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Assunto: Pergunta n.® 526/X111/3.?, de 18 de dezembro de 2017 apresentada pelo
Grupo Parlamentar do CDS-PP - Reforco da producdo de medicamentos
pelo Laboratério Militar.

Encarrega-me o Sr. Ministro da Salde, consultada a Autoridade Nacional do
Medicamento e Produtos de Salde, |.P., de informar o seguinte:

O Despacho conjunto 1249/2017 do Ministério da Salde e Ministério da Defesa
Nacional, de 23 Janeiro, instituiu o Grupo de Trabalho Interministerial para a Area do
Sangue e do Medicamento.

O referido Despacho conjunto solicitava respostas concretas aos 3 pontos seguintes:

a) Determinar as condi¢des técnico-cientificas, infraestruturais e de rentabilidade do
Laboratério Militar de Produtos Quimicos e Farmacéuticos para o eventual tratamento
industrial do plasma portugués, com vista a producao de medicamentos derivados do
plasma;

b) Identificar os medicamentos que podem ser produzidos pelo Laboratério Militar de
Produtos Quimicos e Farmacéuticos, designadamente os que deixaram de ser
produzidos pela inddstria farmacéutica pelo seu baixo custo e ou por serem utilizados
em quantidades reduzidas, determinando os mecanismos de articulacao entre o
Laboratdrio Militar e os servigos do Ministério da Sa(de;

c) ldentificar as condicbes necessarias para que o Laboratdrio Militar de Produtos
Quimicos e Farmacéuticos possa garantir a constituicdo e gestdo de reservas
estratégicas.

Gabinete do Ministro da Sadde
Av. Jodo Criséstomo, 9 - 6° 1049-062 Lisboa, PORTUGAL
TEL + 351 21 330 50 00 FAX + 351 21 330 51 61 EMAIL gabinete.ministro@ms._gov.pt www,partugal.gov,pt
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O relatorio do Grupo de Trabalho foi objeto de apresentacdao no dia 17 de maio de
2017 no Ministério da Defesa Nacional contando com a presenca dos Senhores Ministros
da Salde e da Defesa Nacional. (vide anexo)

Os medicamentos que o Laboratorio Militar poderia produzir, nomeadamente os que
deixaram de ser produzidos pela indastria farmacéutica pelo seu baixo custo ou por
serem utilizados em quantidades reduzidas, identificou-se uma lista, a atualizar de
acordo com as necessidades, mas que desde ja seria constituida por oito
medicamentos, que se enquadram no perfil acima identificado.

Neste contexto seria necessario modernizar e aumentar as condi¢bes do Laboratorio
Militar em aspetos relacionados com a producdo, estimando-se a necessidade de
efetuar investimentos na ordem dos 16,75 milhdes de euros, durante um periodo
minimo em 24 meses, para que no final possam estar reunidas as condicdes para a
concessao de autorizagao de fabrico, de acordo com as regras e exigéncias instituidas
na legislacdo europeia e nacional.

Nao se vislumbrou, igualmente, a possibilidade de o Laboratério Militar vir a produzir
antibioticos ou citotéxicos (medicamentos oncologicos) devido aos elevados requisitos
técnicos e de segurancga de producao exigidos, nomeadamente para estes Ultimos, que
ndo sdo produzidos em paises da Unido Europeia.

Com os melhores cumprimentos,

A Chefe do Gabinete

Pz I Ay

(Paula Maia Fernandes)

Gabinete do Ministro da Satde
Av. Jodo Crisdstomo, 9 - 6°, 1049-062 Lisboa, PORTUGAL
TEL + 351 21 330 50 00 FAX + 351 21 330 51 61 EMAIL gabinete.ministro@ms.gov.pt www.portugal.gov.pt
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Sumario Executivo

O Grupo de Trabalho Interministerial para a drea do Sangue ¢ do Medicamento
procurou, com o presente Relatorio, responder ao determinado no Despacho 1249/2017, dos
Ministros da Defesa Nacional e da Safide, em trés areas especificas que incidem sobre a
determinagdo das condigles técnico-cientificas, infraestruturais e de rentabilidade do
Laboratorio Militar de Produtos Quimicos ¢ Farmacéuticos (LMPQF) para o eventual
tratamento do plasma portugués, com vista 4 produgdo de medicamentos derivados do
plasma; na identificacio dos medicamentos que podem ser produzidos pelo LMPQF,
designadamente os que deixaram de ser produzidos pela industria farmacéutica pelo seu
baixo custo e/ou por serem produzidos em quantidades reduzidas; e na identificagfo das
condigBes necessarias para que o Laboratdrio Militar possa garantir a constituigio e gestio
de reservas estratégicas, de medicamentos e dispositivos médicos.

Relativamente 4 primeira questio, foram analisados diversos pardmetros no sentido

de determinar as condig@es técnico cientificas do Laboratério Militar para o tratamento do
plasma, com vista & producdo de medicamentos, assim como o método de fracionamento, o
volume, o investimento e rentabilidade da sua implementagao.

Verificou-se que é um processo complexo e de elevada exigéncia tecnolégica e
cientifica, com um prazo de implementag#io nunca inferior a 8 anos para a fase de produgéo,
com a construgio de uma fabrica, exigindo um parceiro estratégico que possibilite uma
transferénecia tecnologica que obviasse a vultuosos ¢ demorados investimentos em
Investigagdo e Desenvolvimento. Para o processo de fracionamento equacionou-se que a
melhor solugfo seria 0 método de Cohn, por ser o mais utilizado (e com resultados mais
consolidados) na industria farmacéutica mundial.

Relativamente as questdes de rentabilidade, abordada de forma sumadria, foram
equacionadas trés opgdes relativamente a volumes de fracionamento, sendo a primeira de
80.000L/ano, a segunda de 166.000L/ano e a terceira de 200.000L/ano, para a produgio de
quatro medicamentos (imunoglobulina, albumina, fator VIII e fator IX), estimando-se o
investimento na ordem dos 360 milhdes de euros, faseado em oito anos, com custos
operacionais de cerca de 20 milhdes de euros/ano, prevendo-se para a amortizagdo do
projeto, no caso de serem fracionados 200.000L, cerca de oito anos. Estes dados devem ser
encarados como indicatives, e necessitando de confirmagéo por parte de especialistas, visto,

nesta fase, nfo ser possivel uma analise financeira fundamentada.
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Salienta-se que o mercado nacional tem um volume atual estimado de obtengdo de
matéria-prima de 80.000L/ano, o que implica a implementagdo de um programa de
plasmaférese, com custos muito significativos e que ndo foram contabilizados no presente
estudo, tendo em vista a obtengdo de uma maior quantidade de plasma, sendo ainda
eventualmente necessario a aquisigio de quantidades adicionais no mercado internacional,
0 que obrigara a altera¢Ges na legislagédo portuguesa.

Relativamente aos medicamentos que o Laboratérioc Militar poderia produzir,
nomeadamente os que deixaram de ser produzidos pela indtstria farmacéutica pelo seu baixo
custo ou por serem utilizados em quantidades reduzidas, identificou-se uma lista, a atualizar
de acordo com as necessidades, mas que desde ja seria constituida por oito medicamentos,
que se enquadram no perfil acima identificado.

Neste contexto seria necessario modernizar e aumentar as condigdes do Laboratorio
Militar em aspetos relacionados com a produgdo, estimando-se a necessidade de efetuar
investimentos na ordem dos 16,75 milhdes de euros, durante um periodo minimo em 24
meses, para que ho final possam estar reunidas as condigdes para a concessdo de autorizagio
de fabrico, de acordo com as regras e exigéncias instituidas na legisla¢do europeia e nacional.

Nio se vislumbrou, igualmente, a possibilidade de o Laboratdrio Militar vir a
produzir antibidticos ou citotdxicos (medicamentos oncologicos) devido aos elevados
requisitos técnicos e de seguranga de produgfio exigidos, nomeadamente para estes Gltimos,
que ndo sdo produzidos em paises da Unido Europeia.

No que concerne as condigles necessdrias para que o Laboratério Militar possa
garantir a constitui¢io e gestdo de uma reserva estratégica de medicamentos, constatou-se a
neccessidade de se efetuarem algumas melhorias nas infraestruturas de armazenamento do
Laboratério Militar. Devera ser criada legislagdo especifica que operacionalize a sua
constituiclio ¢ gestdo, nomeadamente a criagdo duma Comissdo de Gestdo com diferentes
organismos, sendo igualmente fundamental envolver diversas entidades para promover a
rotagdo do stock, em especial na gestiio dos prazos de validade.

Muita da informag&o e dados que possibilitaram a analise das trés questes suscitadas
foram remetidas para anexos ao Relatorio, que permitem melhor compreender os

fundamentos da anélise, conclusdes e recomendagdes deste Relatério.
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Palavras-chave
Plasma — Medicamento — Sangue — Laboratorio Militar — Fracionamento — Reserva

Estratégica.

Lista de abreviaturas, siglas e acrénimos

ACSS Administragio Central dos Servigos de Satde, LP.

AIM Autorizag8o de Introdugdo no Mercado

AUE Autorizagio de Utilizagdo Excecional

BPF Boas Priticas de Fabrico

DGS Dire¢do-Geral de Satide

EFE Estabelecimentos Fabris do Exército

EM Estatuto do Medicamento

INFARMED | Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Satde, 1.P.
INEM Instituto Nacional de Emergéncia Médica, LP.

INSA Instituto Nacional de Satde Doutor Ricardo Jorge, L.P.
LMPQF Laboratério Militar de Produtos Quimicos e Farmacéuticos
IPST Instituto Portugués do Sangue e Transplantagio, L.P.
MDN Ministério da Defesa Nacional

0G Objetivo Geral

OMS Organizagéo Mundial de Satde

REM Reserva Estratégica de Medicamentos

SICAD Servigo de Intervengdo nos Comportamentos Aditivos e nas Dependéncias, I.P.
SNS Servigo Nacional de Saide

SPMS Servicos Partilhados do Ministério da Saide, EPE

SSM Sistema de Saude Militar
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Introdugio
Através do Despacho n® 1249/2017, dos Ministros da Defesa Nacional ¢ da Saude de

23 de janeiro de 2017, publicado no Diério da Repiblica n°® 25, I Série, de 03 de fevereiro
de 2017, foi criado um Grupo de Trabalho Interministerial para apresentar propostas
concretas de colaboracfo nas dreas do sangue ¢ do medicamento com os seguintes Objetivos,
que passam a denominar-se por Objetivos Gerais (OG):

OG 1 — Determinar as condigdes técnico-cientificas, infraestruturais e de rentabilidade
do Laboratério Militar de Produtos Quimicos e Farmacéuticos (adiante Laboratdrio Militar)
para o eventual tratamento industrial do plasma portugués, com vista 4 produgio de
medicamentos derivados do plasma;

OG 2 — Identificar os medicamentos que podem ser produzidos pelo Laboratorio
Militar, designadamente os que deixaram de ser produzidos pela industria farmacéutica pelo
seu baixo custo e/ou por serem utilizados em quantidades reduzidas, determinando os
mecanismos de articula¢o entre o Laboratorio Militar e os servigos do Ministério da Saude;

OG 3 — Identificar as condi¢bes necessarias para que o Laboratorio Militar possa
garantir a constituigio e gestéio de reservas estratégicas.

Importincia do Estudo

A dependéncia de outros Estados e Privados internacionais na area do fracionamento
do plasma e do medicamento, a necessidade de reforgar a capacidade e a rapidez de resposta
¢ os fatores que podem gerar valor acrescentado para o pais, assim como a instabilidade atual
no Ambito das rela¢des internacionais, permitem identificar um conjunto de ameagas e riscos
que importa salvaguardar. Por isso, exige-se um aperfeigoamento da prevengio e da protegdo
dos cidaddos contra as ameagas 4 safide sendo, para tal, necessario melhorar a vigilancia e
estar preparado para dar resposta, em tempo, a casos de bioterrorismo, de epidemias
facilmente transmissivelis, a situagdes de catastrofe, ou, mesmo as alteragGes climaticas, o
que coloca enormes desafios a todos os agentes da area da saude.

A resposta a esta problemadtica apela a uma necessidade de melhorar a articulagéo entre
as diferentes entidades da Defesa e da Satide, no sentido de agilizar processos e possibilitar
a andlise global dos fatores economicos envolvidos de forma a mitigar custos, ao mesmo
tempo que se identificam oportunidades e apontam caminhos que permitam ir de encontro
aos objetivos formulados e definidos pelo Despacho dos Ministros da Defesa e da Satde,
aspetos que se consideram fundamentais para a defesa do pais e, consequentemente, para

uma melhor protegfio dos cidaddos ao nivel dos cuidados de saude.
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E a resposta a esses objetivos que o presente estudo pretende concretizar.
Organizacio do estudo

Na sequéncia dos OG identificados, foram derivados Objetivos Intermédios (OI) que
concorreram para a resposta formulada aos OG:

1. OIparao OGI:

¢ Quais os modelos de obtengido/produgio dos medicamentos derivados do plasma

passiveis de serem adotados pelo Estado portugués?

* Quais os métodos de fracionamento do plasma existentes?

# Qual a tipologia de infraestruturas necessdria e quanto custaria?
o Aferir a rentabilidade do projeto.

» Quais sdo as condicdes técnico-cientificas existentes no Laboratério Militar para

a produgdo dos medicamentos derivados do plasma?

» Qual 0 modelo organizacignal a aplicar ao Laborat6rio Militar?

e Analisar 0 enquadramento legal necessario para as atividades a desenvolver e
identificar eventuais necessidades de alteragdes legislativas.
2. Ol parao OG2:
e [dentificar Medicamentos “abandonados”.
s [dentificar Medicamentos com Autorizac¢do de Utilizagdo Excecional (AUE).
« Identificar Medicamentos Orfios de interesse para produgio
o Identificar Medicamentos de interesse para 0 MDN (Exército — Forgas Armadas)
o Identificar atividades de apoio a Saitde Nacional
3. Olparao OG3:
e Definir o Conceito de Reserva Estratégica (medicamentos e dispositivos
médicos)
» Definir a politica de comunicagfio de stocks minimos.
» Definir os mecanismos necessarios para assegurar a rotagdo dos stocks antes do
fim do prazo de validade.
¢ Definir mecanismos de articulagfio entre os parceiros envolvidos na gestio da
reserva estratégica.
Por ultimo foi criada uma Matriz de Implicagio para relacionar os OI com os OG,
estabelecendo-se indicadores que permitem aferir o grau de concretizagfio dos objetivos

(Anexo 4).
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Metodologia

No sentido de dar resposta aos OG e OI estabelecidos, e com a intengfo de rentabilizar
o trabalho face ao escasso tempo disponivel, procedeu-se a divisdo do Grupo de Trabalho
em Subgrupos, tendo sido realizadas diversas reunides, atividades e outras iniciativas
(Anexo 6).

Foram ainda desenvolvidos vérios contactos com empresas e entidades com
conhecimento reconhecido pela comunidade farmacéutica nas diversas areas abordadas, o
que muito contribuiu para as conclusdes que se apresentam,

De entre os inQimeros contactos efetuados, destaca-se uma visita realizada &
Alemanha a uma industria de fracionamento de plasma onde foram obtidas informagdes
sobre as infraestruturas necessarias para a criagio de uma capacidade de fracionamento de
plasma, as diferentes metodologias existentes e as exigéncias da legislagéo europeia.

De referir ainda o contacto realizado com o Laboratoire Frangais du Fractionnement
et des Biotechnologies (LFB) que permitiu validar alguma da informacgfo colhida e obter
outra com interesse para o presente estudo.

Foi também consultada inimera bibliografia existente nesta area o que permitiu
estabelecer o “estado da arte”, que alertou o Grupo de Trabalho para as diferentes visGes
existentes e para a enorme complexidade da temdtica em anilise.

Todos os conceitos e resposta formulados foram objeto de discussdo e validagio pela

totalidade do Grupo de Trabalho.
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1. Objetivo Geral N.° 1 - Determinar as condigtes técnico-cientificas, infraestruturais
e de rentabilidade do Laboratorio Militar para o eventual tratamento industrial do
plasma portugués, com vista a produgio de medicamentos derivados do plasma.

1.1. Consideractes de ambito geral

O Objetivo N°1 procura estabelecer as condigdes necessdrias para habilitar a resposta as
preocupagdes constantes no Despacho de criagdo do presente Grupo de Trabalho, sobre as
condi¢des existentes, € as necessarias, para, sob a égide do Laboratério Militar, se poder vir
a materializar uma capacidade de fracionamento do plasma portugués e, consequentemente,
a produgio dos medicamentos dele derivados.

Para responder ao Objetivo N°I o Grupo de Trabalho entendeu ser necessério clarificar
as seguintes questdes derivadas:

¢ Quais os modelos de obtencio/produciio dos medicamentos derivados do plasma
passiveis de serem adotados pelo Estado portugués?

¢ Quais os métodos de fracionamento do plasma existentes?

® Qual a tipologia de infraestruturas necesséria e os respetivos custos?

o Aferir a rentabilidade do projeto.

¢ Quais sfo as condi¢Bes técnico-cientificas existentes no Laboratério Militar para a
produgdo dos medicamentos derivados do plasma?

e Qual o modelo organizacional a aplicar ao Laboratério Militar?

e Analisar o enquadramento legal necessario para as atividades a desenvolver e

identificar eventuais necessidades de alteragdes legislativas.
1.1.1. Enquadramento

O sangue e alguns dos componentes ¢ derivados que resultam do seu processamento €
fracionamento sfo hoje considerados pela Organizagio Mundial de Saide (OMS) como
medicamentos ou produtos essenciais, isto €, sio necessérios para satisfazer as necessidades
prioritdrias de saiide da populagdo (Organizagdo Mundial de Saude, 2015). Cerca de 7% do
plasma sdo proteinas, existindo mais de 1000 diferentes, mas, atualmente, segundo o Expert
consensus statement on achieving self-sufficiency in safe Blood and Blood Products da OMS
(Organizagdo Mundial de Salide , 2012) apenas 26 séo utilizadas como medicamentos,
obtidas por métodos de fracionamento do plasma (Cheraghal & Abolghasemi, 2010; Amaral,
2003; Assembly, Sixty-Third World Health, 2010) e, destas, seis apresentam uma

importéncia relativa mais elevada, tendo em conta a sua utilizagio terapéutica.
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No entanto, a capacidade de recolha de plasma € limitada e, por isso, insuficiente para
produzir os medicamentos dele derivados necessirios para suprimir a totalidade das
necessidades globais, pelo que se torna fundamental que todos os paises apresentem
capacidade local para colher plasma de qualidade e seguranga aceitaveis, através da dadiva
voluntdria e ndo remunerada, de forma a dar resposta as suas necessidades nacionais
(Assembly, Sixty-Third World Health, 2010).

Neste sentido, as diretivas 2002/98/EC e 2001/83/EC do Parlamento Europeu
estabelecem que os estados membros devem adotar medidas no sentido de promoverem a
autossuficiéncia comunitaria de sangue e hemoderivados, deixando no entanto espago para
que cada um estabelega as politicas internas, que entenda como necessdrias, para a defesa
dos seus interesses estratégicos.

Ainda assim, de acordo com a OMS, apenas 62 dos 193 paises (32%) reportam obter
100% ou mais de 99% das suas dadivas de sangue através de dadores voluntarios nio
remunerados (Dhingra, 2013).

A OMS defende ainda que, considerando a seguranga e acessibilidade dos
medicamentos derivados do plasma, as capacidades de fracionamento devem estar instaladas
0 mais perto possivel da sua fonte e, quando estas ndo existem, o plasma disponivel devera
ser enviado para paises terceiros que detenham essa capacidade, embora salvaguardando
sempre as necessidades locais (Assembly, Sixty-Third World Health, 2010).

A Resolugio de 14 de setembro de 1993 da Comunidade Europeia reconhece que os
Estados Membros, no seu conjunto, nfio podem garantir a sua autossuficiéncia no que se
refere as necessidades em sangue e seus derivados, incentivando a adogdo de medidas no
sentido de promover a autossuficiéncia nacional em sangue e em produtos derivados e de
encorajamento das dadivas, voluntarias e ndo remuneradas, de sangue e de plasma. Refere-
se que a Europa € autossuficiente em eritrocitos, plaquetas e plasma para transfusfio, mas
nfo o é em relagdo ao plasma para fracionamento, tendo de importar e competir em termos
de prego da matéria-prima com os EUA (Swedish Working Group, 1999).

Constata-se assim que, nesta problematica, se levantam entfio questSes relacionadas
com autossuficiéncia e autonomia num mercado que € global e fortemente condicionado pela
escassez de matéria-prima de qualidade e seguranga aceitaveis, pelas imprevisiveis
alteragdes epidemioldgicas e pela crescente procura deste tipo de produtos pelos paises

emergentes, com demografias que elevam a escala existente para niveis impensaveis ha uns
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anos atras e com consequéncias dificeis de prever no mercado dos medicamentos derivados
do plasma.

1.2. Anilise de mercado dos derivados do plasma

Apesar do incremento exponencial das necessidades de plasma, estima-se que, em 2015,
cerca de 9,3 milhGes de litros de plasma obtidos de dadivas de sangue foram rejeitados e,
consequentemente, ndo aproveitados (Cheginia, et al., 2017), algo que, naturalmente, traz
consequéncias ao nivel da organizagfo e capacidade de colheita das organizag¢des ¢, ha que
referi-lo, das préprias fontes, influindo negativamente na motivagiio dos dadores.

Nos Anexos 1A e B efetua-se uma analise sumaria da situagdo mundial e nacional,
respetivamente, no que diz respeito ao mercado do plasma e seus derivados.

Considerando a finalidade do presente relatdrio importa realgar o seguinte:

® Que, tanto a nivel nacional como internacional, se configura um previsivel aumento
do consumo de medicamentos derivados do plasma e € refor¢ada a ideia da existéncia de um
elevado potencial de crescimento para este mercado no curto/médio prazo, com especial
incidéncia para o da imunoglobulina;

¢ A constatagfo da materializagfo de uma tendéncia de utilizagdo cada vez mais eficaz
do plasma disponive! para fracionamento (matéria-prima) através do ajuste das orientagdes
terapéuticas;

¢ A confirmagfo de que, no curto prazo, ndo se antevé a possibilidade de obtengio de
imunoglobulina humana normal utilizando técnicas de recombinagfo genética (o que poderia
afetar negativamente a rentabilidade de um possivel projeto de construgio de uma
infraestrutura de fracionamento portuguesa}.

Em relagdo a realidade Portuguesa, importa salientar:

Considerando os dados disponiveis, o volume estimado de matéria-prima em Portugal
ronda os 80.000L/ano (IPST, 2015). Este volume nfio representa a real capacidade de
Portugal enquanto fonte de plasma, uma vez que se constata que as orientagSes previstas nas
Recomendagdes do Conselho da Europa ainda ndo se encontram totalmente implementadas,
nomeadamente, aquelas que dizem respeito a existéncia de complementaridade entre o
programa de dédiva de sangue total, j4 existente, € um programa de plasmaférese’ que, até a

data, nfo existe.

I Decreto-lei 267/2007: «Aférese» — um método para a obtengdo de um ou mais componentes
sanguineos através de processamento do sangue total numa méquina, no qual os componentes residuais do
sangue sio devolvidos ao dador durante o processo ou apds a sua conclusio. Na plasmaférese o componente
obtido é o plasma.
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Outro dos dados que importa reter € a média portuguesa de plasma recuperado por
dadiva de sangue total, que presentemente se situa nos 285ml, valor que esta de acordo com
os valores internacionais.

Na tabela seguinte, apresenta-se a evolugfio da despesa nacional na importagdo dos 4

principais produtos farmacéuticos derivados do plasma:

Tabela 1 — Caraterizagio dos gastos do mercado nacional com os 4 principais derivados do plasma

EVOLUCAOQ MERCADO NACIONAL POR VALOR

DCI 2014 2015 2016 TOTAL 3 ANOS
ALBUMINA
HUMANA 3677 578,20 3733 511,40 3 880 805,04 11 291 894,64
IMUNOGLOBULINA
HUMANA NORMAL 20475 639,00 23004 191,21 25288 318,70 68 768 148,91
FACTOR IX DA COAGULACAO
HUMANA 1 353 820,00 1325 900,00 1304 825,00 3 884 545,00
FACTOR VIII DA COAGULACAD
HUMANA 3 738 800,00 3978 400,00 3 918 080,00 11 635 280,00
TOTAL 4 PRODUTOS 29 245 837,20 31942 002,61 34392 028,74 95 579 868,55

valores em €
Fonte: (INFARMED, 2017)

Da tabela 1, realga-se o valor da despesa nacional em produtos derivados do plasma nos
ultimos 3 anos, que atingiu os 95.579.868,55 €, sendo que a imunoglobulina humana normal

representa uma fatia substancial (72%) desses mesmos gastos.

Tabela 2 — Peso relativo dos 4 principais derivados do sangue no mercado nacional

EVOLUCAOQ MERCADO NACIONAL - PESQ RELATIVO NO MERCADO VALOR

ncr 2014 2015 2016 TOTAL 3 ANOS
ALBUMINA HUMANA 13% 12% 11% 12%
IMUNOGLOBULINA HUMANA NORMAL 70% 72% 74% 72%
FACTOR IX DA COAGULACAO HUMANA 5% 4% 4% 4%
FACTOR VIl DA COAGULACAQ HUMANA 13% 12% 11% 12%
MERCADO TOTAL 100% 100% 100% 100%

Fonte: (INFARMED, 2017)

1.3. Modelos e métodos de produgio de medicamentos e de fracionamento do

plasma

Na procura de resposta as necessidades ¢ considerando as limitagdes no acesso a plasma
de qualidade, no Anexo 1C identificaram-se possiveis modelos para a produgfio de
medicamentos derivados do plasma e no Anexo 1D os métodos existentes para
fracionamento do plasma.

De uma forma geral, a andlise conduzida permitiu concluir que estes modelos e métodos
dependem da capacidade de cada pais em aceder a matéria-prima de qualidade, requisito
critico para o sucesso; da competéncia para cumprir com a exigéncia e rigor inerentes a todo
o processo produtivo; da disponibilidade para investir; e, elemento transversal e definidor de

todos os planos, das politicas de Salide e de Defesa associadas ao nivel de ambigdo e
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compromisso de cada pais para com o seu desenvolvimento tecnolégico, uma vez que esta
em analise uma das indUstrias tecnologicamente mais desenvolvidas do setor farmacéutico
mundial o que, inevitavelmente, para além de processos produtivos altamente sensiveis,
implica um compromisso sério com a investiga¢do, desenvolvimento e inovag#o.

Constata-se que, independentemente dos processos, dos modelos, dos métodos e das
suas variagdes, estamos perante um paradigma que lida com um dos quadros regulamentares
mais exigentes a nivel industrial e com a tecnologia mais avangada que se conhece na area
da produgfio de medicamentos. Em relagio as metodologias produtivas a adotar, verificamos
que os custos de construgdo podem abranger uma amplitude significativa, tendo em conta o
método de fracionamento e o grau de automatizag8o que se pretende para o processo.

A seguranca viral dos medicamentos derivados do plasma é, também ela, decisiva nestes
processos, tendo de ser continuamente verificada em toda a cadeia de pré fracionamento e
nas milltiplas etapas dos processos de produgio (Kovac, et al., 2008; Farmacopeia Europeia
5.0, 2005).

Outra constatacfo retirada da analise € a de que estes processos produtivos necessitam
de uma forte componente investigacional acoplada, nfo apenas direcionada ac aumento de
rendimentos de produgfio, mas, principalmente, para uma constante procura de melhorias a
alcangar na capacidade de inativag8o/separagiio/remogdo de possiveis agentes patogénicos
que possam ainda ser desconhecidos e que, por essa razdo, podem ter alguma probabilidade
de transmissfo através dos medicamentos finais.

A disponibilidade da matéria-prima, e, por conseguinte, o custo da sua obtengédo (néo
remunerada vs remunerada), as técnicas de colheita utilizadas, os rendimentos esperados em
cada processo de fracionamento e a necessidade de ensaios clinicos, requisitos
internacionalmente definidos que dependem, em grande medida, da tecnologia utilizada no
fracionamento, sfio outros aspetos que influem significativamente na cadeia de valor dos
medicamentos derivados do plasma. Estes e outros condicionantes, bem como os modelos ¢
métodos adotados por alguns paises frequentemente referidos na bibliografia internacional,
sdo analisados com maior detalhe no AnexolD.

1.3.1. Modelos de obtenc¢io de medicamentos derivados do plasma

Os modelos de obtengio de medicamentos derivados do plasma analisados no Anexo
1C, foram:

e Importagio de medicamentos derivados do plasma;

¢ Estabelecimento de um contrato de fracionamento;
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o Fracionamento nacional.

1.3.1.1 Importacio de medicamentos derivados do plasma

A crescente procura mundial destes medicamentos e a possibilidade de se verificar uma
situagdo de escassez mundial de matéria-prima e de medicamentos derivados do plasma,
podem criar sérias dificuldades neste modelo. No caso de se verificar escassez global, existe
uma forte probabilidade de as autoridades nacionais do local de implantag@o da instalaco
de fracionamento darem prioridade as suas necessidades internas, diminuindo a
disponibilidade no mercado internacional. Neste cendrio, a importago podera ser bastante
dificil ou, no limite, impossivel. Esta modalidade pode ainda representar uma despesa
acrescida nos processos de aquisi¢fio, uma vez que os medicamentos sfo adquiridos ao prego
que o mercado determina.

1.3.1.2  Estabelecimento de um contrato de fracionamento

Uma outra abordagem possivel ¢ o estabelecimento de um contrato de fracionamento
entre o Estado e uma empresa com capacidade de fracionamento instalada, modalidade que
apresenta as seguintes caracteristicas:

e Normalmente, este tipo de contratos sfio formalizados por periodos superiores a 5
anos, sendo que estes prazos funcionam como instrumento de prote¢do relativamente a
possiveis flutuagSes dos pre¢os de mercado (Cheraghali, 2012) (Burnouf & Seghatchian,
2014);

» O contrato de fracionamento representa muitas vezes a modalidade adotada enquanto
sdo criadas condigdes infraestruturais para o fracionamento interno, embora possa constituir
também uma solugfo definitiva para o fracionamento industrial do plasma;

e Neste modelo, o plasma nacional € enviado para o fracionador e este retoma os
medicamentos derivados do plasma;

¢ Os exemplos conhecidos revelam que este tipo de contrato podera iniciar-se nos
10.000L/ano, mas mais comummente varia entre os 30.000 e os 50.000L/ano, nio sendo

conhecidos casos que excedam os 200.000L/ano.
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Na tabela seguinte apresentam-se algumas vantagens e desvantagens do modelo em
analise:

Tabela 3 — Vantagens ¢ desvantagens do modelo de eontrato de fracionamento

Vantagens Desvantagens

Acesso rapido a medicamentos derivados do
plasma nacional, sem os custos de investimento
numa fabrica de fracionamento

O custo de um programa de fracionamento &
uma transagio comercial com fins lucrativos

Flexibilidade, na medida em que se um

fracionador ndo cumprir com o contrato, € | Problemas técnicos que afetem a fabrica de
possivel contratualizar com outro fracionamento podem provocar sérios
problemas de rutura de stock no cliente, caso
O fornecimento nacional é manﬁdo, mesmo | nio exista um p]ano de contingéncia

durante periodos de rutura de stock, ou outras
questGes de seguranga

A fonte da matéria-prima ¢ conhecida Um contrato de fracionamento pode gerar

hostilidades por parte dos importadores de
O plasma remanescente da dadiva de sangue | medicamentos derivados do plasma
total ndo € desperdicado

Este tipo de contrato preconiza uma forte
ligagdo entre fornecedor e fracionador uma vez
que, e apesar da fronteira de responsabilidades ) .
entre ambos estar claramente definida, todo o | NA0 estabelecimento de obrigagdes relevantes

processo obriga a multiplas auditorias e | OU imprecisdo na definigo de
validag@es miituas. responsabilidades ao nivel do contrato

celebrado, podem afetar a eficiéncia do mesmo

Um sistema de colheita bem desenvolvido,
preferencialmente de forma centralizada, com
sistemas de controlo rigorosos

Fonte: (Grupo de Trabalho Interministerial para a Area do Sangue e do Medicamento, 2017)

Refira-se, que se encontra a decorrer um procedimento de didlogo concorrencial para
fracionamento de plasma portugués do IPST, de acordo com o Programa Estratégico
Nacional de Fracionamento de plasma Humano 2015-2019. Prevé-se que a partir do ano de
2020 o volume de fracionamento contratado atinja os 80.000L/ano.

[.3.1.3 Fracionamento nacional

A construgio de uma fdbrica para fracionamento local, deve ter em atengdo os seguintes
fatores:

® A implementagio de uma fibrica de fracionamento envolve um significativo
investimento de capital. Pode implicar o estabelecimento de acordos com parceiros
tecnoldgicos que, por exemplo, garantam acesso ao plasma local durante um periodo de

tempo alargado (ie. 10 a 20 anos);

20

Grupo de Trabalho Interministerial para a Area do Sangue e do Medicamento



PORTUGUESA

E REPUBLICA

e As unidades de fracionamento sfo instalagdes de alta tecnologia, que requerem
operadores altamente qualificados ¢ em constante atualizagéo, para acompanhamento dos
desenvolvimentos dos requisitos de seguranga;

¢ As unidades de fracionamento requerem um volume de plasma para fracionamento
adequado — minimo de 100.000L/ano — para atingirem eficiéncia de custos (World
Federation of Hemophilia, 2008). De acorde com informagdes obtidas nas reunides com
fracionadores este valor deve atingir 300.000L/ano para ser rentavel (Kedrion e LFB). Os
produtos finais da produgdio deverdio ser submetidos a ensaios clinicos que acarretam risco,
investimento considerdvel e tempo (em média considera-se necessério um periodo de tempo
de 4 anos para efetuar um ensaio clinico).

A decisfio de um Estado se capacitar com esta autossuficiéncia de conhecimento e
capacidade produtiva, constitui um desafio ndio s6 ao nivel tecnologico e regulameritar, mas
também financeiro. Para a implementag3o deste tipo de unidade deverd ser verificada uma
coexisténcia de duas origens de plasma, ou seja, o plasma deve ser obtido através das dadivas
de sangue (sangue total), mas também, e principalmente, através de programas especificos
para a sua recolha (plasmaférese). A andlise efetuada demonstra que o estabelecimento de
uma parceria de transferéncia tecnologica com um fracionador ja existente origina uma
maior probabilidade de sucesso na obtencio de produtos com Autorizagéo de Introdugdo no
Mercado (AIM).

Considerando que uma das missdes cometidas ao Grupo de Trabalho consiste na
identificagfio de possiveis solugdes para aproveitamento e tratamento industrial do plasma
portugués, e por se entender que as modalidades de importagdo de medicamentos e de
estabelecimento de um contrato de fracionamento nio se enquadram neste designio, estas
niio serfio objeto de anélise no presente estudo.

1.4. Métodos de fracionamento do plasma

Tendo em conta a diversidade de métodos utilizados para produgdo de medicamentos e
a legislagdo que regulamenta a sua atividade, € seguro afirmarmos que na produgfio dos
medicamentos derivados do sangue estio envolvidos alguns dos processos que utilizam a
tecnologia mais avancada, sendo regulamentados por um dos quadros legislativos mais
exigentes desta area de atividade. Esta realidade resulta do facto de se tratar de
medicamentos cuja origem reside em matérias-primas bioldgicas e, acima de tudo, em

matérias-primas de origem humana.
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A produgfio deste tipo de medicamentos deve observar com rigor os requisitos gerais
e especificos das boas préticas de fabrico, preconizando processos de validagio, auditoria,
registo, controlo, monitorizagfio e padronizagio de métodos pré, durante e pds fracionamento
(Dhingra, 2013; Parés, et al., 2015).

Em relagio aos métodos de fracionamento de plasma propriamente ditos, € de uma
forma geral, dividem-se em métodos fisicos (crioprecipitagdo/precipita¢do), fisico-quimicos
(multifatorial) e cromatograficos. (Organizagio Mundial de Satde , 2012).

A nivel mundial a metodelogia mais comum € a que utiliza o processo de Cohn,
melhorado por Nitschmann and Kistler, embora a cromatografia de leito fluido expandido

tenha vindo a dar provas de poder a vir a ser uma forte concorrente num futuro préximo

(Lihme, et al., 2010).
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No Anexo 1D detalham-se processos de fracionamento que utilizam cada um destes
métodos transcrevendo-se na tabela seguinte algumas das vantagens e desvantagens

identificadas para cada um deles:

Tabelad — Vantagens e desvantagens dos métodos de fracionamento

eMaior grau de familiarizagio das
autoridades regulamentares

sMenor consumo de reagentes

Meétodo/Analise Vantagens Desvantagens
eMelhor relagio custo/rendimento num | ¢ Condigdes ambientais de trabalho
volume a fracionar superior a 150.000L abaixo dos §°C
sMétodo mais comum ¢ Grandes quantidades de etanol
eMaior conhecimento levando a | (matéria prima e residuos)

Cohn / Cohn . ) )
. possiveis vantagens no registo dos | « Menor capacidade de
modificado )
predutos automatizagio

+ Matérias-primas inflaméveis
¢ Maior complexidade de medidas de

seguranga

Cromatografico (leito

fluido expandido)

eMaior capacidade de automatizagiio
eMenores custos operacionais

eNdo recorre a matérias-primas
inflamaveis

¢Trabalho a temperatura ambiente
sMenor complexidade de medidas de
segurancga

eMenores custos de manutengio
eMaior pureza dos produtos
eFacilidade de variacdo de escala e
maior flexibilidade da produgio

#Nio utiliza solventes orgdnicos (maior
seguranga e mais ecoldgica)
probabilidade de

adversos em doentes

e¢Menor efeitos

» Pior relagio custo/rendimento para
volume a fracionar superior a
150.000L

» Menor conhecimento levando a
possivels desvantagens no registo
dos produtos

* Método menos comum

¢ Menor grau de familiarizagio das
autoridades regulamentares

¢ Maior consumo de dgua/reagentes

Fonte: (Grupo de Trabalho Interministerial para a Area do Sangue e do Medicamento, 2017)

1.5. Infraestruturas para fracionamento de plasma

Conforme analisado no ponto anterior, atualmente em Portugal néo existe qualquer

infraestrutura com essa capacidade instalada, ou com capacidade de a instalar, sem ser

construida de raiz.

1.5.1. Plasma disponivel versus necessidades — realidade portuguesa

Considerando o volume estimado de plasma disponivel em Portugal (80.000L/ano), e

no caso de existéncia de uma capacidade de fracionamento do plasma, o Pais seria
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autossuficiente nos medicamentos albumina (medicamento essencial segundo a OMS) e
fator IX, ao mesmo tempo que se obteria aproximadamente metade da imunoglobulina
humana normal necessaria e 2/3 de fator VIII (medicamentos essenciais segundo a OMS),
segundo dados de 2013 (IPST, 2015). No que diz respeito & imunoglobulina humana normal
a autossuficiéncia em Portugal, de acordo com a realidade de mercado atual, apenas serd
atingida com o fracionamento de 166.000L plasma/ano. Dados mais recentes (INFARMED,
SPMS 2017) preveem a autossuficiéncia em 3 medicamentos (albumina, fator VIII e fator
IX).

Relativamente a volumes de plasma para fracionamento superiores a 80.000L/ano
apenas poderdo ser atingidos com recurso a implementag@o de um programa de plasmaférese
nacional.

Para se compreender a importancia da existéncia de um programa de plasmaférese,
refere-se a significativa diferenga entre os volumes de plasma obtidos por dadiva, entre 100
e 260ml, diddiva de sangue total (IPST, 2015; Burnouf, 2007; ), ou por plasmaférese, entre
450 e 880ml.

Saliente-se que, a concretizagdo deste programa implica a necessidade de investimentos
em recursos humanos, equipamentos e infraestruturas, bem como o incremento e fidelizagfo
de dadores, o que pode conduzir a altera¢do da legislagdo nacional de forma a possibilitar,
no minimo, a compensagio das despesas realizadas por estes. Refira-se que atualmente, em
Portugal, do ponto de vista legal, nio é permitida a dadiva remunerada, nem a venda do
plasma obtido por doag#o.

Para atingir os 166.000L/ano de plasma para fracionamento, anteriormente refenidos,
implicaria a colheita de cerca de 86.000L/ano adicionais obtidos por plasmaférese. Tendo
em conta que seriam necessarias aproximadamente 115.000 dadivas/ano a obter em centros
especializados de colheita por plasmaférese, estima-se que esta seja uma realidade passivel
de ser implementada num horizonte temporal de 10 anos (IPST).

A média europeia (Conselho da Europa, 2008) de colheita de plasma para fracionamento
é de 8,5L/1000habitantes: Portugal poder4 vir a ficar colocado numa posigdo média, de cerca
de 85.000 L (populagdo - 10.000.000 de habitantes).

A OMS defende que a autossuficiéncia em sangue e derivados de plasma deve ser
atingida com dadores saudaveis voluntdrios e nfio remunerados. Portugal esta nesse caminho

ha mais de 30 anos, no que respeita a sangue e componentes sanguineos, estabelecendo um
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conjunto de normas que refor¢am tal obrigagdo em forma de Lei da Assembleia da Republica
(Lei 25/89, de 2 de agosto).

No que respeita ao objetivo de obter mais 86 000L de plasma em relagfo & situagdo atual
(objetivo de 80 O0OL), para perfazer os 166.000 litros de matéria-prima, objeto do Relatério
colocam-se duas hipdteses:

o Reforgo do plasma obtido decorrente da colheita de sangue total, através da
implementac@o de um programa nacional de colheita de plasma por aférese, o qual pela sua
magnitude devera ser objeto de um estudo de viabilidade socioecondmica, sendo expectivel
que a sua implementagdo implique profundas alteragGes legislativas pela Assembleia da
Reptiblica (forma de Let), para se conseguir angariar o niimero de dadores de plasmaférese
necessarios a sustentabilidade da produgfio de derivados do plasma pelo LMPQF;

e Reforgo das anteriores, com aquisigfio de plasma no mercado internacional (situagio
ndo compativel com a natureza piblica da entidade que o pretende fazer, ou seja, o LMPQF).

Aplicada a Portugal, a realidade de 166.000 litros de plasma € remota, dado o exposto
anteriormente, para além do que, se atingivel, implicaria excedentes de produtos e os
problemas relacionados com a sua gestfo.

Caso se viesse a estabelecer remuneragio/compensagio ao dador, haveria que alterar
legislagdo: Lei 25/89 de 2 de agosto e Lei 37/2012 de 27 de agosto.

1.5.2. Anadlise do tipo de infraestrutura necessaria

Tendo em conta a referéncia de volume de plasma adequado constante do ponto 1.3.1.3,
durante a andlise das infraestruturas necessdrias, considerou-se a construgio de uma unidade
fabril com capacidade de fracionamento de 200.000 a 250.000L/ano e produgdo dos 4
principais? medicamentos (imunoglobulina, albumina, fator VIII e fator IX), recorrendo ao
fracionamento através de método de Cohn,

1.5.3. Analise de custos
[.5.3.1. Custos de investimento inicial
Para a construgdo de uma infraestrutura que cumpra os requisitos acima elencados é

expectave] um investimento de cerca 100 milhdes euros (Amaral, 2003) ou de 73,7 a 106,2

milhdes de délares (Bertolini, et al., 2013). Estes valores, em ambos os estudos consultados,

apresentam uma distribuicdo aproximada de 26% a 37% para edificios (Amaral, 2003)
(Bertolini, et al., 2013), 61% a 62% para equipamentos (Amaral, 2003) (Bertolini, et al,,

2 Por principais medicamentos entendem-se aqueles que apresentam custos e consumos mais elevados
e que, conforme descrito em 3.4.1, sdo considerados essenciais pela OMS,
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2013) e 13% para outros custos, onde se inclui o terreno para construgdo (Amaral, 2003).
Salienta-se ainda que o valor de 100 milhdes inclui despesas associadas a taxas de juros de
financiamento, imposto de valor acrescentado (IVA) e aquisi¢do de terreno. No caso destes
custos ndo se aplicarem, estima-se um decréscimo significativo no valor global de
investimento.
1.5.3.2. Custos de investigaciio e desenvolvimento e administrativos
Com base no relatdrio de contas de 2016 do fracionador LFB, estimam-se estes custos

em 10% e 7% dos custos de produgiio anuais, respetivamente. Isto corresponde a realidade

de uma empresa com fins lucrativos.
1.5.3.3. Custos de ensaios clinicos
Os custos da realizagdio de ensaios clinicos deverfio apresentar um valor aproximado de

65 milhdes de euros para cada produto, valor que se estima poder ser drasticamente reduzido

através do recurso ao estabelecimento de um processo de transferéncia tecnolégica com um
parceiro detentor de medicamentos ja registados na Europa.
1.5.3.4. Custos de produgio
Os custos operacionais conhecidos para uma unidade de produgiio com as capacidades
acima mencionadas, que utilize o método de Cohn para o fracionamento do plasma,

estimam-se¢ em 20 (Amaral, 2003) a 24 milhdes de euros/ano (Bertolini, et al., 2013), sendo

distribuidos em 31% com recursos humanos (cerca de 260 colaboradores para fungdes nas
areas de produgio, manutencdo e qualidade) e 79% com consumiveis de produgdo (resinas,

etanol e outros).
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Tabela 5 — Resumo estimado de custos construcio/operagio de uma infraestrutura

de fracionamento do plasma

Producio de 4 medicamentos

Plasma (sangue total+aférese) 200.000L°

Custos de Investimento

Instalagbes fabris 100 000 000 €

Custos de ensaios clinicos 260 000 000 €
Investimento inicial Total 360 000 000 €

Custo de produgiio anual

Custos operacionais/ano® 20 000 000 €
1&D/ano® 7609400¢€
Despesas gerais/administrativas? 5326590 €

Custo de produgio/ano 32935980 €

Fonte: (Grupo de Trabalho Interministerial para a Area do Sangue e do Medicamento, 2017)

2 Custos presentes em literatura ou estimados. Para volumes inferiores a 200.000L a bibliografia consultada é omissa;
®Valor de acordo com referencia bibliogrifica (Amaral, 2003)

¢ Valor estimado de acordo com a proporgdo apresentada em relatério de contas da empresa LFB (10% dos valor de
faturagdo).

4 Valor estimado de acordo com a propor¢do apresentada em relatério de contas da empresa LEB (7% dos valor de
faturagdo)

Para os valores © e ¢ salienta-se que a realidade empresarial do LFB pressupde custos de l&D e despesas
geraisfadministrativas com vista 4 obtengio de novos medicamentos e medicamentos inovadores que poderio nio ter como

origem exclusiva a via do fracionamento.

1.6. Anailise de rentabilidade

No que diz respeito 3 operagdo deste tipo de infraestruturas, importa referir que na
literatura cientifica de referéncia, encontram-se descritas vérias possibilidades de produgdo
consoante os produtos a obter, que véo desde o estabelecimento de uma parceria tecnoldgica
a outras varia¢des, relacionadas com o faseamento dos investimentos necessarios ou dos
processos a desenvolver.

Na tabela 6 apresentam-se os valores anuais de produgio dos 4 principais medicamentos
derivados do plasma. Com base nesses numeros, na tabela 7 estimam-se os valores
envolvidos para os cendrios de produgiio de 80.000L/ano de plasma, 166.000L/ano (ponto
de autossuficiéncia produtiva para o mercado atual em imunoglobulina) ou 200.000L/ano
(capacidade excedentaria) (as quantidades médias de medicamentos consideraram os
rendimentos minimos e maximos que, de acordo com os dados publicados, se podem obter

durante o processo de fracionamento pelo método de Cohn).
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;Lﬁ;i Imunoglobulina
totaltaférese) Min Max Média
80.000L 0283200€( 15472000 €| 12377 600 €
166.000L 19262 640 €| 32 104 400 €| 25683 520 €
200.000L 23208 000 €| 38 680 000 €| 30 944 000 €
Plasma Albumina
(sangue - -~
total+aférese) Min Max Média
80.000L 3854400€( 4905600€! 4380000¢€
166.000L 7997 880€| 10179 120€] 9088500 €
200.000L 9636000€] 12264 000 €] 10950 000 €
Plasma Fator VIII
(sangue X —
total+aférese) Min Max Média
80.000L 2560000€] 5120000€| 3840000¢€
166.000L 5312000€| 10624 000 €| 7968 000 €
200.000L 6400 000€| 12800000 €| 9600000 €
Plasma Fator IX
(sangue X -
total+aférese) Min Max Média
80.000L 8200000€] 11480000€| 9840000€
166.000L 17015000€| 23 821 000€| 20418 000 €
200.000L 20 500000 €] 28 700 000 €| 24 600 000 €

REPUBLICA

PORTUGUESA

Tabela 6 — Valores anuais de producio a prego médio de mercado para os 4 principais derivados do plasma

Fonte: (World Federation of Hemophilia, 2008; SPMS, 2017)

Baseando-nos na informagfo constante na tabela 6, e na analise de custos efetuada em
1.5.3.4, onde se estimam custos operacionais em aproximadamente 20 milhdes de euros/ano,
observa-se que o resultado financeiro da unidade de produg#o de 4 derivados do plasma, no
caso da capacidade portuguesa de recolha de matéria-prima se manter nos 80.000L/ano, seria
aproximadamente de 5 milhes euros/ano.

Caso exista um incremento dos volumes de matéria-prima, em resultado de melhorias
nos processos de fracionamento, nos de recolha, ou em ambos, esta unidade passard a
apresentar resultados amplamente positivos, com saldos a variarem entre os 32 milhdes de

euros/ano (fracionamento de 166.000L/ano) e os 43 milhdes de euros/ano (fracionamento de

200.000L/ano), o que, retirando os respetivos custos de operagédo estimados, implicaria um

resultado operacional positivo.
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Tabela 7 — Resumo estimado de custos construgfio/operacio de uma infraestrutura de fracionamento do plasma

PLASMA y
(Sangue Total + Plasmaférese) 80.000L 166.000L 200.000L
Modalidade de Ac¢fio Produgio de 4 medicamentos
CUSTOS
CUSTOS DE PRODUCAO (ANUAL)
1. Custo de produgio/ano -25174 341 € -30 736863 € -32 935980 €
- | Imunoglobulina média 12377500 € 25683 520 € 30944 000 €
- | Albumina média 43793800 € 9088500€ 10 950 000 €
- | Fator VIII médic 3840000€ 7968000 € 9600000 €
- | Fator IX médio 9840000 € 20418000 € 24 600 000 €
Proveito Médio Arual 30437300 € 63158 020 €
RESULTADOS MEDIOS ' '
3. ANUAIS (3. =2. - 1.) 5262959 € 32421 157 € 43 158 020 €
CUSTOS DE INVESTIMENTO -360 000 000 € -360 000 000 €] -360 000 000 €
AMORTIZACAO (ANOS) 68 11 8

*Valores que resultam de um exercicio de extrapolagfo a partir do cenaric de 200.000L.

Fonte: (Grupo de Trabalho Interministerial para a Area do Sangue e do Medicamento, 2017; LFB 2017)

No entanto reitera-se que, conforme ja analisado, para se alcan¢ar um incremento dos
volumes de matéria-prima, teria de haver lugar a4 implementagdo de um programa de
plasmaférese cujos custos associados, embora nfo completamente avalidveis a esta data,
comportariam a ressalva que o custo da matéria-prima corresponde a cerca 30% a 65% do
valor final dos medicamentos (Cheraghal & Abolghasemi, 2010; Burnouf, 2007; Cheraghali,
2012; Farrugia & Cassar, 2012), programa esse que também iria influenciar o nimero de
anos necessarios para amortizagiio dos custos de investimento, que nos cendrios de

fracionamento de 166 000L e 200 000L/ano, se estimam em aproximadamente 11 e 8 anos,

respetivamente.
1.6.1. Outras implicacdes
Quando se analisam as vantagens e desvantagens de um investimento deste tipo ha que
considerar multiplas vertentes. Além dos fatores técnicos e financeiros, que por serem
mensurdveis s3o, com maior ou menor dificuldade, passiveis de serem identificados,
devemos também considerar aqueles que poderdo, eventualmente, acarretar outras mais-
valias, nomeadamente, o contributo para o equilibrio da balanca comercial de

importagdes/exportagdes de Portugal e os possiveis beneficios dai resultantes, bem como a
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capacidade de fixagfo de recursos humanos altamente qualificados. Como vantagens
intangiveis identificam-se as seguintes:

¢ As sinergias e multiplicidade de aplicagGes que o conhecimento técnico que este tipo
de produgfio gera e que poderdo vir a ser iteis para uma eventual produgiio de outros
medicamentos bioldgicos com interesse estratégico (vacinas, antidotos, medicamentos
obtidos por recombinagdo genética e outros bioldgicos);

» O efeito modelador de mercado que o conhecimento gerado podera proporcionar;

® A maior prote¢io para os efeitos da tendéncia de aumento mundial de consumo de
medicamentos hemoderivados, contraria a tendéncia do mercado nacional dos ultimos anos,
uma vez que a escassez de matéria-prima a nivel mundial antevé uma subida de pregos deste
tipo de medicamentos;

e A seguranga de obtengfio de medicamentos, derivada da autonomia estratégica,
resultante de dispor de capacidade de fracionamento instalada em solo portugués.

1.7. Cronograma para a implementacio da Unidade de Produgio

Relativamente ao tempo expectavel para a concretizagdo de todo o processo, desde o
momento da decisdo de avangar para a instalagdo da capacidade produtiva em Portugal até
4 obtengfo do primeiro produto AIM, estima-se um perfodo de tempo que podera variar entre
8 a 10 anos. Salienta-se que esta avaliagiio assenta na premissa que serd estabelecido um
acordo de transferéncia tecnologica com um parceiro a identificar. A ilustragfo seguinte

demonstra uma esquematizagiio do tempo para cada etapa do processo.
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Figura 1 — Cronograma de Implementacio de uma Unidade de Produgio de Derivados do plasma
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Fonte: (General Electrics, 2017)

1.8. Condicdes técnico-cientificas do Laboratério Militar
1.8.1. Condicdes técnicas

Na atualidade, em Portugal, ndo existem capacidades instaladas na area de produgfo de
medicamentos biolégicos direcionadas para o fracionamento de plasma. Para o
desenvolvimento desta capacidade, ¢ conforme ja analisado no presente relatério, identifica-
se a necessidade de se encontrar um parceiro tecnolégico que possibilite um processo de
transferéncia de conhecimento, diminuindo desta forma os tempos de desenvolvimento e
validagfo de processos e infraestruturas, e permitindo abreviar etapas relacionadas com os
requisitos de produgfio a alcangar, com as formalidades regulamentares a cumprir ¢ com as
regras de validagdo de efeitos terap€uticos a instituir, com vista & obten¢do de um produto
final registado. Refira-se que este tipo de abordagem (parcerias) é utilizado por diversas

empresas mundiais do setor.,
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1.8.2. Condigdes cientificas

O Laboratério Militar constitui-se como a Unica organizagdo nacional, de cariz pablico,
que congrega o conhecimento farmacéutico na drea industrial e setores contiguos (controlo
de qualidade e assuntos regulamentares) com orientagdo produtiva. Considera-se que a
capacidade cientifica instalada e sedimentada no efetivo de oficiais farmacéuticos do
Exército € capaz de dar resposta s necessidades especificas do fracionamento de plasma e
outras. No entanto, alerta-se para a necessidade de congregar conhecimento multidisciplinar
atualizado e adaptado 4 realidade especifica de produg¢iio de medicamentos derivados do
plasma. Nessa linha considera-se recomendavel, a inclusfio do Laboratorio Militar na 2° fase
do procedimento concursal em curso para fracionamento do plasma portugués.

1.9. Modelo organizacional do Laboratério Militar

O Laboratério Militar, que tem o estatuto de Estabelecimento Fabril do Exército,
prossegue missdes no dmbito da Defesa Nacional com relevéncia direta para a Saude.

A futura estrutura organizacional a estabelecer para o Laboratério Militar terd de ser
regulamentada por um estatuto proprio e estar dimensionada ¢ organizada para, por um lado,
cumprir as missdes intrinsecas do Exército e das Forgas Armadas e por outro, dar resposta
as complexas missdes que agora se estudam no dmbito da Saide.

Dado o volume de negdcios estimado para este projeto de fracionamento do plasma (a
que se juntam as tarefas decorrentes dos Objetivos Gerais 2 e 3) e o refor¢o da importéncia
estratégica da sua missfo para a soberania de Portugal, coloca-se o desafio de desenhar uma
estrutura capaz de responder a estas exigéncias e, cumulativamente, 4s operacionais
relacionadas com a satisfagfio das necessidades do Exército e das Forgas Armadas, incluindo
as administrativas relacionadas com a capacidade de operacio dos recursos materiais €
humanos existentes e a contratar, e, finaimente, de fazer face aos apertados imperativos
legislativos, uma vez que ird operar num meio concorrencial, com leis € regulamentos muito
rigorosos e especificos. Identifica-se também como necessério que a futura estrutura do
Laboratorio Militar detenha autonomia administrativa e financeira, Gnica forma de assegurar
a flexibilidade e independéncia necessarias 4 sua futura missao.

1.10. Sintese conclusiva

O sangue, e alguns dos componentes e derivados que resultam do seu processamento e
fracionamento sdo hoje considerados pela OMS como medicamentos ou produtos essenciais,
isto ¢, sio fundamentais para satisfazer as necessidades prioritarias de saide da populagio.

A andlise efetuada ao mercado mundial e nacional permite concluir que se configura um
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previsivel aumento do consumo de medicamentos derivados do plasma, reforgando a ideia
da existéncia de um elevado potencial de crescimento para este mercado, no curto/médio
prazo, com especial incidéncia para o da imunoglobulina e também, confirma que no curto
prazo ndo se antevé a possibilidade de obtengdo destes medicamentos, utilizando técnicas de
recombinagéo genética.

No que respeita ao mercado nacional, constata-se que o volume estimado de matéria-
prima ronda os 80.000L/ano. Este volume n#o representa a real capacidade do Pais enquanto
fonte de plasma, uma vez que foi possivel observar que as Recomendagdes do Conselho da
Europa ainda nfio se encontram totalmente implementadas, nomeadamente, aquelas que
dizem respeito a existéncia de complementaridade entre o programa de dadiva de sangue

total, ja4 existente, ¢ um programa de plasmaférese que, até & data, ainda ndo foi

implementado.
Relativamente aos custos de construg@o e operagio de uma unidade de fracionamento
portuguesa, considerando a realidade do Pais, conclui-se pela necessidade de projetar uma

unidade com capacidade de fracionamento de 200.000 a 250.000L/ano e produgio dos 4

principais medicamentos (imunoglobulina, albumina, fator VIII e fator IX), recorrendo ao

fracionamento através de métodos de Cohn.

Para a construgio de uma infraestrutura com estes requisitos, estimou-se a necessidade

de um investimento de cerca de 360 milhSes euros, a investir de forma faseada em 8 anos, e

custos operacionais na ordem dos 20 milhSes euros/ano.

O Grupo de Trabalho conduziu uma analise de rentabilidade que, forgosamente, deve

ser encarada como sumdria, uma vez que a analise financeira do projeto ndo fazia parte dos
objetivos tragados. Em caso de decisfio de aprofundar este modelo de construgdo de uma
unidade de produgéo, os valores mencionados devem ser confirmados por especialistas da
area financeira.

Os dados analisados permitem extrair a conclusdo que nos cendrios de fracionamento

de 166.000L e 200.000L/ano, o investimento inicial seria amortizado num prazo de 11 ¢ 8

anos, respetivamente.

Relativamente as condicdes técnico-cientificas do Laboratorio Militar identifica-se a

necessidade de se encontrar um parceiro estratégico que possibilite um processo de
transferéncia tecnoldgica, diminuindo desta forma os tempos de desenvolvimento e
validaciio de processos e infraestruturas e permitindo abreviar etapas relacionadas com os

requisitos de produgfo a alcancar, com as formalidades regulamentares a cumprir e com as
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regras de validag@o de efeitos terapéuticos a instituir, com vista a obten¢éio de um produto
final registado.

Por 1ltimo, conclui-se que a atual estrutura do Laboratorio Militar deverd softrer

adaptagdes, mantendo um estatuto que lhe assegure a autonomia administrativa e financeira,
de forma a por um lado, cumprir as missdes intrinsecas do Exército e das Forgas Armadas,
e por outro, dar resposta as complexas missdes que agora se estudam no dmbito do apoio a

Saude.
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2. Objetivo Geral N. °2 - Identificar os medicamentos que podem ser produzidos pelo
Laboratério Militar de Produtos Quimicos e Farmacéuticos, designadamente os que
deixaram de ser produzidos pela indistria farmacéutica pelo seu baixo custo e/ou por
serem utilizados em quantidades reduzidas, determinando os mecanismos de
articulagfio entre o Laboratorio Militar e os servigos do Ministério da Saiade.

2.1. Consideracdes de Ambito geral

A produgio de medicamentos tem sido desde a criagdio do Laboratorio Militar, em 1918,
um contributo essencial do Exército para a Defesa Nacional (Ministério da Defesa Nacional,
2015).

O Laboratério Militar apresenta uma flexibilidade produtiva impar, com capacidade de
produzir pequenos lotes de medicamentos, em resultado de uma estrutura desenhada para se
adequar as necessidades de apoio sanitario da Defesa Nacional, garantindo autonomia,
prontiddo e eficiéncia as For¢as Armadas, a0 mesmo tempo que, tal como outras estruturas
afetas ao Sistema de Satide Militar, prossegue missdes com relevincia direta para a Saide
Nactonal.

A cooperagdo entre o Laboratério Militar e os servigos do Ministério da Saude tem
décadas, beneficiando ja de sinergias resultantes da interligagfio com virias estruturas do
Ministério da Satde e Agentes de Prote¢fio Civil, permitindo e materializando a aplicagéo
de um dos principios que presidem a organizacdo das Forgas Militares — o principio do duplo
uso.

Tendo subjacente que a satisfagio das atuais necessidades na drea do medicamento se
reveste de importincia estratégica para o pais, importa entdo aprofundar e potenciar a
cooperagdo existente, de forma a gerar ganhos e melhorar os racios de eficiéncia das
estruturas existentes.

Dessa forma, impde-se a modernizagdo do Laboratério Militar e da capacidade de
produgfio para permitir o fabrico dos medicamentos necessarios para apoio as entidades
tuteladas pela drea da Saide, nomeadamente, aqueles que nfo se encontrem disponiveis no
mercado nacional, mas que constituem uma lacuna terapéutica com potencial impacto
negativo nos cuidados prestados aos doentes, salvaguardando-se dessa forma o interesse e
satde piblicos.

Neste contexto importa consolidar a capacidade farmacéutica militar, concedendo-lhe
um enquadramento legal especifico que contemple e respeite os requisitos técnicos

subjacentes & atividade farmacéutica a nivel nacional e internacional. Importa ainda garantir
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0s mecanismos necessdarios a criag8o e/ou manutengido das infraestruturas e dos recursos
humanos, os existentes, e de outros que se identifiquem como necessérios.

2.2. Analise

O Objetivo N°2 foca-se na necessidade de identificar medicamentos que, pelo seu baixo
custo, ou pela baixa procura que tém, deixaram de ser produzidos pela industria
farmacéutica, dando origem a lacunas terapéuticas. Os medicamentos identificados deverdo
passar a ser produzidos pelo Laboratério Militar, de forma a se assegurar o direito aos
cuidados de Satide devido a todos os cidaddos. Para que esta possibilidade se torne uma
realidade, torna-se necessario modemizar ¢ dotar o Laboratorio Militar com os requisitos
necessarios para cumprir determinadas condigdes no ambito técnico-cientifico,
infraestrutural e legal.

Salienta-se que atualmente o Laboratério Militar ja produz medicamentos com interesse
nacional, como por exemplo os casos do cloridrato de metadona, isoniazida capsulas e
solugfo oral, capsulas de dexametasona, solugfo oral de hidrato cloral, pomada de cocaina
entre outros. Esta producdo tem correspondido a solicitagdes de hospitais do SNS e tem sido
acompanhada pelo INFARMED e tera que, naturalmente, evoluir para produgio de acordo
com as BPF. No entanto, as apresentages atualmente produzidas deverfo ter a sua produgao
assegurada mesmo no decorrer dos trabalhos de modernizagéo previstos.

2.2.1. Medicamentos com interesse de producfio pelo Laboratério Militar

Face ao exposto, e considerando a realidade atual do Laboratorio Militar, o Grupo de
Trabalho procurou identificar medicamentos que se enquadram no perfil acima tragado,
produzindo uma Jista inicial com oito medicamentos. Para que esta lista se mantenha valida
em relagio as necessidades reais dos doentes, torna-se essencial que o INFARMED
identifique regularmente os medicamentos considerados em falta que se enquadram no perfil
descrito, mediante analise do mercado hospitalar e reporte realizado pelas entidades

tuteladas pelo Ministério da Satde.
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Tabela 8 — Lista inicial de medicamentos a produzir pelo Laberatério Militar

Forma farmacgutica
Dexametasona Oral
Fludrocortisona Oral
Metoxsaleno Oral Tdpica

Minoxidil Oral

Nitrato de prata Topica
Trientina Oral
Isoniazida Oral
Hidrato de Cloral Oral

Fonte: (Grupo de Trabalho Interministerial para a Area do Sangue e do Medicamento)

2.2.2. Legislagio

O atual enquadramento legal do Laboratério Militar ndo faz referéncia explicita a
possibilidade desta entidade produzir medicamentos para outros fins que nfo os relacionados
com o cumprimento da sua missdo militar.

Por outro lado, nos termos da legislagio atualmente em vigor, para que um medicamento
possa ser comercializado no mercado nacional, é necessario que cumpra os requisitos legais
aplicdveis, de forma a se garantir a seguranga, qualidade e eficacia dos medicamentos
(Anexo 2A).

2.2.3. Condigdes técnico-cientificas e infraestruturais

Conforme ja analisado neste relatério, a comercializagdo de medicamentos pressupoe a
existéncia de uma autorizagfio de fabrico desses medicamentos, porquanto o fabrico de
medicamentos de uso humano e/ou medicamentos experimentais no territério nacional estd
sujeito a autorizagio do INFARMED.

Os medicamentos tém de ser fabricados por entidade que possua autorizagio de fabrico
¢ que cumpra as BPF e cumprindo os requisitos inerentes & obtengfio de AIM, nas fases pré
e pos-produgdo. Segundo as informagdes recolhidas junto de especialistas da indiistria

farmacéutica, os valores aproximados para o Laboratério Militar se modernizar e obter o
certificado de BPF para as formas_farmacéuticas de comprimidos, cdpsulas e semissolidos

(pomadas, cremes e emulsdes). estimam-se na ordem dos 13,5 milhdes de euros. No que diz

respeito aos medicamentos injetdveis, existem variaveis que dificultam o célculo, referindo-
se a titulo de exemplo, a opgfio por tecnologia de isoladores, que poderd implicar um
investimento inicial superior, mas com uma redugiio de custos operacionais e de
manutengdo, além de conferir um caracter de mobilidade e flexibilidade 4 produgdo de

estéreis, caracteristica favoravel e desejavel em ambiente militar. Portanto
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independentemente da opcéo tecnoldgica, o investimento necessdrio para implementar uma

linha produtiva de injetdveis que cumpra com as exigéncias legais, estima-se na ordem dos

3.25 milh@es de euros (este valor ndo incluf a atualizago de equipamentos de controlo de

qualidade ja incluidos no valor anterior). Salienta-se que os valores referidos s#o
aproximados, uma vez que no dmbito dos trabalhos do presente grupo foram apenas
identificadas formulagdes orais e tdpicas, nfio sendo ainda possivel apurar volumes de
produgdio anuais, o que influenciara significativamente estes dados. Com esta limitagdo

presente, o cendrio simulado para a obtengfio dos valores foi o de uma indistria de pequena

dimensdo, mas com linhas dotadas de capacidade de produgio multiproduto com as

seguintes ordens de grandeza:

¢ Comprimidos/Capsulas — lotes de 100.000 unidades;

® Solugdes orais — lotes de 1000 litros;

o Estéreis ampolas de 1 a 10 mL — lotes 4,5 litros;

e Pomadas em embalagens de 5 a 1000 gramas — lotes de 200kg.

Para outros grupos farmacoterap8uticos, como antibidticos ou citotdxicos
(medicamentos oncolégicos), o seu eventual fabrico pelo Laboratdrio Militar s6 seria
possivel num horizonte mais alargado e, igualmente, mediante a implementagdo dos
respetivos requisitos (investimento em infraestruturas que garantam os requisitos de
produgdo, protegio do operador ¢ do ambiente, etc.). No entanto, considerando as
particularidades de fabrico e os extraordinirios e elevados requisitos exigidos no espago

europeu para a producdo destes grupos de medicamentos. nomeadamente antibidticos e,

mormente. citotdxicos, nfo se antevé a possibilidade de fabrico em territorio nacional,

parecer reforgado pela escassez de unidades fabris de antibidticos e pela total auséncia de
unidades de produgéo de citotéxicos na Europa.

O nimero de efetivos necessdrios, para além dos que agora se encontram ao servigo,
estima-se em cerca de 20 técnicos, onde deverdo estar incluidos mecénicos com vertente de
manutengdo de equipamento industrial, farmacéuticos especialistas em industria, assuntos
regulamentares, controlo de qualidade (microbiologia e quimica), pessoal especializado em
garantia e gestio da qualidade, controlo de qualidade, operirios de produgio e
administrativos. Salienta-se que o quantitativo apresentado podera depender dos volumes de

produgdo anuais.
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2.2.4. Caminho a seguir

Apbs obtida a certificagiio de BPF e emitida a respetiva Autorizagfio de Fabrico pelo
INFARMED, o fabrico de medicamentos podera ser enquadrado nas seguintes
possibilidades:

e Produgdo ao abrigo da AIM;

e Produgéo de medicamentos manipulados, devidamente contratados por entidades
tuteladas pelo Ministério da Satide, ao abrigo da certificagio de BPF.

A concess@io de autoriza¢fio de fabrico a conceder ao Laboratério Militar devera ser
gradual, sendo numa primeira fase considerado apenas o fabrico de formas farmacéuticas
ndo estéreis de “menor complexidade” (formas farmacéuticas liquidas, sdlidas e
semissolidas) evoluindo depois para o fabrico de todo o espectro de medicamentos
considerados como necessarios.

2.2.5. Periodo para implementacio

A fita de tempo expectavel para a readaptagéo do Laborat6rio Militar a nova realidade,

apos disponibilizagiio dos meios financeiros, humanos e¢ dos equipamentos identificados

como necessarios, estima-se em, no minimo, 24 meses articulados da seguinte forma:

Readaptacéo das Linhas de Produgfo

18 meses

6 eses

Componente técnica

Componente administrativa

24 méses

Figura 2 —Fita do tempo radaptaqﬁo das linhas poutis 7

Fonte: (Grupo de Trabalho Interministerial para a Area do Sangue e do Medicamento, 2017)

2.3. Sintese conclusiva

O Laboratério Militar apresenta uma flexibilidade produtiva impar, em resultado de uma
estrutura desenhada para se adequar as necessidades de apoio sanitirio da Defesa Nacional,
a0 mesmo tempo que prossegue missdes com relevancia direta para a Saude Nacional. O
Objetivo N°2 foca-se na necessidade de identificar os medicamentos que pelo seu baixo
custo ou pela baixa procura deixaram de ser produzidos pela inddstria farmacéutica, dando
origem a lacunas terapéuticas, pretendendo-se que passem a ser produzidos pelo Laboratério
Militar de forma a se assegurar o direito aos cuidados de satide devido a todos os cidadfos.

O grupo de trabalho procurou no decurso dos trabalhos identificar uma lista de
medicamentos que se enquadram no perfil acima tragado, tendo logrado produzir uma lista
inicial com oito medicamentos, que carece de atualizagio permanente. Para dotar o
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Laboratério Militar dos mecanismos necessarios para o cumprimento da legislagdo em vigor,
na restruturagdo identificada como necessaria durante a analise ao Objetivo N°2, recomenda-

se que sejam redefinidas as suas atribuicdes e competéncias de forma a abranger, entre

outras, a produgdo e a preparagio de medicamentos, no cumprimento dos requisitos legais
atualmente aplicdveis e, 4 semelhanga do que acontece noutros paises europeus, que sejam
introduzidas as alteragbes legislativas no Estatuto do Medicamento (Decreto-Lei n.°
176/2006, de 30 de agosto) que permitam ds Forgas Armadas fazer uso da sua capacidade
produtiva para dar resposta a assuntos de salvaguarda do interesse nacional e da saude
publica.

Relativamente aos aspetos relacionados com a produgdo, e considerando a informagéio
recolhida junto de especialistas da ind(stria farmacéutica, conclui-se que para o Laboratério
Militar modernizar as condigbes e produzir os medicamentos pretendidos, cumprindo as
BPF, siio necessdrios investimentos na ordem dos 16,75 milhdes de euros.

Apos disponibilizagiio dos meios identificados como essenciais, estima-se serem
necessarios, no minimo, 24 meses para se reunirem as condigies para a concessdo de
autorizagdo de fabrico, sendo que esta deverda ser gradual, de acordo com a forma
farmacéutica a produzir.

Para outros grupos farmacoteraputicos, como antibidticos ou__citotoxicos

(medicamentos oncoldgicos), o seu eventual fabrico pelo Laboratdrio Militar sé seria
possivel num horizonte mais alargado e, igualmente, mediante a implementagdo dos
respetivos requisitos. No entanto, considerando as particularidades de fabrico e os
extraordinarios e elevados requisitos exigidos no espago europeu para a produgdo destes
grupos de medicamentos, nomeadamente citotdxicos, nfo se antevé a possibilidade de

fabrico em territorio nacional.
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3. Objetivo Geral N. ° 3 - Identificar as condi¢des necessarias para que o Laboratério
Militar de Produtos Quimicos e Farmacéuticos possa garantir a constitui¢iio e gestio
de reservas estratégicas.

3.1. Enquadramento

A natural evolugio da ciéncia ¢ tecnologia das Ultimas décadas incrementou as
possibilidades e a probabilidade de utilizagdo de agentes bioldgicos em conflitos futuros.
Esta percegfio é agudizada pela frequente ocorréncia de ameagas de pandemias e epidemias
que assolam vastas regides continentais, como se tem verificado nestes primeiros anos do
século XXI. Estas emergéncias de Saiude Plblica, em muitos casos, demonstraram a
magnitude do seu impacto negativo na economia e a sua capacidade de indug@o de medo nas
populag@es, mas sobretudo evidenciam importantes fragilidades dos sistemas de resposta
existentes (Gongalves, et al., 2016).

Hoje € consensual admitir que o terrorismo, as pandemias e outros riscos sanitarios, so
alguns dos principais riscos e ameagas a seguranga nacional, capazes de criar nfio sé niimeros
significativos de vitimas, como de causar problemas de seguranga adicionais pelo pinico
gue podem gerar (Governo de Portugal, 2013). Recentemente, temo-nos deparado com
vérios surtos de doengas infeciosas, desde aquelas que resultam de atos intencionais, como
os ataques de carblncule (anthrax), até as que sdo fruto das epidemias ou pandemias de
gripe humana e/ou animal.

Devido aos riscos substanciais para a salide causados pela gripe, carbinculo, outros
agentes bacterianos, toxinas ou virus, tem sido equacionado um procurement conjunto, em
contexto europeu. No entanto, para além dos riscos inerentes d disponibilidade de
medicamentos, quando necessarios em larga escala num mundo global, um fator decisivo
para a resposta eficaz a qualquer emergéncia de sa(de piblica, que envolva aqueles agentes
ou perante uma situagfo com um niimero significativo de vitimas de trauma, € a capacidade
de dispensar rapidamente antibiéticos, administrar vacinas ou dispor de medicamentos de
emergéncia, algo que, numa conjuntura financeira limitada, ¢ improvavel encontrar em
qualquer estrutura, civil ou militar, uma vez que os seu recursos médico-farmacéuticos
armazenados estdo dimensionados para a realidade didria (Need, 2006) (CDC, 2017).

Independentemente das causas e circunstincias, as ligBes aprendidas levaram vérios
paises a adotar e adaptar os seus planos de contingéncia de forma a tentar mitigar os efeitos
de uma qualquer ameaca na saidde publica. Uma das componentes deste processo da

mitiga¢fio, sempre inacabado, tem sido a constituigio de Reservas Estratégicas de
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Medicamentos (REM), mais ou menos extensas e de &mbito regional ou nacional. Alheio a
realidade de cada Estado, o objetivo primordial € o de fornecer um acesso rapido e confiavel
de artigos médico-farmacéuticos as vitimas ou doentes atingidos e, assim, permitir um
tratamento ou profilaxia em tempo util.

Na persecugio da sua misso principal de participar, de forma integrada, na defesa
militar da Republica e fundamentaimente vocacionado para a geragfio, preparagfio e
sustentagio de forgas da Componente Operacional do Sistema de Forgas, o Exército pode
ainda participar em tarefas relacionadas com a satisfagdio das necessidades basicas e a
melhoria da qualidade de vida das populages (Exército, 2017) Neste contexto, as
capacidades de apoio sanitario das Forgas Armadas constituem uma reserva para situagdes
de catastrofe e calamidade e outras ameagas néo-convencionais & satide publica (Ministério
da Defesa Nacional, 2015).

O Laboratério Militar, fruto da sua natureza, localizagfio e implantagdo geogréfica no
territorio nacional, ao longo da sua existéncia, ja por diversas vezes participou em iniciativas
com objetivos similares aos que presidem a atual constituigdo da REM.

Assim, pretende-se com uma estratégia de colaboragfo interinstitucional, desenvolver e
garantir a autonomia do Estado em situagdes de crise, ainda que por tempo limitado, na drea
do medicamento e do reabastecimento sanitdrio, a0 mesmo tempo que, em situagdes de vida
corrente, se desenvolvem capacidades materiais e imateriais ¢, assim, se contribui para a
redugio das vulnerabilidades numa drea critica como a da saide, o que concorre
decisivamente para os objetivos permanentes de politica de salde, seguranga e defesa
nacional.

3.2. Conceito

A REM compreende um conjunto de medicamentos, dispositivos médicos e outros
produtos de apoio que concorram para a concretizag@o do seu designio, armazenados € com
disponibilidade imediata de forma a fazer face a uma qualquer situagdo excecional, em que
o circuito normal deste tipo de artigos se mostre insuficiente, inconveniente, incapaz ou
impossivel.

3.3. Objetivo

A REM pretende garantir a disponibilidade imediata dos artigos considerados criticos
que podem ajudar a mitigar os efeitos de uma catdstrofe natural, cendrios de trauma
generalizado, infegBes bacterianas ou virais que resultem de contaminagdes acidentais ou

intencionais, cenarios de pandemias ou de ameagas nucleares, radiolégicas ou quimicas.
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Portanto, pretende-se assegurar o acesso, em tempo util, aos produtos farmacéuticos
necessarios para lidar com condigdes especificas de saade publica, independentemente da
sua disponibilidade no mercado.

3.4. Ambito

A REM destina-se fazer face a situages de necessidade aguda de produtos
farmacéuticos, em todo o territorio nacional (continente e regies auténomas), garantindo o
apoio sanitario quando, onde e sempre que necessario.

3.5. Composicio e Quantificagio

A sua composi¢io qualitativa e quantitativa inicial foi desenvolvida com base em
cendrios e situagdes tipo®:

e Trauma generalizado;

® Agressdo por agentes Bioldgicos;

» Agressdo por agentes Quimicos e Radiologicos;

e Pandemia de Gripe (a constituir a ordem face aos dados epidemiolégicos recolhidos);

e Programa de substitui¢do opidcea.

Portanto, a REM € constituida por medicamentos anti-infeciosos, medicamentos usados
no tratamento de intoxicagdes e trauma, antitoxinas, vacinas, equipamento de protegiio
individual e outros dispositivos médicos e produtos farmacéuticos, sem prejuizo da REM ser
atualizada anualmente pela comissio de gestéo.

Para além disso, face as circunstincias atuais, considerou-se essencial incluir na REM
o cloridrato de metadona, medicamento fundamental para garantir o funcionamento do
programa de substitui¢Bio opidcea em Portugal, com cerca de 30000 utilizadores didrios.

Para a quantificagio da REM (Anexo 3A), consideraram-se os cendrios equacionados e
0s pregos que constam do catalogo dos SPMS, atualizados a abril de 2017.

3.6. Gestio

Considerando os pressupostos acima referidos, torna-se necessdrio dotar a REM de
mecanismos de gestfo e atualizagdo permanente do modo a garantir a eficicia, eficiéncia e
prontiddo dos seus artigos ao mais baixo custo.,

Nesse sentido, a constituigio e¢ gestio de uma REM que permita responder as

necessidades agudas de medicamentos, dispositivos médicos e outros produtos de satde é

3 Trabalho realizado pelo Grupo de Trabalho da REM, em 2003, no dmbito da Comissfio de Planeamento
de Emergéncia da Saiide (CPES), em preparagfo para o Euro 2004 (REM, 2004), e o plano de contingéncia
para a pandemia de gripe (M. Filipe, M. Soares, G. Freitas, C. Garcia, 2007)
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um trabalho que requer um conhecimento técnico-cientifico especializado, diferenciado e
uma dindmica de atualizagiio exigente e permanente. Assim, tal desiderato requer uma
participagio de diversas entidades tendo em vista a garantia de uma resposta coordenada,
pelo que as entidades envolvidas na gestio da REM devem ser o Laboratério Militar, o
INFARMED, a DGS, o IPST, a ACSS, o SPMS, o INEM e o SICAD.

Sempre que se mostre conveniente, podem ser convidados a colaborar outros elementos,
a titulo individual ou como representantes dos servigos e organismos das areas da Defesa
Nacional e da Safide, ou outras entidades com reconhecido mérito na matéria em causa.

As competéncias e responsabilidades da comissdo de gestdo, bem como as tarefas de
manutengfo da operacionalidade sdo abordados mais detalhadamente no Anexo 3A.
O fluxo definido para 0 bom funcionamento da REM sera o seguinte:

Y
Rotatividade
assegurada pelo
HFAR, Centros
de Satde
Militares, Forgas:

Nacionais !
Destacadase
restante atividade
[ogistica do
LMPQF
|

Rotatividade |

assegurada pelo
INEM e
Hospitais do
] SNS
-/

Artigos com .
consumo regular-
no Sistema de
Saade |

Arfig0s semm
consumo no
Sistema de Sadde

Constituirde
acordo com o
nivel de ameaga

no Sistemade |
aide 2

Figura 3 — Fluxo de articulagéio da REM

Fonte: {Grupo de Trabalho Interministerial para a Area do Sangue e do Medicamento, 2017)

3.7. Enquadramento Legal

Tendo em vista uma gestio eficiente da REM torna-se necessério criar um diploma legal
que concretize as responsabilidades de gestdo, os fluxos e a constitui¢io de uma comissdo
de gestdo da REM. No Anexo 3C, inclui-se uma proposta de diploma legal para a criagéio da
comisséo de gestdo da REM.

3.8. Recursos, investimentos e custos operacionais

Identificam-se as seguintes necessidades para a materializagdo da REM:

e Reforgo de meios humanos, prevendo-se a necessidade de um farmacéutico e de um

técnico de farmdcia no Laboratério Militar;
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e Obras de pequena dimensdo e instalagdo de equipamento de monitorizagio das
condigBes ambientais no Laboratorio Militar, que permitam dotar os armazens, jd existentes,
das condigdes legalmente exigiveis;

e Aquisigfio dos artigos que compdem a REM;

® Levantamento dos custos comn a gestdo logistica da REM (transportes, operagéo, etc.)
a efetuar pelo Laboratdrio Militar (suportados pelo Ministério da Saude em modelo a
aprovar).

3.9. Consumo e reposi¢io da REM

O processo administrativo de compra para reposi¢do e pagamento dos artigos cabe a
ACSS/SPMS, exceto a metadona, que € responsabilidade do SICAD, e a sua distribuigdo ao
Laboratério Militar.

O prazo de validade dos artigos que compdem a REM implica a rotatividade da mesma,
pelo que, importa garantir o seu consumo atempado, conforme fluxo apresentado na Figura
3, cabendo aos consumidores finais a manifestagdo da necessidade dos artigos.

Assim, o instrumento legal que implemente a REM e a sua gestdo, devera prever a forma
como o SNS pode garantir a rotatividade dos artigos que nfo sejam consumidos no Sistema
de Satide Militar (SSM). Identifica-se também a necessidade de estabelecer o destino a dar
aos artigos da REM que n#io sejam consumidos dentro do prazo de validade.

3.10. Sintese Conclusiva

O Laboratério Militar retine as condigdes técnicas e cientificas, existindo a necessidade
de melhoria de condig¢Ges infraestruturais e refor¢o de meios humanos. Em estados de
exce¢do, com o apoio das For¢as Armadas, serdo acionados os meios necessédrios para
garantir o armazenamento e distribuigdo da REM.

Os artigos da REM sfio fornecidos, apos manifestagdo de necessidade, ao consumidor
final, cabendo 3 ACSS/SPMS os procedimentos administrativos de aquisigdo e pagamento,

exceto no que diz respeito 4 metadona, que € responsabilidade do SICAD.
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4. Conclusdes

Em resultado dos trabalhos conduzidos, foi possivel concluir que o volume estimado de

plasma, enguanto matéria-prima para fracionamento. disponivel em Portugal. ronda os

80.000L/ano a partir de 2020, decorrente do cumprimento do Programa Estratégico Nacional

de Fracionamento do Plasma Humano. Este volume nio representa a real capacidade do pais

enquanto fonte de plasma, uma vez que nos foi possivel observar que as Recomendagdes do

Conselho da Europa ainda nfo se encontram totalmente implementadas, nomeadamente,
aquelas que dizem respeito a existéncia de complementaridade entre o programa de dadiva

de sangue total, j4 existente, e um programa de plasmaférese que, até 4 data, ainda ndo foi

implementado.
Relativamente ao Objetivo Geral N°1, conclui-se que o Laboratdrio militar nfo dispGe

das infraestruturas necessdrias para o tratamento industrial do plasma portugués, sendo

necesséria a construcio de uma unidade de fracionamento que apresente uma capacidade de
producdo superior aos 166.000L/ano, caso se opte por avangar com esta estratégia.

Esta capacidade foi calculada com base na conclusdo de que o fracionamento do plasma
portugués disponivel (80.000L/ano) permitiria assegurar apenas a autossuficiéncia nos
medicamentos fator VIII, fator IX e albumina, sendo que a autossuficiéncia em
imunoglobulina seria atingida apenas com o fracionamento de 166.000L/ano. Para se atingir
este valor, sio necessdrios cerca de 86.000L/anc adicionais de plasma, obtidos por

plasmaférese ou por aquisi¢io de matéria-prima no mercado internacional. Através da

plasmaférese, tendo em conta que seriam necessarias aproximadamente 1 15.000 dadivas/ano
a obter em centros especializados de colheita, estima-se que esta seja uma realidade passivel
de ser implementada num horizonte temporal superior a 10 anos.

O Grupo de Trabalho analisou a constru¢do de uma unidade fabril com capacidade de
fracionamento de 200.000 a 250.000L/ano e produgdo dos 4 principais medicamentos
derivados do sangue (imunoglobulina, albumina, fator VIII e fator IX), recorrendo ao
fracionamento através de métodos de Cohn.

Para a construcio desta infraestrutura, estimou-se a necessidade de um investimento de

cerca de 360 milhdes euros, a investir de forma fasecada em 8 anos (4 anos para construgéo
da infraestrutura e 4 anos para ensaios clinicos).

Os custos operacionais estimados para esta_infraestrutura orcam os 20 milhdes

euros/ano.
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No sentido de aferir a rentabilidade do investimento elencaram-se 3 cenarios para a

producdo dos 4 medicamentos de interesse para Portugal, fracionando numa unidade de
producfio nacional, 80.000, 166.000 ou 200.000L/ano. Os dados obtidos relativos aos

cendrios de fracionamento de 166.000L e 200.000L/ano (os Unicos que garantiriam a
autossuficiéncia do Pais nos quatro medicamentos considerados essenciais) permitiram
concluir que o investimento inicial seria amortizado num prazo de 11 e 8 anos,
respetivamente. Os prazos estabelecidos para amortizagio poderdo variar, em fungio de
custos mencionados, mas nfo foram calculados nesta analise (ex: implementacdo de
programa de plasmaférese).

Relativamente as condigdes técnico-cientificas do Laboratdrio Militar para o tratamento

industrial do plasma, conclui-se a necessidade de encontrar um parceiro estratégico que

possibilite um processo de transferéncia tecnoldgica e cientifica, de forma a possibilitar a

diminuigdo dos tempos de desenvolvimento e validagiio de processos e infraestruturas,
relacionadas com o fracionamento.

Nesse sentido, o Laboratdrio Militar deverd ser incluido na 2° fase do procedimento

concursal em curso para fracionamento do plasma portugués, de forma a permitir a aquisigéo

de conhecimento ¢ a familiarizag8io com as especificidades do tema. Na mesma linha, deve
ser acautelado o estabelecimento das bases necessarias para uma futura parceria tecnologica.

Considerando as necessidades atuais, os cendrios de fracionamento de 166.000 e
200.000L/ano 1irdo produzir alguns medicamentos na quantidade necessaria a
autossuficiéncia nacional, e outros, por imposi¢do do processo de fabrico, em quantidade

que supera as necessidades atuais de consumo. Este fato apela a necessidade de ser estudada

uma soluciio legislativa e de mercado para dar destino aos medicamentos excedentes.

No que diz respeito ao Objetivo Geral N°2, o grupo de trabalho procurou identificar a
lista de medicamentos que se enquadravam no perfil deste objetivo, tendo logrado produzir

uma lista inicial composta por oito medicamentos.

Conclui-se que o Laboratério Militar retine as condic@es técnicas e cientificas para a sua

producdo, identificando-se a necessidade de se proceder a um investimento na ordem dos

16.75 milhbes de euros para modernizacio das condigbes infraestruturais e a necessidade de

um reforco dos meios humanos da instituicdo, de forma a possibilitar a obtencio de AIM.

Para a produgéo de outros grupos farmacoterapéuticos, como antibioticos ou citotéxicos

(medicamentos_oncoldgicos), o seu eventual fabrico pelo Laboratério Militar s seria

possivel num horizonte mais alargado e, igualmente, mediante a implementagdo dos
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respetivos requisitos. No entanto, considerando as particularidades de fabrico e os

extraordinarios e elevados requisitos exigidos no espago europeu para a produgfio destes

grupos de medicamentos, nomeadamente citotéxicos. ndio se antev€ a possibilidade de

fabrico em territério nacional.

Por dltimo, em relagdo ao Objetivo Geral N3, conclui-se que o Laboratério Militar

retine as condigdes técnicas ¢ cientificas, existindo a necessidade de melhoria de condigdes
infraestruturais e reforco de meios humanos. Em estados de excegfio, com o apoio das Forgas
Armadas, serfio acionados os meios necessarios para garantir 0 armazenamento e

distribuigdo da REM.

Qs artigos da REM serdo fornecidos, apds manifestacfio de necessidade, ao consumidor

final, cabendo 4 ACSS/SPMS/SICAD os procedimentos administrativos de aquisicdo e
pagamento,
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5. Recomendagdes

Na sequéncia das conclusGes apresentadas, efetuam-se as seguintes recomendagdes:

Relativamente ao Objetivo Geral N°1
5. 1. No &mbito do procedimento concursal para fracionamento de plasma portugués
em curso, seja tido em consideragfio o seguinte:

5.1.1. Que o IPST diligencie no sentido da inclusdo do Laboratorio Militar no
referido processo;

5.1.2. Que se estabelegam as diligéncias necessarias para as bases de uma
eventual parceria tecnoldgica futura.

5.2. Em caso de decisdo de aprofundar o estudo com vista a construgio de uma unidade
de fracionamento do plasma em solo portugués:

5.2.1 Que as entidades competentes do Ministério da Defesa e da Satide iniciem
os estudos de implementag@o da capacidade € consolidagdo da andlise de rentabilidade
efetuada, numa perspetiva de sustentabilidade econémico-financeira;

5.2.2 Que sob diregdio do IPST, se iniciem os estudos para a implementago de

um programa nacional de colheita de plasma por aférese.

Relativamente ao Objetivo Geral N°2

5.3. Que sob coordenagdo do INFARMED, se procedam as alteragBes legislativas
necessdrias para permitir as Forgas Armadas fazerem uso da sua capacidade produtiva, em
resposta a assuntos de salvaguarda do interesse nacional e da saiide piiblica.

5.4. O Laboratdrio Militar apresente, num prazo de 90 dias, um plano consolidado
para a modernizagdo das suas condi¢des infraestruturais de forma a possibilitar a produgfo

e armazenagem dos medicamentos identificados.

Relativamente ao Objetivo Geral N°3
5.5. Que sob diregdo da DGS, se constitua e operacionalize a Reserva Estratégica de
Medicamentos, nos moldes constantes no presente relatdrio, nomeadamente com a

aprovag#o do diploma legal para o efeito.

Recomendacgdes Gerais
5. 6. Que sejam redefinidas as atribuigdes e competéncias do Laboratério Militar,
materializando-as em estatuto proprio, de forma a se criarem as condigdes necessarias para

a produgio, a preparagdo e a gestiio dos medicamentos identificados.
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Anexo 14
Andlise do Mercado Internacional
Anexo 1A — Analise do Mercado Internacional

Estima-se que a procura mundial de medicamentos derivados do plasma, em 2009,
foi de 11,8 mil milhdes de ddlares, sendo a distribui¢io mais significativa a seguinte: 46%
imunoglobulinas endovenosas, 10% albumina e 9% fator VIII (Robert, 2011). Em 2010,
as percentagens mantiveram-se inalteradas. (Report, 2015).

Cerca de 7% do plasma sdio proteinas, existindo mais de 1000 diferentes, mas apenas
26 possuem, até ao momento, valor terapéutico comprovado e de interesse (Cheraghal &
Abolghasemi, 2010; Organizagdo Mundial de Saide, 2005) Estas 26 proteinas sdo
comercializadas com mais de 30 apresentagdes diferentes (Cheginia, et al., 2017).

Nos tiltimos anos, a indistria do plasma tem desenvolvido um crescente niimero de
produtos para o tratamento de grupos especificos de pacientes. Naturalmente, a procura e
subsequente produgfo industrial dos derivados do plasma tem observado um crescimento
progressivo, principalmente em imunoglobulinas, albumina, fatores de coagulagio, anti
protéases e colas de fibrina, aumentando de forma exponencial a procura de plasma,
enquanto matéria-prima, pela indGstria farmacéutica (Report, 2015; Bumnouf &
Seghatchian, 2014).

No global, em 2010, existiam 78 unidades de fracionamento em funcionamento,
sendo 25 localizadas na China (onde existem mais 10, mas que operam esporadicamente),
26 na Europa e 8 nos EUA. A capacidade de fracionamento mundial estima-se em 48,4
milhes de litros/ano, sendo o volume de plasma recuperado apenas de 33,6 milhdes de
litros e destes apenas 4,5 milhdes de litros sfio fracionados em unidades de fracionamento
sem fins-lucrativos (Robert, 2011; Report, 2015). Em 2015, estima-se que cerca de 9,3
milhdes de litros de plasma obtidos de dadivas de sangue foram rejeitados e,
consequentemente, n#io aproveitados (Cheginia, et al., 2017). Os valores mais
significativos de fracionamento estdo nos EUA, com 9 milh&es de litros, Europa com 8
milhdes, China com 5,5 milhdes, 0,9 milhdes no Japdo e 0,55 milhGes na Australia.
(Burnouf, 2007). Ao observar estes valores podemos inferir que a capacidade de
fracionamento instalada a nivel mundial é superior a utilizada e que se tem verificado
uma tendéncia crescente no volume de plasma fracionado a nivel mundial, sendo que em
2014 estima-sc ter sido de 35 milhdes de litros, enquanto em 2004 havia sido de 25
milhdes de litros (Burnouf, 2007; Burnouf & Seghatchian, 2014).

Cerca de 71% dos fracionadores europeus sio privados e 29% sfo piblicos
(Cheraghal & Abolghasemi, 2010; Comisséo Europeia, 2011).
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Région Pays

Amérique du Nord Etats-Unis, Canada

Afrique Afrique du Sud

Asie-Pacifique Australie, Chine, Japon, Corée du Sud
Europe Allemagne, Angleterre, Autriche,

Belgique, Espagne, France, Hollande,
Hongrie, Italie, Suéde, Suisse
Méditerranée-Moyen Orient Isragl

Figura 4 — Distribui¢io mundial dos principais fracionadores da REM
Fonte: Burnouf, 2007

Tabela 9 — Distribui¢io europeia dos fracionadores (2011)

. Baxter Nao Conhemdt;
Austria
Octapharma Nio Conhecido
X CAF-DCF piiblico Bruxclas 500,000
Bélgica
Baxter Lessines Nao Conhecido
A Ministry of Health
Bulgiria Sofia Nio Conhecido
piiblica
LFB (2) piblico Paris and Lille 1.4 milhzo
Franga Octapharma Strasbourg 1 milhiio
Sannfi Pasteur Lyon 50,000
CSL Behring Marburg 2 milhdes
Alemanha Biotest Dreieich 700,000
Octapharma Springe 650,000
Hungria Kedrion Gadills 200,00
. Kedrion Pisa and Napoles 1 milhdo
Itilia
Baxter Roma 500,000
Poldnia Biomed piiblico Loblin 50,000
Espanha Grifols Barcelona 2.1 mithoes
Suécia Octapharma Nordic AB Estocolimo 1.34 milhges
Holanda Sanquia piblico Amsterdio 800,000
Reino Unido BPL piiblico Elstree 750,000
{Londres)

Fonte: (Report, 2015)
A tendéncia do setor produtivo aponta para a privatizagio, aumento de capacidade

de volume de fracionamento e aumento dos rendimentos produtivos (Robert, 2011).
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Tabela 10 — Tend&ncia mundial de colheita de plasma

Plasma collected for fractionation worldwide (1 x 1000),

Year Recovered Apheresis Total
2005 7890 14,228 22118
2007 (% increase) 8634 (10%) 17,984 (26%) 26,582 (20%)

Fonte: (Cheraghal & Abolghasemi, 2010)

Os medicamentos derivados do plasma tém um perfil de seguranga e eficicia
elevados, sendo a principal barreira a sua acessibilidade, principalmente em paises
emergentes, o custo elevado dos mesmos (Robert, 2011)

Os componentes sanguineos e os medicamentos derivados do plasma constituem-se
como dois grupos terapéuticos bastante distintos, considerados life saving ou
indispensdveis para a qualidade de vida do paciente, que séo obtidos através da dadiva de
sangue e plasmaférese. Enquanto o sangue e os seus componentes sdo maioritariamente
detidos por entidades publicas ou institui¢Ges sem fins lucrativos e obtidos através da
dadiva voluntdria e ndo remunerada, os medicamentos derivados do plasma séo
controlados por organizagdes ndo lucrativas (minoritariamente) e entidades privadas
(maioritariamente) e o plasma por elas utilizado pode ser comprado num mercado aberto,
gue inclui doagles remuneradas, como se verifica na Alemanha, Republica Checa,
Austria, Hungria e Reino Unido. Mais de 50% das necessidades de plasma da Europa sfio
importados dos EUA, onde as dadivas também sio remuneradas. Na Europa, 16 paises ja
consideraram a hipdtese de dar incentivos aos dadores voluntarios (Béigica, Bulgaria,
Roménia, Polénia, Estonia, Finlindia, Franga, Alemanha, Grécia, Itdlia, Lituania,
Luxemburgo, Holanda, Espanha, Eslovaquia e Reino Unido), que podem consistir em
(Report, 2015):

¢ Reembolso de despesas médicas;

¢ Compensagio de perdas de ganhos salariais;

¢ Vales para comida/mercearia/supermercado;

s Check-up fisico gratuito;

» Dias de folga no sector piblico e no privado;

e Reembolso de despesas de deslocagfo;

¢ Pequenos presentes.
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Cerca de 35% do plasma fracionado a nivel mundial é obtido através da centrifugagio
do sangue total e cerca de 65% a 80% € obtido por aférese (Burnouf, 2007; Cheraghal &
Abolghasemi, 2010; Burnouf, 2007, Farmacopeia Europeia 5.0, 2005).

A maior parte do plasma mundial é fracionado em paises com economias bem
desenvolvidas, onde os sistemas regulamentares estdo devidamente implementados de
forma a assegurar a qualidade e seguranga dos produtos, através de processos rigorosos
para o licenciamento/registo e farmacovigildncia. Uma das maiores fontes de plasma
mundial sdo as recolhas efetuadas através de dadores remunerados nos EUA e Europa,
sendo o restante (aproximadamente 8 milhdes de litros), plasma recuperado de dadiva
voluntaria e ndo remuneradas (Cheraghali, 2012; Burnouf & Seghatchian, 2014).

No caso da China, por exemplo, 100% das colheitas so efetuadas por plasmaférese
efetuada por dadores remunerados (Cheraghali, 2012).

Os pafses em desenvolvimento, com perfil epidemiolégico menos favoravel,
continuam a ndo despertar o interesse dos fracionadores internacionais, resultando num
desperdicio do seu plasma excedente dos seus programas de colheita ¢ fracionamento de
sangue total. Nestes paises verifica-se a necessidade dos governos apoiarem programas
que levem a uma melhoria deste perfil e incremento da qualidade dos seus servigos e
circuitos de sangue. Alguns deles ja ponderam investir neste setor e até mesmo chegar a
fracionar o seu plasma, podendo constituir oportunidades (Burnouf & Seghatchian,
2014).

Quando comparamos dimensdes de mercados de medicamentos derivados do plasma
de outros Estados Membros com o portugués (dados de 2011), verifica-se que dentro da
mesma ordem de grandeza de populagio (Portugal 10,3 milhdes de habitantes e mercado
de 55 milh&es de euros — ricio 5,3) temos:

» Bélgica com 11,2 milhdes de habitantes ¢ um mercado de 81 milhdes de euros
(racio 7,2);

o Suécia 9,8 milhGes de habitantes ¢ um mercado de 88,3 milhdes de euros (ricio
9,0);

¢ Grécia com 10,8 milhdes de habitantes ¢ um mercado de 51,5 milhSes de euros
(racio 4,8);

e Repiblica Checa com 10,5 milhdes de habitantes e um mercado de 33,8 milhdes
de euros (rdcio 3,2);

Entre os maiores consumidores, os valores sdo os seguintes:
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e Alemanha com 81,2 milhdes de habitantes e um mercado 900,5 milhdes de euros

(racio 11,1);

¢ Franc¢a com 67 milhSes de habitantes € um mercado 508,6 milhdes de euros (racio
7,6);
o [tdlia 60,7 milh3es de habitantes e um mercado 395,2 milhdes de euros (ricio 6,5).

Estes dados ndo revelam, s6 por si, um potencial de crescimento do mercado
portugués, mas servem para uma nog¢io geral da situagéo na Europa.

Na Europa o historico recente do fracionamento no setor piblico/sem fins lucrativos
revela um acompanhamento da tendéncia agregadora de pequenos centros em instalagdes
de maiores capacidades, como por exemplo a Saquin (Holanda) que agregou as
capacidades da Cruz Vermelha holandesa, belga e finlandesa. QOutros cessaram atividade,
como por exemplo o Servigo Nacional de Transfusdo de Sangue da Escocia e a Cruz
Vermelha finlandesa.

Noutras regides do globo existem paises com projetos para unidades de
fracionamento a decorrer, como por exemplo india, Brasil, Irio, Rissia ¢ Arabia Saudita
(Eandji, et al., 2015).

No que diz respeito a dadores, a Figura 5 possibilita uma visualizagfio global dos

dadores de sangue a nivel mundial.
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Figura 5 — Distribui¢io mundial de dadores de sangue (2011) com anilise comparativa

Fonte: (Cheginia, et al., 2017)

Anx 1A-58

Grupo de Trabalho Interministerial para a Area do Sangue e do Medicamento



Anexo 14
Andlise do Mercado Internacional

Fracionadores privados:
» CSL Bering (Australia)
¢ Biotest (Alemanha)
¢ Grifols (Espanha)
¢ Baxter-Shire (Irlanda)
o Kedrion (Itdlia)
¢ Orthoclinical Diagnostics (EUA)

e Octapharma (Austria)
Fracionadores publicos ou sem fins [ucrativos:

CAF-DCF (Bélgica) (adquirida pelo LFB em 2016)

Sanquin (Holanda) (faz parte do grupo LFB)
LFB (Franga)

BPL (Reino Unido). E de destacar que este fracionador ¢ piiblico e, devido ao

historial recente, adquire todo o plasma que fraciona. O Reino Unido € autossuficiente

em medicamentos derivados do plasma.
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Anexo IB— Analise do Mercado Nacional

Portugal possuia uma percentagem de 2,936% de dadores de sangue, sendo a média
europeia 2,938%, dados de 2010 (Report, 2015). De acordo com a OMS, em 2015, a
média para paises desenvolvidos era de 3,92% (Cheraghali, 2012). A tendéncia global de

numero de dadores e de dadivas em Portugal € decrescente, de acordo com o exposto na

ilustragdo.
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Figura 6 — Evolu¢io da realidade portuguesa
Fonte; (IPST)

De acordo com informagdes do IPST, o volume de plasma disponivel para
fracionamento anual estima-se em de cerca de 80.000 L/ano (IPST, 2015).

Este volume niio representa a real capacidade de Portugal enquanto fonte de plasma
uma vez que as orientagdes previstas nas Recomendagdes do Consetho Europeu ainda
nio estdo totalmente implementadas no que diz respeito a uma complementaridade entre
o programa de didiva de sangue total, ja existente, € um programa de plasmaférese, até 4
data inexistente. I de salientar a potencial e significativa diferenga entre os volumes de
plasma obtidos por uma dédiva por plasmaférese e de sangue total, valores discriminados
mais 2 frente. Além do exposto, ha ainda que ter em conta as recentes orientagdes
introduzidas pelo Programa Estratégico do IPST (IPST, 2015), podendo estas alteragGes

conduzir a uma variag3o do volume de plasma para transfusio e para fracionamento.
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Em relacdo ao mercado dos medicamentos derivados do plasma, em 2013, os

principais custos encontram-se descritos na tabela 11, por medicamento.

Tabela 11 — Caracterizagio do mercado portugués

Derivado do plasma Gastoes com aquisiciio Quota (rastos totais 2013
Imunoglobulina IV 16.821.798 € 42%
Fator VIII 4.602.114 € 11%
Albumina 3.405.575 € 9% 39.740.469 €
Fator IX 2.297.700 € 6%
Fator von Willebrand 900.742 € 2.2%

Fonte: (IPST, 2015)

Ainda em relagdo ao mercado nacional e, de acordo com dados do INFARMED, a
despesa anual em medicamentos derivados do plasma esta refletida na tabela 12, onde se
evidencia o peso de cada fornecedor para essa despesa bem como a evolugo da despesa
global. Deve ser salientado que a redugfio da despesa nfio significa uma redugfio de

volumes consumidos (INFARMED, 2015).

Tabela 12 — Evolucio do mercado portugués 2009-2014 por fornecedor e ano

Titular AlM 2008 2010 2011 2012 2013 2014
Octapharma 46.613.202 36.070.868 26.350.635 32.131.300 33.747.3%5 24.798.085
CSLBehring 3298511 5.945.768 7.421911 6.740.834 7.201.200 16.707.587
Grifols Deutschland 2973490 3.860.800 4.675.200 4.380.070 £.675.427 4.803.274
Baxter Médico-Farmacéutica 2.130.500 2.820.125 3.476.243 4,344,683 4,217.940 3.940.729
Kedrion 5.P.A. 1.546.251 210.584 1.199.834 1.221.171 1.500.401 2.141.506
Restantes titulares 4.165.747 12.226.702 16.409.738 71.177.840 4.300.427 2.556.014
Total 60.727.900 61.134.847 59.573.561 55.995.899 56.642.790 54.947.195

Fonte: (INFARMED, 2015)

Ao longo do periodo compreendido entre 2009 e 2014, este tipo de medicamentos
representou 5% do mercado total de medicamentos em Portugal. Na Figura 7 podemos
observar o peso relativo dos diferentes medicamentos derivados do plasma. Nesta
[lustragdo julgamos que a albumina se encontra dentro da entrada restante (INFARMED,
2015).
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Peso de cada DC! na despesa de 2014

W Imunoglobulina humana normal

[ Plasma humano

" Factor VIl da coagulacio humana
Factores de coagulacio do sangue

[ Antitripsina alfa-1

C Restantes

Fonte: Taxa de Comercializac3o de Medicamentos (Infarmed, 1.P.)

Figura 7 — Caracterizagio do mercado portugués, distribuigio relativa por medicamento derivado do plasma
Fonte: (INFARMED, 2015)
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Anexo 1C — Modelos de Obtencio de Medicamentos Derivados do Plasma

Considerando os modelos internacionais descritos e, em grande medida, devido a
exigéncia e rigor associada a todo o processo produtivo e ao investimento associado, a
produgdio e abastecimento de medicamentos derivados do plasma no mercado mundial
apresenta diferentes modelos, todos eles com vantagens e inconvenientes.

E reconhecido que a implementagio de medidas que visam a autossuficiéncia em
sangue e seus derivados normalmente seguem uma linha de progresséo, que vai desde os
componentes sanguineos para transfuséo até ao fracionamento do plasma (Dhingra,
2013).

* Importac¢io de medicamentos derivados do plasma

Apesar da abordagem da importagio dos medicamentos derivados do plasma parecer
a mais simples, tanto numa perspetiva duradoura como tempordria, nfio se pode negar que
envolve algumas dificuldades e riscos.

A crescente procura mundial e a possivel, e provavel, escassez mundial desta
matéria-prima e de medicamentos derivados do plasma podem criar sérias agruras neste
modelo. No caso de se verificar escassez global, ¢ quase certo que as autoridades
nacionais irfio dar prioridade s suas necessidades nacionais e estabelecer restrigdes na
exportagdo destes bens. Neste cendrio, a importagdo podera ser bastante dificultada ou,
no limite, impossivel. Normalmente, esta modalidade também representa despesa
acrescida na aquisi¢iio, uma vez que os medicamentos sfo adquiridos ao prego que o
mercado determina. Os grandes fracionadores colocam-se nos diversos mercados
nacionais de acordo com os seus interesses empresariais o que leva a diferentes estratégias
na obtengdo de AIM, muitas vezes limitada aos produtos cujas vendas sfo mais
significativas, excluindo deste circuito as terapéuticas de menor consumo, ou colocagio
no mercado apenas através de AUE,

¢ Contrato de fracionamento

Uma outra abordagem possivel € o estabelecimento de contratos de fracionamento
entre os Estados e empresas com a capacidade de fracionamento instalada. Normalmente,
estes contratos sfio formalizados por periodos maiores do que 5 anos, protegendo-os de
flutuagdes de curto prazo dos pregcos de mercado (Cheraghali, 2012) (Burnouf &
Seghatchian, 2014). Em alguns casos, esta podera ser uma modalidade que precede a
criacdo de condig¢Ges infraestruturais para o fracionamento pelo Estado.

No modelo de contrato de fracionamento, o plasma é assim enviado para o

fracionador € este retorna os medicamentos derivados do plasma (Burnouf &
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Seghatchian, 2014). Os termos destes contratos podem conhecer algumas variagdes que
podem estar relacionadas com os quantitativos/rendimentos de produtos a obter da mesma
quantidade de plasma inicial, garantias de que os produtos tém origem apenas no plasma
fornecido, troca de produtos obtidos do plasma fornecido, mas excedentes de acordo com
as necessidades do pais e, consequente fornecimento de outros obtidos com plasma de
outra origem, mas Gteis para o pais fornecedor. Na maioria das situagdes este tipo de
contratos tem um periodo de preparagfio prévia complexa, que pode conduzir a um
periodo de 1 a 3 anos até a sua implementagdo, possibilitando este periodo muitas vezes
a disponibilizagiio de mais plasma (36 meses de validade criopreservado) e dando tempo
para cumprir os procedimentos associados aos requisitos das autoridades competentes.
Estes contratos incluem, na maioria das situagdes, para além do fracionamento, o
armazenamento e a distribui¢fo, diminuindo o risco para o Estado na gestdo cadeia
logistica e simplificando aspetos regulamentares, mas a preparagio do caderno de
encargos pode observar varios outros fatores como por exemplo testes NAT e serologicos,
apoio no marketing e vendas, entre outros (Burnouf & Seghatchian, 2014).

Este tipo de contrato preconiza uma forte [igagfo entre fornecedor e fracionador uma
vez que, apesar da fronteira de responsabilidades entre ambos estar claramente definida,
todo o processo obriga a miltiplas auditorias e validagGes entre ambos. Os exemplos
conhecidos revelam que este tipo de contratos podera comegar nos 10.000L/ano, mas
mais comummente variam entre os 30.000 e os 50.000L/ano, nfo sendo conhecidos casos
que excedam os 200.000L/ano. Como é expectdvel, estes contratos representam encargos
para os Estados, mas normalmente s#io reportadas poupangas, uma vez que O seu
estabelecimento estd associado a realidades prévias de desperdicio de plasma (Burnouf
& Seghatchian, 2014).

As possiveis vantagens que se podem obter por um contrato deste tipo poderdo ser:
a melhoria organizacional dos servigos de sangue, para corresponder aos padrdes exigidos
pelos fracionadores; o ndo desperdicio (Cheraghali, 2012) do plasma recuperado das
dddivas de sangue total; a maior rapidez de acesso a medicamentos; alguma seguranga no
acesso, mesmo em alguns possiveis cendrios de escassez; a menor necessidade de
investimento; a flexibilidade de escolha de fracionador (Cheraghal & Abolghasemi,
2010); e medicamentos com um prego inferior aos de mercado comercial reguiar.

Dever-se-a ter em conta que o estabelecimento deste tipo de contratos levard
obrigatoriamente 4 implementagfio um plano meticuloso que maximize a disponibilidade

de plasma que um pais seja capaz de produzir, envolvendo a criagdo de uma cadeia
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logistica de frio validada que efetue a concentragio do plasma regional num polo
centralizador e posterior envio para fracionamento. Nesta abordagem devera também ser
planeada a possivel metodologia de agdo de contingéncia, para o caso de ocorrer algum
problema relacionade com a produgfio do fracionador contratado, uma vez que nestas
situagGes as empresas que poderdo ser alternativas numa importagéo podem, nessa altura,
apresentar alguma hostilidade e resisténcia na necessidade de compra e importago
(Cheraghal & Abolghasemi, 2010). Na tabela 13 ¢ apresentado o caso iraniano onde

também sdo divulgados os pregos dos medicamentos a praticar pds-fracionamento.

Tabela 13 — Custos do plasma associado a cada produto ponderado com a necessidade para a produgio de

cada medicamento

PDMP Yield/L by contract Average annual K market share met Average cost € 2010 Annual direct saving
Tractionation consumption by cantract from contract
fractionation fractionation
usszoin
PDMP produced Imported product
By contract
fractionation
MG 45g 650kg %100 295 40 8million
0] 16010 140 iU %15 020 022 54.4000
Ax 2001t 151t %100 621 025 72,7000
Albumin 245¢g 8500 kg %40 19 23 1.8 million

Fonte: (nPMP: national plasma-derived medicinal product; N.: number; g: grams; IU: international units; {VIg:
polyvalent immunoglobulin for intravenous administration; ATII: antithrombin HII; PCC: prothrombin complex
concentrates; FVIII: plasma-derived clotting factor VIII; FIX: plasma-derived clotting factor IX.). (Grazzini, et al.,
2013)

Tabela 14 —Exemplo iraniano de exercicio de mais valias de contrate de fracionamento

Table IX - Suggested tariffs for plasma-derived medicinal products obtained by national plasma {(nPMP) and corresponding
values (in Euros) according to 2011 plasma-derived medicinal products production (number of vials).

nPMP Tarilf N. of viah produced Value of products
(Furo) from national plaxma {Eurv)
Albumin (10 g) 28.00 1,883,556 52,739.578
¥ig(5g) 213.00 538,159 114,627 858
ATHI{1600 [U) 200.00 82,251 16 450,103
PCC (560 1) 110.00 47,836 5,261,999
FVII (1000 1U) 200.00 86,703 17,340,678
FIX (10001U) 200,00 9n7 1,943,352
Total 208.363,568

Legend  nPMP: national plasma-derived medicinal product; N_: number; g: grams; IU: intermational units: [VTg: polyvalent immunoglobulin for intravenous
administration; ATILL: antithrembin 1IL; PCC; prothrombin complex eoncentrates: FVTEL; plasma-derived clotting fector VI FIX: plasma-derived
clotting factor [X.

Fonte: (Cheraghal & Abolghasemi, 2010)
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Tabela 15 —Vantagens e desvantagens do contrato de fracionamento

Contrato de fracionamento

Vantagens

Desvantagens

Acesso rapido a medicamentos derivados do
plasma nacional, sem os custos de investimento

numa fabrica de fracionamento;

O sistema de colheita de sangue ja devera estar
bem desenvolvido, preferencialmente de forma

centralizada, com sistemas de controlo rigorosos;

Flexibilidade, na medida em que se um
fracionador ndo cumprir com o contrato, é possivel

contratualizar com outro;

O custo de um programa de fracionamento é uma

transagdo comercial com fins lucrativos;

Q fornecimento nacional € mantido, mesmo
durante periodos de rutura de stock, ou outras

questdes e seguranga,

Problemas técnicos que afetem a fabrica de
fracionamento, podem provocar sérios problemas

de rutura de stock, caso n#o exista um plano de

contingéncia preparado;

A fonte da matéria-prima ¢ conhecida, Um contrate de fracionamento pode geral
hostilidade por parte dos importadores de

medicamentos derivados do plasma.

O plasma remanescente da dadiva de sangue total | Uma eventual falha na ligagdo contratual entre a
néo é desperdicado; entidade responsdvel pelas recolhas e o

A implementagdo do contrato pode fracionador, ao nivel das obrigag&es estabelecidas
e compromissos assumidos no contrato, podera ser

melhorar o sistema nacional de colheitas
altamente prejudicial para a eficiéncia do mesmo;
de sangue/plasma, uma vez que o
fracionador impSe o cumprimento

rigoroso das boas praticas de colheita;

Fonte: (Grupe de Trabalho Interministerial para a Area do Sangue e do Medicarnento)

¢ Fracionamento nacional

Quando um pais possui servigos de sangue organizados e cumpridores das boas
praticas e orientagdes, com capacidade de colheita por via de plasma recuperado e/ou de
aférese, cria-se a oportunidade de produzir localmente medicamentos derivados do
plasma. Apesar de & primeira vista este processo parecer altamente lucrativo deverdo ser
tidas em conta multiplas variaveis. Nas ultimas décadas, varios paises tentaram obter
autossuficiéncia em medicamentos derivados do plasma e instalaram as suas proprias
unidades, na maioria das situagdes, unidades piblicas. No entanto, mais tarde devido a
problemas relacionados com a sua rentabilidade, relagdo custo/beneficio e,
principalmente, seguranga dos medicamentos produzidos, essas unidades cessaram a sua
atividade. Apesar disto, ¢ de referir que o fracionamento local €, sem ditvida, a forma de

obter com maior grau de seguranga, acessibilidade aos medicamentos e autossuficiéncia.
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Por estas razdes, alguns paises em vias de desenvolvimento tém optado pela adogdo de
politicas com linhas de tempo alongadas que podem vir a possibilitar a implementagio
desta capacidade localmente. Nestes paises, ter esta capacidade instalada € ndio s6 um
sinal de autossuficiéncia e seguranga, mas também tem impacto no orgulho nacional e
sentimentos de patriotismo.

Um contrato para fracionamento ¢ a solugfo escolhida por diversos paises, mas em
algumas situa¢des, o contrato de fracionamento foi uma primeira etapa, que serviu de
rampa de langamento, para numa segunda fase considerarem a construgo de uma unidade
de fracionamento local (World Federation of Hemophilia, 2008; Cheraghali, 2012).

A decisdo de escolher entre um contrato de fracionamento ou construgfo de uma
fabrica para fracionamento local, deve considerar alguns fatores:

¢ A implementagio de fibricas de fracionamento envolvem um grande investimento
de capital, alguns estudos referem investimentos de 50 a 100 milhdes de dolares para a
construgfio (engenharia, construgio, equipamentos) para uma planta com capacidade
minima de fracionamento de 100.000 — 300.000L plasma/ano (World Federation of
Hemophilia, 2008; Burnouf & Seghatchian, 2014), outros referem 60 milhdes de euros
para 200.000L/ano (Burnouf, 2007). No caso de uma unidade de fracionamento de
150.000L/ano a operar com métodos cromatograficos em exclusivo, os estudos apontam
para um custo total de 170 milhdes de euros (capacidade de produgio de
Imunoglobulinas, albumina, fator VIII, e fator IX) (General Electric, 2017),

* Em algumas situagdes o setor privado pode mostrar interesse em investir numa
instalagfo destas, quando elaborado um acordo que assegure o seu acesso ao plasma local
durante um periodo de tempo determinado (ex: 10 a 20 anos);

» As unidades de fracionamento sfio instalagdes de alta tecnologia que requerem
operadores altamente qualificados e em constante atualizago, para acompanhamento dos
desenvolvimentos nos requisitos de seguranga;

o As unidades de fracionamento requerem um volume de plasma para
fracionamento adequado — minimo de 100.000L/ano — para atingirem eficiéncia de custos
(World Federation of Hemophilia, 2008);

» Os produtos finais da produgdo deverdo ser submetidos a ensaios clinicos que
acarretam risco, investimento e tempo.

A decisfio de um estado se capacitar com esta autossuficiéncia de conhecimento e

capacidade produtiva ¢ um desafio ndo so ao nivel tecnolégico e regulamentar, mas
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também financeiro. Para a implementagio deste tipo de unidade deverd ser verificada
uma coexisténcia de fontes de plasma, quer de plasma recuperado de dadivas de sangue
como também, e provavelmente com maior peso, de plasma obtido por plasmaférese. A
experiéncia demonstra que o estabelecimento de uma parceria de transferéncia
tecnologica com um fracionador ja existente representa uma maior probabilidade de
sucesso na obtengfio de produtos registados e licenciados.

A importéncia do papel do construtor no deve ser desconsiderada, devendo este ja
ter capacidades e experi€ncia neste tipo de atividade. A formagdo de pessoal durante ¢
apos a construgdo da unidade € essencial, uma vez que essa formagfio devera responder a
requisitos que estdo previstos nas exigéncias regulamentares no 4mbito das boas praticas
de fabrico e possibilitar, simultaneamente, a criagio de documentacgio especifica daquela
realidade particular (Burnouf & Seghatchian, 2014; Anon., 2001; Anon., 2013). O projeto
e construgfio de uma unidade de fracionamento € um processo complexo e exigente, sendo
expectavel um periodo de 36 meses.

e Modalidade hibrida

Outra possibilidade a equacionar ¢ uma intermédia s anteriormente apresentadas.
Desta forma, existe a possibilidade de criar infraestruturas que de uma forma faseada véo
avangando na complexidade e na capacidade produtiva. Nesta situagdo, poderd haver
recurso a parcerias tecnoldgicas com o intuito de reduzir riscos e periodos de
desenvolvimento. O faseamento permite que exista uma formagdo gradual dos
operadores, relacionada com as atividades produtivas, como por exemplo em fases
criticas como o equilibrio de condigdes e respetivo tamponamento dos pools iniciais de
plasma, a fase de crioprecipitagdo, tecnologia de fracionamento com etanol, purificagio
cromatografica, processos de inativagfio e remogao viral, enchimento assético, secagem
a frio, controlo de qualidade e garantia de qualidade e, muito importante também, fasear
0 investimento a efetuar. Este modelo pode assentar inicialmente na obtengio de apenas
um medicamento derivado do plasma ou até de produtos intermédios e estabelecer
contratos temporarios para os produtos intermédios que podem ou néo estar englobado

no contrato de transferéncia de tecnologia.
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Um processo faseado que permita uma produgdo local progressiva dos medicamentos derivados do plasma € visto
como uma modalidade razodvel para implementar um programa com sucesso. A Ilustragdo mostra um processo faseado,
que compreende um periodo em que todos os produtos sio produzidos fora com base num contrato de fracionamento
(A), seguida de uma fase em que se preparam produtos intermediarios localmente, com etapas finais de processamento
fora (B), preparagio de um primeiro produto (ex: Albumina) acabado localmente, enquanto as etapas finais dos
restantes produtos continua a ser efetuada fora (C), e finalmente completar a produgfo de todos os produtos pretendidos
localmente, com a assisténcia do fornecedor de tecnologia (D).

Figura 8 — Processo faseado de produgio de medicamentos
Fonte; (Burnouf & Seghatchian, 2014)

¢ Exemplos internacionais conhecidos

No caso da Noruega (pouco mais do que 5 milhdes de habitantes), dados de 2001, é
reportado um caso de contrato de fracionamento durante um periodo de 12 anos, em que
por ano foi pago um valor médio de 6,25 milhdes de euros para o fracionamento, em
média, de 50.000L/ano. O modelo econdmico consistia em os centros pagarem,
individualmente, pelo fracionamento do plasma que recolhiam e depois teriam o
beneficio da venda aos hospitais dos medicamentos que esse plasma originou. O
rendimento obtido apenas da venda do fator VIII permitiu obter o retorno do investimento
do fracionamento total, 0 que trouxe proveitos para os centros de recolha. Ao longo do
processo o modelo implementado permitiu gerar produtos em excesso, possibilitando a
sua venda no mercado internacional e, assim, gerar proveitos adicionais. Neste exemplo,
existia uma entidade gestora de todo o projeto que reunia o plasma de todos os 50 centros

noruegueses (todos eles pertencentes a unidades hospitalares) que depois enviava para o
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fracionador, tendo este sido selecionado por concurso piblico, pelo que todos os produtos
obtidos eram oriundos de plasma noruegués. Apds fracionamento, essa entidade
centralizava também as existéncias dos medicamentos derivados do plasma, gerindo-as e
expedindo-as conforme as necessidades dos centros, de acordo com as boas préaticas de
distribui¢io. Esta abordagem permitiu que esta entidade gestora e os centros de colheita
gerassem fundos que alocaram 4 investigagio nas dreas da medicina transfusional. Para
além disso, foi conseguido o patrocinio do fracionador para a realizagdo de estudos
clinicos, tendo sida assegurada a publicagéo de resultados independentes, por parte dos
profissionais de satide envolvidos (Flesland, et al., 2003).

Existem situagdes hibridas, como por exemplo a Africa do Sul, Cuba, Tailandia e
Brasil, em que mesmo quando o pais possui capacidade local, essa ndo gera
medicamentos em quantidades adequadas para a autossuficiéncia, tendo de recorrer a
importagdo dos restantes (Cheraghal & Abolghasemi, 2010).

Em 2012, o Brasil, com cerca de 4 milhdes de dadivas de sangue total/ano, pode, em
teoria, obter cerca de 500.000L/ano para fracionamento. No entanto, é conhecido que
apenas consegue obter 200.000L/ano de plasma elegivel para fracionamento, cumprindo
os requisitos legais. Recentemente implementou um programa para tentar chegar aos
500.000L/ano, focado na melhoria do seu servigo de sangue. No entretanto, estabeleceu
um contrato de fracionamento (Cheraghal & Abolghasemi, 2010).

O Canada estabeleceu dois contratos de fracionamento € possuia dois programas de
colheita de plasma, um de recuperagéo e outro por aférese. Este pais definiu o seu conceito
de autossuficiéncia, consistindo na obtengio de 100% das suas necessidades de
imunoglobulinas através de plasma canadiano. Passados 11 anos apenas conseguiu atingir
28% desse objetivo, o que levou ao abandono do mesmo (Burnouf, 2007).

No caso australiano, o plasma é fracionado localmente, mas, ainda assim, tem de
importar medicamentos para complementar as suas necessidades. A grande preocupagéo
australiana estd relacionada com a acentuada tendéncia de subida de consumo de
imunoglobulinas, que ja observou anos em que o crescimento rondou os [4%, e estima-
se que a necessidade possa duplicar de 2010 a 2016 (Burnouf, 2007).

Em relagio ao Irfio, este apresenta a maior taxa de consumo de fator VIII da zona
Este do Mediterrineo, sendo o seu consumo aproximadamente 5 vezes superior ao
registado em paises com um produto interno bruto semelhante. O Irdo possui um contrato
de projeto de produgdo ¢ um contrato de fracionamento de 130.000L/ano, que podera

resultar na produgdo local (Cheraghali, 2012). Atualmente pondera fortemente construir
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uma unidade de fracionamento e, ao que tudo indica, o contrato de fracionamento

estabelecido devera incluir alguns aspetos relativos a transferéncia tecnoldgica para

viabilizar a construgéio da futura unidade de fracionamento (Cheraghal & Abolghasemi,

2010). No caso iraniano o programa de fracionamento nfo recebe nenhuma verba do

orcamento de Estado sendo economicamente vidvel através das receitas das vendas dos

medicamentos derivados do plasma obtidos no final. O prego dos medicamentos é

calculado com base nos custos operacionais de obtengdo de plasma, fracionamento e

manutengio de cadeia e infraestruturas logisticas. Estima-se que em 2011 este programa

gerou poupangas na ordem dos 8,5 milhdes de euros (Cheraghali, 2012).

Tabela 16 — Exemplos de paises com contratos de fracionamento em viger

Pays collecteur de plasma

Pays fractionneur

Brésil France
Canada Etats-Unis
Egypte Corée du Sud
Gréce Suisse
Hong-Kong Australie
Inde Corée du Sud
Luxembourg France
Malaysie Australie
Maroc France
Nouvelle-Z€lande Australie
Norvége Autriche
Pologne Suisse
Taiwan Ecosse
Tchéquie Espagne, Autriche
Thailande Corée du Sud
Tunisie France
Fonte: (Bumnouf, 2007)
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Anexo 1D — Modelos de Processos de Fracionamento de Plasma

Dentro da diversidade de processos associados a produgéo de medicamentos, existe um
em particular que, provavelmente, lida com a tecnologia mais avangada e com os quadros
regulamentares mais exigentes. Todo este investimento esta diretamente relacionado com o
facto de se tratarem de medicamentos oriundos de matérias-primas bioldgicas e, mais ainda,
de matérias-primas oriundas do Homem.

A produgdo deste tipo de medicamentos, como de qualquer outro, terd de cumprir com
rigor os requisitos gerais e especificos das boas préticas de fabrico, preconizando processos
de validagio, auditoria, registo, controlo, monitorizagfo, padronizagio em processos pré,
durante e pds fracionamento (Dhingra, 2013; Parés, et al., 2015).

« Meétodos de fracionamento

Em relagdo aos métodos de fracionamento de plasma propriamente ditos, podem ser
divididos tendo em conta os procedimentos adotados com vista a separagido, precipitagdo e
purificagdo dos produtos intermédios e acabados. De uma forma geral, dividem-se em
métodos fisicos (crioprecipitagio/precipitagdo), fisico-quimicos (multifatorial) e
cromatograficos (Organiza¢do Mundial de Satide - Expert Group, 2012). A produgio de cada
lote envolve varias etapas de crioprecipitagiio, precipitagfio, cromatografia, diafiltragio,
ultrafiltragfio e filtragfo estéril. Os processos de extragiio devem prevenir riscos de ativago
ou antigenicidade de proteinas e os efeitos secundarios conhecidos destas (Burnouf, 2007)
(Burnouf & Seghatchian, 2014).

De um modo simples, os processos mais comuns associados ao fracionamento estfo

ilustrados nas Figuras 9,10, 11, 12 e 13 (Burnouf, 2007) (Brodniewicz-Proba, 1991).
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!
]
( Preparation of plasma batch i
!
|
( Conditloning of plasma packs ]
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Opening of the plasma packs
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Bulk fractionation steps (such as ethanol fractionalion)
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I
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|
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Figura 9 — Exemple das etapas gerais de um pracesse de fracionamento pele método de Cohn alterado
Fonte; (Burnouf, 2007)
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|
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(Process Flow Bia. II) TRANSFERRIN

Figura 10 — Exemplo com descrigciio geral de algumas etapas do processo de fracionamento pelo método de Cohn,
melhorado por Nitschmann and Kistler
Fonte: (Brodniewicz-Proba, 1991)
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SUPERNATANT I + II + III (A + 1)

ETHYL ALCOHOL 1B%, pH5.2
TEMP. -5°C
l |
PRECIPITATE 1V-1 SUPERNATANT 1V-1
v ETHYL ALCOHOL 40%, pHS.B
PURIFICATION OF INSULIN TEMP. -5°C
LIKE GROUTH FACTORS
l |
PRECIPITATE IV-4 SUPERNATANT Iv-4
ETHYL ALCDHOL 40%,pH4.8
j TEMP. -5°C
Y
PRECIPITATE V SUPERNATANT
ETHYL ALCOHOL 10%., pH 4.5
TENP. -3°C
\j
IMPURITIES SUPERNATANT
ETHYL ALCOMOL 40%,pH5.2
TEMP. -5°C
v
SUPERNATANT
ALBUNIN PREPARATION
PURITY > 9% | —» 4% AND 20%
gr

S% and 25%

Diagram II Albumin production flow—Cohn's method 6

Figura 11 — Exemplo com descrigio geral de algumas etapas do processo de fracionamento pelo método de Cohn,
melhoradoe por Nitschmann and Kistler

Fonte: (Brodniewicz-Proba, 1991)
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Figura 12 — Exemplo com descri¢io geral de algumas etapas do processo de fracionamento pelo métode de Cohn,
melhorado por Nitschmann and Kistler

Fonte: {Brodniewicz-Proba, 1991)
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Figura 13 — Esquema de fracionamento por método de Cohn

Fonte: (Burnouf, 2007}

Em relagdo ds metodologias produtivas a adotar, sabemos que os custos de construgéo
podem variar tendo em conta o método e o grau de automatizagdo a dar ao processo. Com
um maior grau de automatizagfio poderemos ter um prego inicial de construgo mais elevado,
mas que ird, certamente, resultar em poupangas nos custos operacionais relacionados com a
mdo-de-obra e possiveis erros humanos.

A nivel mundial, a metodologia mais comum € a que utiliza o processo de Cohn,
melhorado por Nitschmann and Kistler, onde se preconiza uma crioprecipitagio e uma
sedimentagiio baseada em gradientes de concentragfio de etanol, associados a diafiltragéo e
ultrafiltragio (Brodniewicz-Proba, 1991; Burnouf, 2007; Lilme, et al., 2010; Burnouf &
Seghatchian, 2014). Na maioria dos casos este processo dispde de processos cromatograficos
associados, de forma a aumentar rendimentos e teores de pureza (Burnouf, 1995; Burnouf &
Radosevich, 2001; Lihme, et al.,, 2010). Esta tecnologia, por ser mais comum entre os
fracionadores ja existentes, uma vez que, embora todos os métodos tenham variagdes

intrinsecas a especificidade de produgéo de cada empresa, existem entre eles véarias etapas
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dos processos produtivos semelhantes, pode aumentar a probabilidade de estabelecimento
de parceria de transferéncia tecnologica.

Portanto, 0 método de Cohn ¢ o mais comum, uma vez que, como referido, o setor de
fracionamento de plasma mundial ¢ dominado por empresas privadas com naturais ambigdes
de expansdo da capacidade produtiva, com o proposito de incrementar rendimentos e
rentabilidade com maximizag@o de economias de escala, levando a que todas ultrapassem os
150.000L/ano de fracionamento, numa Unica unidade, como também descrito na Figura 9.

Na realidade portuguesa, a autossuficiéncia em imunoglobulina humana normal
polivalente (principal agente e modelador de mercado) seria atingida apenas com o recurso

ao fracionamento de 166.000L/ano (IPST, 2015).
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Tabela 17 — Comparacgio de métodos de fracionamento conhecidos

Meétodo/Analise Vantagens Desvantagens

sMelhor relagfio custo/rendimento ) L
» Condigdes ambientais de trabalho

num velume a fracionar superior a )
abaixo dos 8°C

150.000L

. . » Grandes quantidades de etanol
s¢Meétodo mais comum

Cohn / Cohn sMaior conhecimento levando a

modificado possiveis vantagens no registo dos

(matéria prima e residuos)
s Menor capacidade de

automatizagao
produtos
. L * Matérias-primas inflamaveis
sMaior grau de familiarizagio das
. » Maior complexidade de medidas de
autoridades regulamentares
segurancga
sMenor consumo de reagentes

sMaior capacidade de
automatizagdo
sMenores custos operacionais

eNio recorre a matérias-primas
. .. » Pior relagiio custe/rendimento para
inflamaveis
volume a fracionar superior a

»Trabalho a temperatura ambiente
150.000L

eMenor complexidade de medidas

Cromatogréfico de seguranca & Menor conhecimento levando a
possiveis desvantagens no registo

(leito fluido sMenores custos operacionais
dos produtos

expandido) «Menores custos de manutengdo .
e Método menos comum

eMaior pureza dos produtos .
e Menor grau de familiarizagdo das

eFacilidade de variagdo de escala ¢ )
autoridades regulamentares

maior flexibilidade da produgio . i
e Maior consumo de agua/tampdes
eNio utiliza solventes orginicos
(maior seguranga e mais ecologica)
sMenor probabilidade de efeitos

adversos em doentes

Fonte; (Gripo de Trabalho Interministerial para a Area do Sangue ¢ do Medicamento)

* Meétodos de inativacio/remocio viral

A seguranga viral dos medicamentos derivados do plasma é vital para todo o processo,
sendo constatada esta preocupagio em toda a cadeia pré fracionamento e durante os
processos de produgfio (Kovac, et al., 2008; Farmacopeia Europeia 5.0, 2005). Os métodos
de inativagdo/remocao viral e prionica tém de dar garantias de eficacia, devendo para isso
serem validados (Brodniewicz-Proba, 1991; Burnouf & Seghatchian, 2014; The European
Agency for the Evaluation of Medicinal Products, 2001; ICH Harmonased tripartite
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guideline, 1996) por procedimentos bem definidos (Kovac, et al., 2008; Bumouf &
Seghatchian, 2014; The European Medicines Agency Evaluation of Medicines for Human
Use, 2006; The European Agency for the Evaluation of Medicinal Products Evaluation of
Medicines for Human Use, 2004; The European Angecy for the Evaluation of Medicinal
Products, 2013), de modo a viabilizar todo o processo produtivo. Normalmente existem
multiplas etapas dedicadas em exclusivo a inativagfio viral ou pelo menos um dedicado a
inativagdo viral associado a um outro de remog¢io (Burnouf & Seghatchian, 2014).

De uma forma descomplicada, os processos de inativagfio viral encontram-se descritos

nas tabelas 18 e 19 (Burnouf, 2007).
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Tabela I8 — Métodos de purificagiio utilizados em precesso conhecidos

Method Description Sepamation principle Application
Cryoprecipitation Thawing of whole plasma; Differential solubility at coid Precipitation of FVIll, VWF,
at +1°C 1o +4°C pesitive temperature and fibrinogen
Ethanol Successive precipitation steps Differential salubility in Precipitation of fibrinagen,
precipitation of cryo-poor plasma by Ethancl ethanol at cokd negative 1gG, albumin, AAT, etc
110%-340%), under precise temperature
conditions of pH (ca 7.4-4.5),
temperature (-3 to —6°C),
protein concentration,
and ionic strength
Removal of precipitstes
by centrifugation
or depth-filtration
lon exchange Binding of proteins on Electric charge hinding. Most coagulation factors,
chromatography a solid support usually Elutien by increasing salt protease inhibitors,
packed m a celumn. content or changing pH and anticoagulants
Can also be done as
a batch process,
eg, DEAE, QAE, CM...
Atfinity Binding of proteins on a Specific affinity ligand proteins. AT, VWF, FIX, etc
chromatography salid support mast Elutien usually by increasing
usually packed in a salt content
column; Egands indude
heparin, metas,
and gelatin
Irmunoaf finity Binding of proteins on a salid Specific affinity antibodies-proteins. FVIII, FIX, protein C
support packed in a column. Elution usually by increasing
Ligands include murine salt content
monedonal antibodies
Size-exclusion Injection of proteins on Separation based on AAT, FVIll
chromatography a solid support packed differential molecular mass
in & calumn
Ultraf@tration Setective fractionation Separation based on Al products
process on membranes of differential molecular mass
defined pore size that
concentrates protein and
removes low-molecdlar-waoight
solutes and salts
Microfitration Low -pressure cross-flow All products
membrane process for
separating colleidal and
susperdded partides in the
ranga of 0.2 to 10 um
Fonte: {Burnouf, 2007)
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Tabela 19 —Métodos de remog¢do/inativagio viral utilizados em processo

Tamet vieuses
Trestment Products tnprocess treatmeseny Commens
In-process treatment
Solvent-datargont Coagdation factors E No, or limited, protein denaturation
tog, FVIII, prothrombin The SD apgents are removed by
complex, FIX, VWF, fibrinogan) subsequemt proteln purification steps
AT
oG
Fibrin saalants
Pasteurization Coagulation factors E Frotein stabiizers may limit viral Inactivation
teg, FVIi, fibrinogen) Most NE B19 is haat resistant
g6 10% to 30% loss of functional
AAT activity of coagulation factors
AT
Vapor haxt Coagulation factors E As pastaurzation
log, FVII Muast NE
C1<nh
Fibtin sealants
Low pH {pH 4) treatment  1aG E Mest other plasma pretains (nose
functional activity at low pH
Caprylic acid treatmeant 15 and IgM pH 4 sansitiva NE  Most other plasma proteins loose

t<pH 5.5)

Nanofihration

Coagulation factors
(ag, FIX, FX1, FVIll, VWFR)

functional activity at low pH

Viral remova by size-exclusion
machanism depends upon virus size

G and shape, and nanofilter porosity
AAT
AT
Fibrin sealants
Tarminal treatment
Pastourization Albumin E Only for 5 product withstanding liquid

NE heat-treatment in the presence of
small amount of stabilizars

Dry heat Coaguiation factorm Some E Insctivation of heatrasistant viruses
teg, FV!l, FIX, prothmmbin depends on temparature and duration
complax, FXI

Some NE Hadly nactivatas B19

10% to 20% loss of fungtional activity
of cosgulation factors

E indicatas enveloped; NE, nonanvealopad.

Fonte: (Burnouf, 2007)

Logo, as unidades de produgdo devem ser cuidadosamente projetadas e construidas de
modo a garantir os requisitos especificos das boas priticas de produgdo associadas a este
caso particular. Assim sendo, as unidades dedicadas ao fracionamento devem possuir dreas
identificadas e procedimentos de trabalho controlados de forma rigorosa com o intuito de
evitar contaminagBes cruzadas de agentes patogénicos ao longo do processo de fabrico
(Burnouf & Seghatchian, 2014).

Adicionalmente, este é um processo produtivo que necessitard de ter uma forte
componente investigacional acoplada, nfio apenas direcionada ao aumento de rendimentos
de produgdo, mas, principalmente, na constante pesquisa de melhorias na capacidade de
inativagio/remogio de possiveis agentes patogénicos conhecidos ou desconhecidos € que,
podem, por isso, ter alguma probabilidade de transmisso através dos medicamentos finais,
levando & procura de métodos de certo modo cautelares destas situagBes. Exemplos
concretos que ddo suporte a esta busca ininterrupta de melhoria sfo as novas ameagas
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relacionadas com descobertas recentes de novos agentes patogénicos, como por exemplo o
virus West Nile, virus dengue, virus chikungunya, virus sincicial respiratério, virus da gripe
aviaria, coronavirus da sindrome respiratéria e virus da hepatite E (Flan & Arrabal, 2007;
Burnouf & Seghatchian, 2014).

O controlo da qualidade associado a estes processos produtivos possui também uma
forte carga de exigéncia adicional, associados ao controlo em processo e controlo final
(Burnouf & Seghatchian, 2014).

o Outras metodologias produtivas

Um outro aspeto a considerar ¢ o facto de, na atualidade, com a evolugfio das tecnologias
de recombinagdo genética, ser possivel obter alguns medicamentos através desta via,
constituindo-se, cada vez mais, como uma alternativa ao fracionamento (Brodniewicz-
Proba, 1991; Franchini, 2010; Gringeri, 2011; Burnouf & Seghatchian, 2014). Pode dizer-se
que a recombinagfio genética podera constituir uma ameacga a necessidade de obtengéio de
medicamentos pelo método de fracionamento do plasma, uma vez que a possibilidade de
alteragdes na estrutura proteica e conformacional, intencionais, podem conduzir a ajustes
com vantagens terapéuticas, como, por exemplo, o aumento de tempos de semivida e
maior/menor ativagdo imunitdria (como € o caso da inibigdo de FVIII por aloanticorpos)
(Cheraghal & Abolghasemi, 2010; Franchini, 2010; Gringeri, 2011).

As diferengas no potencial terapéutico do mesmo medicamento oriundo pelas duas vias
distintas geram acesa discussdo na comunidade cientifica (Franchini, 2010) (Grazzini, et al.,
2013) (Burnouf & Seghatchian, 2014).

No entanto, no caso das imunoglobulinas, serd muito improvéavel num futuro proximo
surgirem alternativas ds obtidas por fracionamento, devido 2 sua variabilidade estrutural que
acompanha a heterogeneidade das populagdes nas diferentes partes do globo. Para além
disto, da procura crescente de medicamentos derivados do plasma resulta uma incapacidade
dos métodos de recombinagdo genética conseguirem dar resposta suficiente aos paises em
desenvolvimento, pelo menos nos préximos anos. O caso da albumina, por razdes de custo,
também ndo encontra, para ja, solugo vidvel neste tipo de tecnologia (Cheraghali, 2012).

Para além dos dois métodos anteriormente desenvolvidos, existem novos processos em
investigacio baseados em processo de purificagdio multi-sequenciais com recurso a
utilizagéio de ligandos especificos, técnicas protedmicas, métodos mistos, processos com
recurso a novos absorventes de alta densidade (Lihme, et al., 2010), eletroforese de elevada
escala com membranas de porosidade controlada, mini-poo!l de inativagio viral e
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fracionamento proteico em sistema fechado e sistemas aquosos biféasicos utilizando misturas
de polimeros, sais e agua. No entanto, estas tecnologias necessitam de provar a sua
consisténcia, seguranga, eficacia e rendimento compativeis com os métodos e escalas
concorrentes (Kovac, et al., 2008; Burnouf & Seghatchian, 2014).

e Custo da matéria-prima

Os volumes de plasma obtidos por uma dadiva por plasmaférese situam-se entre 450 e
880ml e sdo superiores ao volume do plasma recuperado obtido por sangue total, que pode
ser de 100 a 260ml (IPST, 2015; Burnouf, 2007; Burnouf, 2007). A média portuguesa de
plasma recuperado por didiva de sangue total ¢ de 285ml. Em Portugal, o Gnico prego
conhecido, uma vez que ndo existe programa de plasmaférese, € o do plasma recuperado de
sangue total. Neste caso o valor do plasma ja se encontra estabelecido na portaria 234, de 7
de agosto de 2015, em 24,80€/unidade.

Para produzir um lote de medicamento estima-se que seja necessario um volume de
plasma oriundo de entre 20.000 a 40.000 doagdes.

Ao contréario da indistria farmacéutica convencional, os custos de produgéo estimam-
se em cerca de 30 a 65% do preco do medicamento derivado do plasma. Este facto ocorre
principalmente devido ao elevado prego da matéria-prima (Cheraghal & Abolghasemi, 2010,
Burnouf, 2007; Cheraghali, 2012; Farrugia & Cassar, 2012).

No caso italiano, o custo de plasma consoante a sua origem e com os custos de todo o
processo de colheita e processamento atribuidos apenas a este componente, apresenta os
seguintes valores médios (Eandi, et al., 2015):

e Sangue total — 113€/L;

o Aférese multicompetente — 183,05€/L;

o Plasmaférese — 283€/L.

No entanto, se for considerado o plasma recuperado de sangue total como um
aproveitamento da producio de concentrados eritrocitérios, o custo passa dos 113€/L para
26€/unidade (Eandj, et al., 2015). Noutra fonte, que relata o caso italiano, chega mesmo a
referir que o prego de uma unidade de plasma recuperado pode variar, em média, entre os
10,89 a 26,55€ (Grazzini, et al., 2013). Outras fontes referem que o custo do plasma oriundo
de plasmaférese varia entre 80 a 100€/L. (Burnouf, 2007) e que o prego médio de um litro de
plasma que cumpra os requisitos de fracionamento estd entre os 60 e 100€ (Cheraghali,

2012).
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Tabela 20 — Custo do plasma (matéria-prima) caso iraniano por unidade

Type of plasma (unit) Tariff (Euro)
Plasma recovered from whole blood frozen within 6 hours of collection 20.64
Plasma recovered from whole bloed frozen between 7 and 72 hours of collection 17.3%
Plasmapheresis plasma 171,63
Multicomponent apheresis plasma 54.14

Fonte: (Grazzini, et al., 2013)

Tabela 21 — Caso iraniano; consumo médio de medicamentos derivados do plasma, na segunda coluna podemos

observar o custo por g/U.L

Product g/L.U. bought on the market Mean costs (€) g/1U obtained Value of nativnal plasma
at the expense of NIIS per /LU, frum patinnal plasma (equivalent to commercial
prices in €)
Albumin (g) 9,536,670 3 16,852,260 50,556,780.00
ig(g) 775,023 4995 2,541,228 126,934,313.63
AT I 40,941,500 028 74,517,000 20,564,760.00
PCC (W) 1,861,500 029 21,344,000 6,334,760.00
FYIIL (JU) 33,454,500 054 46,168,500 24,930,990.00
FIX (IU) 3,338,500 047 1,620,000 1,581,400.00
Total 233,203,003.63
(VAT incl.)

Fonte: (Grazzini, et al., 2013)

Desta forma, € facilmente compreensivel o forte investimento por parte deste setor
industrial em investiga¢io no sentido de aumento de rendimentos de produgio (Burnouf,
2007).

Em Italia as necessidades crescentes de medicamentos derivados do plasma conduziram
a que se recorresse mais a aférese, uma vez que, muito embora os valores revelem um custo
final do plasma superior, o volume disponivel obtido por dadiva de sangue é em média 2,5
vezes superior. Adicionalmente, os autores do estudo revelam que os custos de aférese
podem ser significativamente inferiores, caso o programa sofra alguns ajustes no que diz
respeito, por exemplo, ao efeito de centraliza¢fio e consequente maximizagio da utilizagio
dos recursos materiais (Eandi, et al., 2015).

¢ Ensaios Clinicos

A questdo dos ensaios clinicos € bastante importante para todo o processo de estudo de
construgdo e viabilizag8o de uma unidade de fracionamento de plasma, uma vez que, como
para qualquer outro medicamento, o resultado daqueles condiciona a utilizagfo terapéutica
dos medicamentos obtidos.

O recurso ao estabelecimento de uma parceria tecnoldgica, com uma empresa detentora
de um processo que permita a aquisicdo de conhecimento especifico da sua realidade

produtiva com vista 4 reprodugfo destes métodos e condigBes produtivas na nova unidade
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de fracionamento a construir, poderd ser uma abordagem que simplifique o processo de
registo dos medicamentos derivados do plasma a obter, conduzindo a poupangas de tempo e
investimento.

De acordo com a empresa General Electric (General Electric, 2017) um ensaio clinico
podera demorar cerca de 4 anos. No entanto, este processo podera decorrer em simultdneo
com o avangar dos trabalhos de projeto e construg@o da unidade de fracionamento, o que
podera poupar tempo. Para tal, existem empresas especializadas em replicar processos em
escala reduzida que permita obter produtos utilizéveis em ensaios clinicos, sendo estes
processos desenhados de forma a terem um aumento de escala j& planeado (General Electric,

2017).
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Factor VIl — net time to approval ~4.0 years*
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Fonte: (General Electric, 2017)
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Tabela 22 — Descrigio geral de ensaio clinico para medicamentos derivados do plasma
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Anx 1D-87

Grupo de Trabalho Interministerial para a Area do Sangue e do Medicamento



Anexo 1D
Modelos de Processos de Fracionamento de Plasma

1 35 7 9 11|11 357 % 1141 3 § 7 9 111 3 5 7 9 11

Facility

Project Start
Conceptual Design
Basic Design [ L
Detoiled Design

Buidings, Stte, HVAC, Plumming
Main Machinery and Equipment
Pracess Instalations N R
Mechanical Completion | ]
Test Runs, Vobdation | AR DRI |
Production Start ]

Clinical Production

Equinment Set-up E

Process Validation .
Maonufacture Clinical Moterial |
Quality testing !

Regulatory Approval
preChnical |
File Submission : kA
Study Start-Up Activites |
Recruitment e e
Subject Participation I
Close Qut 5
Regulatory Review ]

Approva! | i

Figura 18 — Descri¢io geral de fita de tempo com cruzamento de projeto e construgiio de unidade de
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Fante: (General Electric, 2017)

As principais fases dos ensaios clinicos sdo:
» Estudos pré-clinicos;
¢ Definigio de metodologia a adotar para o ensaio clinico e defini¢io de aspetos
regulamentares;
¢ Submissdo de processos;
¢ Elaboragfo e reunifo de documentagéo e relatérios;
¢ Recrutamento de pacientes.
O investimento previsto para a realizagio de um processo deste tipo € de
aproximadamente 65 milhdes de euros (General Electric, 2017).
As indicagdes terapéuticas dos medicamentos derivados do plasma:
* Imunoglobulina humana normal
IndicagBes terapéuticas:
Terapéutica de substituigfo em:
o Sindromes de Imunodeficiéncia Priméria tais como:

o Agamaglobulinemia e hipogamaglobulinemia congénitas;
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o Imunodeficiéncia variavel comum;
o Imunodeficiéncia combinada prave;
o Sindrome de Wiskott Aldrich;

o Mieloma ou leucemia linfocitica cronica associada a hipogamaglobulinémia
secundaria grave e infegdes recorrentes

o Criancas com SIDA congénita e infe¢Ges recorrentes;

Imunomodulagéo:

o Parpura trombocitopénica idiopatica na crianga ou no adulto em risco de
hemorragia grave ou antes de cirurgia para corregfo da contagem de plaquetas;

o Sindrome de Guillain Barré;

o Doenga de Kawasaki;

o Transplante alogénico de medula dssea.

Albumina Humana

Indicagdes terapéuticas:

o Restauragdo e manuteng¢fio do volume sanguineo circulante com evidéncia de
hipovolémia e uso de coldide apropriado;

o A escolha de albumina em vez de um coldide artificial dependerd da situagio
clinica do doente, baseada em recomendagdes oficiais.

Fator VIII da coagulacio humana

Indicagtes terapeuticas:

Terapéutica e profilaxia da hemorragia na:

o Hemofilia A (deficiéncia congénita de Fator VIII);

o Deficiéncia adquirida de Fator VIII;

o Terapéutica dos doentes hemofilicos com inibidores anti-Fator VIIL

Fator IX da coagulagio humana

Indicagdes terapéuticas:

Rendimento e rentabilidade da produgfo;

o As proteinas mais abundantes no plasma sfio a albumina e as imunoglobuliinas
que estdo presentes em concentragdes de 35 e 10 g/L respetivamente, o que
representa cerca de 80% do total de proteinas plasmaticas. Em menor quantidade
encontram-se proteinas como a a-1 antitripsina (AAT) (1,5 g/L) a antitrombina

(AT) (300 mg/L) e os fatores da coagulagdo (Burnouf, 2007);
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Os rendimentos esperados de um litro de plasma sfio (Robert, 2011; Burnouf,

2007; Organizagiio Mundial de Satde, 2005; Cheraghali, 2012):

22 a 28 gramas de albumina;
3 a 5 gramas imunoglobulinas endovenosas;
100 a 200 unidades internacionais de fator VIII;

250 a 350 unidades internacionais de fator IX.
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Anexo 1E — Cadeia de Custodia

Considerando que se encontra a decorrer um procedimento de didlogo concorrencial a

cargo dos SPMS com vista ao fracionamento do plasma portugués a entregar pelo IPST, o
qual conduzira 4 concretizagdo do concurso durante o presente ano 2017,

Considerando que do Plano Operacional entregue & tutela no dmbite do Despacho
15300-A consta o contacto com os Servigos de Sangue dos Hospitais, durante o 1° semestre
deste ano, com vista 4 sua envolvéncia na 2°Fase do Programa Estratégico Nacional de
Fracionamento do plasma Portugués 2015-2019, a saber, o langamento do procedimento
concursal de fracionamento do plasma portugués (IPST e Hospitais);

Apbs concretizagiio das condigdes infraestruturais, técnicas e industriais de
fracionamento do plasma pelo Laboratério Militar, identificam-se abaixo os procedimentos
a considerar (por ordem sequencial) com identificag@io da(s) entidade(s) responsavel(eis):

o Colheita das unidades de sangue total e de plasma por Aférese — IPST e Servigos de
Sangue dos Hospitais com autorizagio da Autoridade Competente para as atividades de
colheita de sangue, em processo continuo;

* Armazenamento das unidades de plasma fresco congelado (PFC) nas condigdes
adequadas:

¢ (Camaras de Frio do IPST de Lisboa, Porto ¢ Coimbra — IPST;

» Arcas congeladoras dos hospitais autorizados a colher - hospitais;

e Procedimento de acordo com o Cddigo dos Contratos Piiblicos visando contrato de
fracionamento do plasma portugués — IPST /SPMS;

e Auditorias e criagdo de Plasma Master File junto da European Medicines Agency e
posteriores atualizagdes — Laboratorio Militar;

o Transporte do plasma das cdmaras de frio do IPST para as camaras de frio do
fracionador — Laboratorio Militar;

e Processo de fracionamento e produgdo dos medicamentos derivados do plasma
portugués, objeto do contrato — Laboratorio Militar;

¢ Obtencéio junto do INFARMED de AIM para os medicamentos produzidos —
Laboratério Militar;

e Entrega dos medicamentos derivados do plasma ao IPST, apds libertagdo dos lotes
pelo INFARMED — Laboratério Militar;

» Pagamento ao Laboratoric Militar da prestagio de servigos de fracionamento
realizada — IPST;
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* Processo de autorizagdo junto do INFARMED para armazenamento e distribuicio de
medicamentos — Laboratdrio Militar;

* Armazenamento dos medicamentos derivados do plasma — Laboratério Militar;

e Distribuigdo dos medicamentos derivados do plasma aos servigos hospitalares
utilizadores, a mando do IPST — Laboratério Militar;

e Faturacdo dos medicamentos derivados do plasma fornecidos aos hospitais no &mbito
da tabela de pregos constante da Portaria de Pregos do SNS (ACSS), deduzidos os custos
suportados por essas entidades (obtencio de Plasma Master File nas condi¢bes adequadas)
— INFARMED.
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Anexo 2 A — Fabrico de Medicamentos

O Laboratorio Militar, apos certificaglo pelo INFARMED de cumprimento de Boas
Praticas de Fabrico, poderd fabricar formas farmacéuticas nfo estéreis, como formas
farmacéuticas solidas e semissdlidas, enquadrando o fabrico nas seguintes possibilidades:

e () Laborat6rio Militar ser titular de AIM de medicamentos;

e O Laboratorio Militar preparar medicamentos manipulados, devidamente
contratados por entidades tuteladas pelo membro do governo responsavel pela drea da Saide.
1. Autorizagio de Introdugfio no Mercado

Para que um medicamento possa ser comercializado em Portugal, deve existir uma
autorizagio emitida pelo INFARMED ou pela Comissio Europeia através de uma das
autorizagBes consagradas na legislagio aplicdvel, nomeadamente o Decreto-Lei n.°
176/2006, de 30 de agosto, na sua redagdo atual. Os medicamentos tém de ser fabricados por
entidade que possua Autorizagdo de Fabrico e que cumpra as Boas Praticas de Fabrico.

Cabe ao INFARMED a emissfio de Autorizagido de Fabrico para os fabricantes com
instalagGes em territdrio nacional e a certificagdo de acordo com as Boas Praticas de Fabrico,
em cumprimento dos critérios europeus e nacionais que atestem a qualidade dos
medicamentos fabricados nas instala¢Ses visadas.

O sistema regulamentar da Unifio Europeia assegura que todos os medicamentos séo
avaliados por uma autoridade competente para garantir a sua conformidade com os requisitos
atuais de seguranga, qualidade e eficacia. As Boas Praticas de Fabrico visam assegurar a
garantia da qualidade dos medicamentos fabricados. Os agentes que operam na Unido
Europeia tém que deter elevados padrdes de qualidade assentes na gestio da qualidade
aplicada ao desenvolvimento, fabrico ¢ controlo de medicamentos. O sistema de autorizagio
de fabrico garante que todos os produtos autorizados no mercado europeu sdo
fabricados/importados apenas por fabricantes autorizados, cujas atividades sdo regularmente
inspecionadas pelas autoridades competentes, utilizando principios de gestfio da qualidade.
As autorizages de fabrico sfo exigidas para todos os fabricantes de medicamentos. Assim,
o fabrico de medicamentos obedece a regras uniformizadas e tem em conta a especificidade
e complexidade das formulagdes que se pretende fabricar.

De acordo com o artigo 3.° alinea ) do Estatuto do Medicamento (EM), as «Boas préaticas
de fabrico», sdo definidas como a componente da garantia da qualidade destinada a assegurar
que os produtos sejam consistentemente produzidos e controlados de acordo com normas de
qualidade adequadas a utilizagfio prevista. Assim, de acordo com o artigo 55.° do EM, o
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fabrico, total ou parcial, de medicamentos no territorio nacional esta sujeito a autorizagio do
INFARMED, sendo esta igualmente exigida para as operagdes de divisdo,
acondicionamento, primério ou secundario, ou apresentagio.

O artigo 56.° do EM prevé os requisitos a que se encontra sujeita a autorizagfo de fabrico,
estando as obrigagdes do titular da autorizagdo previstas no artigo 59.° do mesmo diploma
legal. Uma das obrigagGes do titular de autorizagfio de fabrico é a de dispor, de forma
permanente e efetiva, de um diretor técnico.

O sistema de autorizagdio de introdugfio de um medicamento no mercado pode ser
nacional, ou ser efetuada de forma concertada com os restantes Estados-membros da Unido
Europeia e a Comissdo Europeia. Os procedimentos concertados entre os Estados-membros
e a Comissdo Europeia constituem o que se chama de Sistema Europeu de Avaliagdo de
Medicamentos.

No entanto, mesmo os avaliados a nivel nacional regem-se pelas regras europeias de
avaliacfio de medicamentos. Independentemente do procedimento utilizado para a obtengdo
de uma AIM € sempre efetuada uma avaliagio técnico-cientifica prévia. Esta avaliagfo €
essencial e determinante no processo de obtencéo de AIM, de forma a garantir a seguranga,
qualidade e eficacia dos medicamentos disponiveis no mercado.

[.1 Avaliagio técnico-cientifica

A avaliagdo técnico-cientifica tem por objetivo garantir a qualidade, seguranca e eficacia
dos medicamentos disponiveis no mercado, com base na aplicagdo de rigorosos critérios
legais e cientificos, harmonizados ao nivel europeu. Esta avaliagfo € realizada por peritos
do INFARMED, nomeadamente, sendo ouvida a Comisséo de Avaliagdo de Medicamentos,
um Orgéo consultivo, cuja missdo € emitir pareceres em matérias relacionadas com
medicamentos, designadamente sobre as autorizagles de introdugdo no mercado. A
avaliagdo técnico-cientifica incide principalmente nas seguintes trés vertentes:

[.2 Farmacéutica

Assegura que todos os medicamentos autorizados no mercado possuem a maxima

qualidade a nivel do seu fabrico cumprindo com todos os critérios exigidos.
1.3 Pré-Clinica

Assegura que todos os medicamentos autorizados no mercado cumprem os requisitos de
seguranga impostos, tendo em conta as caracteristicas de cada medicamento € as suas
indicagdes terapéuticas.

1.4 Clinica
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Verifica a eficacia do medicamento estabelecendo as melhores condi¢bes para a sua
utilizacHo, nas indicagbes terapéuticas a que se destina.

Tendo presente que ndo hd medicamentos isentos de risco, a autorizagiio de
medicamentos pressupde que a relagio beneficio/risco seja favordvel para o fim a que o
medicamento se propde.

O artigo 15° do EM estabelece os elementos e documentos que devem acompanhar a
submissio de um pedido de AIM ao INFARMED. Parece-nos contudo que pode
eventualmente existir uma dificuldade na recolha e obtengfo por parte do Laboratorio Militar
de todos os elementos e documentos referidos no preceito legal. Desta forma, ¢ de modo a
permitir a comercializagfio de medicamentos fabricados pelo Laboratério Militar, propde-se
que sejam apresentados pedidos de AIM ao abrigo do Artigo 20.° o qual prevé a
possibilidade de obtengo de uma AIM com base no uso clinico bem estabelecido, isto € os
dados pré-clinicos e clinicos de suporte & AIM sfo baseados em bibliografia disponivel no
dominio publico.

Apb6s a atribuigdo de AIM ao Laboratorio Militar, devera ser assegurado o cumprimento
de todos os restantes requisitos legais inerentes 4 comercializagfo de um medicamento em
Portugal, os quais se encontram plasmados no artigo 29.° do EM.

2. Preparacdo de medicamentos manipulados

O Decreto-Lei n.° 95/2004, de 22 de abril regula a prescrigio e a preparagdo de
medicamentos Manipulados, sendo que a Portaria n.° 594/2004, de 2 de junho aprova as boas
praticas a observar na preparagfio de medicamentos manipulados em farmacia de oficina e
hospitalar.

Ainda no dmbito da preparagdio de medicamentos manipulados ha a possibilidade dos
estabelecimentos hospitalares poderem contratar a outras entidades a produgdo de
preparados (preparados oficinais) destinados exclusivamente a ser utilizados naqueles
estabelecimentos de acordo com determinadas condigbes, conforme previsto no Decreto-lei
n.° 90/2004, de 20 de abril:

¢ Os produtos em causa incluem farmacos, produtos quimicos e preparagdes descritas
em farmacopeias ou formuldrios, devendo contar do Formulario Hospitalar Nacional de
Medicamentos e respetivas adendas aprovadas pelas comissdes de farmacia e terapéutica
hospitalares (...);

e Para que as entidades hospitalares possam contratar este tipo de produgfio devem
cumprir cumulativamente 3 condicSes:
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o O servigo farmacéutico do hospital requerente nfio retina as necessdrias
condi¢Ges materiais para preparar o produto em causa;

o Nio existam em Portugal medicamentos essencialmente similares aprovados
com idéntica composi¢dio qualitativa e quantitativa em substincias ativas e forma
farmacéutica ou, quando existam, estes nfio sejam comercializados;

o O produto se destine a resolver problemas clinicos comprovadamente sem
terapéutica alternativa;

e Esta contratagiio s6 podera ser efetuada junto de entidades que possuam uma
autorizagdo de fabrico com vista a produgéo de lotes ndo industriais, desde que as respetivas
instalagdes industriais estejam autorizadas para as formas farmacéuticas pretendidas;

e Esta contratagio esta sujeita a autorizagdo do INFARMED, cabendo ao titular da
autorizagdo de fabrico requerer a mesma.

3. Dificuldades

O artigo 1.° n.” 2 ¢) define «Preparado oficinal» como qualquer medicamento preparado
segundo as indica¢Ses compendiais, de uma farmacopeia ou de um formuléario, em farmacia
de oficina ou nos servigos farmacéuticos hospitalares, destinado a ser dispensado
diretamente aos doentes assistidos por essa farmacia ou servigo.

Contudo, o Laboratério Militar ndo se enquadra na definigiio de farmécia de oficina nem
de farmacia hospitalar, nem os medicamentos produzidos se destinam a ser dispensados
diretamente aos doentes assistidos pelo prdprio.

Acresce ainda que néo podem ser prescritos medicamentos manipulados que incluam na
sua composi¢io qualquer das substincias descritas na Deliberagiio n°® 1985/2015, de 2 de
novembro.

A produgdo destes medicamentos deverd observar as boas préticas na preparagio de
medicamentos manipulados em farmacia de oficina e hospitalar, previstas na Portaria n.°
594/2004, de 2 de junho.

Além disso, tendo em conta o disposto na legislagdo especifica destes medicamentos, o
financiamento do Ministério da Salide para aquisigdo destes medicamentos por parte dos
hospitais do SNS ndo seria possivel nos termos previstos no Decreto-Lei n.® 97/2015, de 1
de junho, na medida em que estes devem ser preparados pelos servigos farmacéuticos para
os proprios doentes dos hospitais. No existe necessidade de qualquer autorizagdo por parte

do Ministério da Saiide para esse efeito.

Anx 2A-96

Grupo de Trabalho Interministerial para a Area do Sangue e do Medicamento



Anexo 24
Fabrico de Medicamenios

A comercializagio de medicamentos pressupde a existéncia de uma autorizagiio de
fabrico desses medicamentos, porquanto o fabrico, total ou parcial, de medicamentos de uso
humano e/ou medicamentos experimentais no territério nacional estd sujeito a autorizagéo
do INFARMED.

A autorizagio de fabrico s6 é concedida se o requerente cumprir com os seguintes pré-
requisitos:

o Dispuser de instalagdes devidamente licenciadas pelo Instituto de Apoio as Pequenas
¢ Médias Empresas e a Inovagio (IAPMEI) ou pela respetiva Cdmara Municipal;

s Possuir equipamentos adequados, com as carateristicas estabelecidas na legislago
aplicavel;

¢ Der cumprimento &s Boas Praticas de Fabrico previstas na lei;

» Dispuser de Diretor Técnico que devera ser farmacéutico especialista em industria
farmacéutica, com titulo conferido pela Ordem dos Farmacéuticos.

A anteceder a concessdo de uma autorizagio de fabrico, o INFARMED realiza uma
inspec¢do prévia para verificag@o in Joco do cumprimento das Boas Praticas de Fabrico de
medicamentos, relativamente aos seguintes requisitos:

* Sistema de Gestdo de Qualidade
¢ Pessoal

» Instalagdes e Equipamentos

® Documentac¢io

e Produgdo

¢ Controlo de Qualidade

e Contratos

¢ Reclamagdes ¢ Recolhas

e Autoinspegdes.

A Autorizagio de Fabrico é emitida por forma farmacéutica, em modelo comunitdrio, o
qual possui 8 anexos, 5 dos quais opcionais.

O INFARMED optou por anexar as autorizagdes de fabrico a nivel nacional os anexos 5
(Diregdo Técnica) e 8 (produtos autorizados a importar e produtos sem AIM nacional
autorizados a fabricar para exportagio onde também indica a lista de preparados autorizados
a fabricar [Artigo 199° do Decreto-Lei n® 176/2006 de 30 de agosto (na sua redagdo atual);
Decreto-Lei n.° 90/2004, de 20 de abril; Deliberagdo n® 1491/2004, de 7 de dezembro)}).
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Anexo 3A — Composi¢io da Reserva Estratégica de Medicamentos
Determinante para a Quantificaciio:
A —Trauma; B - Agentes Biologicos; C - Agentes Quimicos e Radioldgicos;
D - Pandemia de Gripe; E - Programa de substitui¢io opidcea
Tipo de Gestio:

R - Produtos com Consumo Hospitalar Regular; K - Produtos sem Consumo Regular

Tabela 23 — Reserva Estratégica de Medicamentos I

I | [
| | 1
| o
. P ' Fator Tipo
Firmaco { Forma Farmacéntica Dosagem | Quantificagio | Gestio
Acido Acetilsalicilico Comp. 500 mg D, A R
Acido Valproico Po, Sol. Inj. 400 mg IV A R
Adrenalina Sol. Inj. I mgimi A R
Agua p/ injectdveis Sol. Inj. na A,B,C,D R
Aminofiling Sol. Inj. 24 mg/mi A R
Amoxicilinag + Ae. .
Clavulanico Sol. Inj. 22g AB R
Cap. 500mg B,D R
Amoxiclavunalato
Susp.oral 100mg/mi B,D R
Ar Gds p/ inalagdo A R
Afraciirio Sol. Inj. 10mg/ml A R
Atropina Sol. Inj. 0,5 mg/ml A R
Bicarbonate de Sodio Sol. Perfusio 8,40% A R
Sol. Inj. 5 mg/mf A R
Bupivacaina
Hiperbarica S mg/mi A R
Cefuzolina Sol. Inj. ig A R
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] ‘ T
Fdrmaco E Forma Farmacéntica f Daosagem : Quaf;‘:r_'t;;:."acﬁo ; G:'Zf:i'a
Cefoxitina Sol. Inj. Ig A R
Cetamina Sol. Inj. 50 mg/ml A R

Ciprofloxacina Comp. 300 mg B R
Cloranfenicol Sol. Oftalmica 0,30% A R
Cloreto de potdssio Sol. Perfuséo 75 mg/ml A R
Sol. Perfusiio 0,45% A R

Cloreto de sédio
Sol. Perfusdo 0,9% (isotonica) A,B,C R
Dexametasona Sol. Inj. 5 mg/mi A R
Diazepam Sol. Inj. 5 mg/mi AC R
Dopamina Sol. Inj. 200 mg/5ml A R
Efedring Sol. Inj. 30 mg/Imi A R
Enoxaparina (Hep bPM) Inj. 100mg/mi A R
Etoniidato Po Sol. Inj. 2 mg/ml A R
Fentanil Sol. Inj. 0.05 mg/ml A R
Flumazenil Sol. Inj. 0.1 mgim! A R
Furosemida Sol. Inj. 10 mg/mi A R
Gentamicina Sol. Inj. 40 mg/ml B R
Gluconato de Cadlcio 10% Sol. Perfusdo 100 mg/mi A R
Glucose 5% Sol. Perfusdo 3% A R
Heparina Na+ Sol. Inj. 5000 Ut/ml A R

Anx 3A-99

Grupo de Trabalho Interministerial para a Area do Sangue e do Medicamento



Anexo 34

Composicdo da Reserva Estratégica de Medicamentos

|

Farmaco , Forma Farmacéutica Dosagem Quafr':‘z;;;:c&o ggfﬁo
a ‘(‘:‘; v ffg‘“ P6 p/ inj. 100 mg A R
Hidroxietilamido Sol. Perfuséio A R
Ibuprofeno Comp. 400 mg DA R
Im unoglablulina contra o Sol, Inf 125 Uliml A R

tétano
Insuling humana Sol. Inj.IM, IV, SC 100 Ut/mi A R
Todepovidona Sol. Dérmica 10% 100mg/mi A R
Lidocaina Sol. Inj. 400 mg/20ml A R
Manitol Sol. Perfusdo 20% A R
Metilprednisolona Sol. Iy, 40mg/mi A R
Metoclopramida Sol. Iny. 5 mgiml A R
Metadona po muitipla E R
Midazolam Sol. Inj, 5 mg/ml A R
Morfina Sol. Iy, 10 mg/mi A R
Naloxona Sol. Inj. 0.4 mg/ml A R
Neostigmina Sol. Inj. 0,5 mg/ml A R
Oxibuprocaina Col. dmg/mi A R
Oxigénio Gas p/ inalagdo AB,C R
Comp. 300 mg DA R
Paracetamol Sup. 250mg DA R
Pé p/ Sol. Inf lg A R
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f . ! :

Firmaco | Forma Farmacéutica i Dosagem i Quai‘:r;;;agdo' | gg:’ﬁo
Petidina Sol. Inj. 50 mg/mi A R
Polielectrolitico e Glucose Sol. Perfusdo mitltipla A R
Propofol Emulsdo Inj 10 mg/mi A R
Ringer Lactato Sol. Perfusdo nutltipla A R
Aerossol 100 mg A, C R
Salbutamol Sol Nebulizagiio 5 mg/ml A R
Sol. Inj. 500 mg/mi A R
Sevoflurano Inal. A R
Sulfato de Magnésio Sol. Perfusdo 500mg/mi A R
Tramadol Sol. Inj. 50mg/ml A R
V"c"’{’:’;: it fl’lf"" ca Sol. Inj. A R
Vecuronio Pé p/ Sol. Inj. 10mg A R

F 0nte:-(_GrEiy_6 de Trabalho Interministerial para a Area do Sangu—e e do Medicamento)

Valor estimado: 2.000.000€

Tabela 24 — Reserva Estratégica de Medicamentos I1

I
, P | ' Fator Tipo
Fdrmaco Forma Farmacéutica | Dosagem Quantificacio de
! ¢ Gestio
Antitoxina .
botulinica Sol. Inj. B K
Atropina Sol.p\ perfusdo 2 mg/mi C K
Azu‘l da I”mssm Comprimidos 0,5mg C K
insolivel
Ciprefloxacina Sol.p\ perfusdo 2 mg/ml B K
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' T
i |
! i Tipo
Fdrmaco "' Forma Farmacéutica ! Dosagem Fa_tor _ de
i ' , Quantificagio Gests
| estao
Dimercaprol Sol. Inj. 100 mg/mi C K
Hidroxocobalamina | pé p\ solugdo p/ perfusdo 2x25g C K
lodeto de Potdssio po p\ solugdo 130mg/5ml C K
Obidoxima Sol. I, 250 mg/ml C K
Tiossulfato de sddio Sol. Inj. 250 mg/ml C K

Fonte: (Grupo de Trabalho Interministerial para a Area do Sangue e do Medicamento)

Valor estimado: 1.000.000€

Tabela 25 — Reserva Estratégica de Medicamentos II1

Férmaco Forma Dosagen Fator | Tipo de
arma Farmacéutica osag Quantificacio Gestido
Sol. Oral 12mg/mi D K
Oseltamivir*
Capsulas 75mg D K

Fonte: (Grupo de Trabalho Interministerial para a Area do Sangue e do Medicamento)

Valor estimado: 5.000.000€

* A constituir 4 ordem
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Anexo 3B — Gestiio da Reserva Estratégica de Medicamentos

1. Conceito

A gestfio da REM incorpora o conjunto de procedimentos que garantem a modernidade,
eficdcia financeira, adaptabilidade, bom uso ¢ eficiéncia dos produtos farmacéuticos que
constituem a REM.

A gestdio da REM compreende varias fases, comegando na selegdo dos artigos,
aquisicfio, armazenagem e distribuicdo.

A gestio dos stocks dos artigos que constituem a REM devera ser suportada por um
sistema de informagio, com atualizagio automética e, a pedido, disponibilizagio da
informagio as autoridades competentes, garantindo a verificagfio dos pressupostos da REM.

O controlo geral das existéncias dos artigos que constituem a REM deve ser efetuada
pelo menos uma vez por ano e ser sujeito a contagens extraordinarias quando for caso disso.

A composigio qualitativa e quantitativa da REM passaremos a designar de “Formulério
da REM”.

2. Ativagdo da REM

A ativagfo da REM para dar resposta ao seu objetivo, compete &4 DGS.

3. Entidades envolvidas

A constitui¢do e gestdo de uma REM que permita responder as necessidades agudas de
medicamentos, dispositivos médicos e outros produtos de satide € um trabalho que requer
um conhecimento técnico-cientifico especializado, diferenciado ¢ uma dindmica de
atualizagio exigente e permanente. Assim, tal desiderato requer uma participagfo de todos
os atores envolvidos, garantindo-se uma resposta coordenada e o envolvimento de todos
quantos possam contribuir.

As entidades envolvidas na gestdo da REM sfio o Exército, o Laboratério Militar, o
INFARMED, a DGS, o IPST, o SICAD, a ACSS, os SPMS e o INEM.

Sempre que se mostre conveniente, podem ser convidados a colaborar outros elementos,
a titulo individual ou como representantes dos servigos e organismos das dreas da Defesa
Nacional e da Satde, ou outras entidades com reconhecido mérito na matéria em causa.

4. Comissio de gestio

Compete a comissdo de gestio:
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* Propor e superintender os critérios de ativagdo da REM e, uma vez aprovados,
verificar o respetivo preenchimento;

* Propor e controlar os mecanismos de ativa¢fio da REM e, uma vez aprovados,
agir em conformidade;

o Garantir definigio e identificagfio dos locais de armazenagem adequados, o seu
aprovisionamento apropriado, bem como a necesséria rotagéo de stocks;

e Garantir a articulagio da REM com o Plano Nacional de Emergéncia;

» Estudar e propor as alterages legislativas consideradas adequadas;

e Assegurar a evolugio da REM e propor a sua extensfo a dreas complementares
igualmente necessarias;

» Fixar, por regulamento interno, as suas regras de funcionamento;

¢ Apresentar anualmente aos Ministros da Defesa e da Satde um relatério sobre o
funcionamento do Sistema.

As entidades responsdveis pela gestdio da REM relinem-se em plenario de forma
ordinéria a cada seis meses e a titulo extraordinario sempre que se justifique.

Os membros envolvidos na gestdo da REM assim como os elementos convidados néo
auferem qualquer remuneragio ou abono pelo exercicio das suas fungdes.

5. Fases da gestio

5.1. Selecio

A semelhanga do que sucedeu para a elaboragfio da listagem inicial da REM, o
formulério dos produtos farmacéuticos que constituem a REM ¢ feito com base em critérios
técnico-cientificos, arsenal terapéutico disponivel, ligdes aprendidas e enquadrada numa
identificagfio e informag#o atualizada de cendrios, ameagas e riscos.

Sempre que se mostre conveniente, podem ser propostas alteragdes 8 REM que devem
ser aprovadas em reunido plendria das entidades envolvidas na sua gestio e devidamente
fundamentadas.

Depois de aprovadas as alteragdes, se estas forem acréscimos ao formulario, deve ser
elaborada pela comissdo de gestdo da REM uma manifestagio de necessidades que, depois
de aprovada, sera utilizada para a aquisigdo dos artigos junto da entidade competente e, ao
mesmo tempo, permitird uma atualizagio da REM.

5.2. Aquisigio
Os procedimentos de aquisigio dos artigos necessarios para instituir, repor ou

concretizar a REM e as suas alteragdes, sdo efetuados pelos SPMS, sendo que o pagamento
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compete & ACSS e aos SPMS. Excetua-se a este procedimento, os que envolvem a metadona,
que sera responsabilidade do SICAD.

5.3. Armazenamento

Compete ao Laboratério Militar armazenar os artigos do formuldrio. Em casos
excecionais e devidamente justificados, nomeadamente por motivos de especificidade de
utilizagfo ou de armazenamento, podem ser usadas outras entidades para armazenar alguns
artigos da REM.

O Laboratdorio Militar mantém atualizada, ao més, o formulédrio da REM, detalhando os
artigos de forma quantitativa, qualitativa e o prazo de validade.

O INFARMED ¢ a entidade responsavel pela verificagio e inspe¢iio do cumprimento
dos requisitos legais de armazenamento.

5.4. Distribuigio

Compete ao Laboratorio Militar distribuir os artigos do formuldrio de acordo com os
pedidos aprovados. O pedido € feito indicando o local de entrega, o responsavel pela recegéo
dos artigos, e a lista qualitativa e quantitativa de cada item.

O INFARMED ¢ a entidade responsavel pela verificagéio ¢ inspegiio do cumprimento
das Boas Praticas de Distribuicdo Grossista.

Em estados de excegfo, as Forgas Armadas disponibilizarfio os meios necessérios ao
armazenamento ¢ distribuigio da REM.

5.5. Manutengiio da operacionalidade

Esta é uma das fases mais delicadas e dificeis no que 8 REM diz respeito. A manuteng&o
da operacionalidade envolve uma visdo de todo o ciclo de vida dos artigos, desde a sua
aquisicdo até a administragio dos mesmos, ¢ uma estreita articulagio entre todos os
intervenientes no processo.

A manutengfio da operacionalidade inclui as seguintes tarefas e responsdveis:

» Assegurar que formulario da REM se mantém atualizado e se baseia nos dados
cientificos mais recentes e nos niveis de ameaga. Responsaveis: Comissdo de gestdo da
REM;

e Criar, manter e inspecionar as condi¢ies ambientais, de seguranga ¢ a
manutengdo dos artigos. Responsaveis: Laboratério Militar e INFARMED;

¢ Controlar os prazos de validade dos artigos de forma a garantir a sua rotagfo e
manutengdo dentro dos limites de vida util e do fim a que se destinam. Responsavel:

Laboratorio Militar;
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» Rotaglio, consumo e renovagdo de sfocks. Responsdveis: Sistema de Safde
Militar e Hospitais do SNS;

e Conduzir os ensaios e procedimentos de rotina que garantam de qualidade,
eficacia e seguranga de todos os produtos. Responsavel: Laboratério Militar;

e Exccutar um inventirio anual de todos os produtos. Responsavel: Laboratério
Militar;

e Distribuir a REM pelos consumidores finais (exceto estados de excegfo).
Responsavel: Laboratorio Militar;
e Assegurar a capacidade de distribuir e armazenar a REM durante estados de

excegdo: Responsavel: Forgas Armadas.
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Anexo 3C — Proposta de Diploma Legal para Criagio da Comissio de Gestio da

REM

DEFESA NACIONAL E SAUDE

Ministros da Defesa Nacional e da Saitde

Despacho n" xxxx/2017

Face as conclusdes do relatorio do GRUPO DE TRABALHO INTERMINISTERIAL PARA
A AREA DO SANGUE E DO MEDICAMENTO, o qual determinava no n° 2.c) “Identificar
as condigGes necessdrias para que o Laboratério Militar de Produtos Quimicos e
Farmacéuticos possa garantir a constitui¢io e gestio de reservas estratégicas”, importa agora
criar e operacionalizar o funcionamento da Reserva Estratégica do Medicamento (REM),
destinada a fazer face a necessidades de abastecimento de medicamentos decorrentes de

situacdes de crise grave, e definir o respetivo sistema de gestéo.

Deverdo intervir nesse sistema as entidades que, no mbito da Administragdo Estadual,

prosseguem atribuigfes diretamente relacionadas com esta matéria.

Consoante a finalidade a que se destinam e seu caracter estratégico, a reserva destes
medicamentos deverd constar, por um lado, de um ntcleo de produtos em regime de
aquisi¢do pelo Estado e de disponibilidade permanente, por forma a garantir o nivel de

abastecimento considerado adequado as necessidades.

Assim, nos termos do disposto no n.° 8 do artigo 28.° da Lei n.® 4/2004, de 15 de janeiro, na

sua atual redagfo, os Ministros da Defesa Nacional e da Saide determinam o seguinte:

1 — E criado a Sistema de Gestiio (SG) da Reserva Estratégica de Medicamentos (REM), nos

termos do presente despacho.

2 — A REM destina-se a fazer face a situacdes de necessidade aguda de abastecimento de
medicamentos, quer em termos qualitativos quer em termos quantitativos, em todo o
territorio nacional, designadamente em cendrios de trauma generalizado, agressio por

agentes biologicos, quimicos e radiologicos ou nucleares

3 — O ambito dos referidos cendrios e os critérios de determinagdo das quantidades de

medicamentos séo, nesta fase inicial, os propostos no relatoric do Grupo de Trabalho
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Interministerial para a drea do Sangue e do Medicamento, sem prejuizo de os mesmos
poderem ser ajustados, mediante proposta da equipa responsavel pelo sistema de gestio

previsto no presente despacho.

4 — A REM assume duas vertentes, consoante a finalidade a que se destinam os

medicamentos e seu cardcter estratégico:

a) A reserva de disponibilidade permanente (REMDP),
b) A reserva de reforgo de stock (REMRS).

5 — A REMDP ser4 adquirida pelo Estado, nos termos legais, aos respetivos fabricantes e ou
distribuidores grossistas e serd mantida sob a custddia do Laboratério Militar de Produtos
Quimico ¢ Farmacéuticos, ficando total e permanentemente disponivel para utilizagdo em

cenario de crise.

6 — A REMRS consiste no reforgo, em percentagem a propor pela equipa responsavel pelo

sistema de gestdo, dos stocks de medicamentos que apresentam consumo regular:

a)  Hospitais do Servigo Nacional de Saide;
b)  Hospital das Forgas Armadas e outras estruturas da Saude Militar.

7 — Para efeitos da alinea do niimero anterior:

i. Devem a ACSS/SPMS articular-se com as administragdes das institui¢bes e
servicos do Servigo Nacional de Saide e da Sdude Militar, para realizar os

procedimentos necessdrios a aquisigdo dos medicamentos.

ii. Deve o INFARMED negociar junto das associagdes representativas de
titulares de autorizagdo de introdugio no mercado, fabricantes ou
distribuidores grossistas os necessdrios protocolos a outorgar com o0
Ministério da Sadde, bem como assegurar as Condigdes de Armazenamento

e Distribuigiio de medicamentos, legalmente previstas;

8 — O Sistema de Gestdo inclui uma Equipa Responsavel pelo Sistema de Gestéio (ERSG),

com a seguinte composi¢io:

a)  Um representante da Direcgio-Geral da Satide (Coordenador);
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b)  Um representante do Laboratdrio Militar;

¢)  Um representante do INFARMED,
d) Um representante do SICAD,

e) Um representante do INEM;

f)  Um representante da ACSS;

g) Um representante da SPMS.

9 - Sempre que se mostre conveniente, podem ser convidados a colaborar com o Sistema de
Gestdo de trabalho outros elementos, a titulo individual ou como representantes dos servigos
e organismos das dreas da Defesa Nacional e da Saude, ou outras entidades com reconhecido

mérito na matéria em causa.
9.1. — O apoio logistico as atividades do grupo de trabalho € assegurado por (...)

9.3. Os membros do grupo de trabalho, assim como os elementos nos termos do n.° 6, nio

auferem qualquer remuneragfio ou abono pelo exercicio das suas fungdes

9.4. Os Gabinetes dos membros do Governo responsaveis pelas areas da Defesa Nacional e
da Salde acompanham os trabalhos desenvolvidos pelo grupo de trabalho, garantindo a

orientagdo estratégica adequada.

9.5. Os servigos, organismos e estruturas dos Ministérios da Defesa Nacional e da Saide, no
dmbito das suas atribui¢cdes e areas de interven¢do, prestam ao grupo de trabalho a

colaboragdo solicitada.
10 -~ Compete 4 ERSG:

a) Propor os critérios de ativagio da REM e, uma vez aprovados, verificar o

respetivo preenchimento;

b)  Propor os mecanismos de ativagdo da REM e, uma vez aprovados, agir em

conformidade;
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Acompanhar as atividades do ACSS/SPMS e do INFARMED nos termos do

presente despacho;

Garantir, em articulacio com o INFARMED, a definigdo dos locais de
armazenagem adequados e, em articulagiio com o ACSS/SPMS, o seu
apropriado aprovisionamento, bem com, em articulagio com ambos, a

necessaria rotagio de stocks;
Garantir a articulagdo da REM com o Plano Nacional de Emergéncia;
Estudar e propor as alteragSes legislativas consideradas adequadas;

Assegurar a evolugio da REM e propor a sua extensfio a dreas complementares

igualmente necessarias;
Fixar, por regulamento interno, as suas regras de funcionamento;

Apresentar anualmente ao Ministro da Defesa nacional e da Ministro da Satde

um relatdrio sobre o funcionamento do Sistema.

11 — Compete ao ACSS/SPMS, em representagiio dos das instituigSes e servigos do SNS

assegurar os procedimentos de aquisicdo dos produtos e as agbes necessdrias ao

cumprimento das obrigagdes do Estado decorrentes do presente despacho e dos protocolos

deles emergentes.

12 — Sem prejuizo do disposto no nimero anterior, compete aoc INFARMED:

a)

b)

Assegurar a interlocugfio com as entidades sujeitas as suas atribui¢8es por
forma a garantir a obteng8o do volume de produtos exigido para REMDP e
para REMRS;

Verificar e inspecionar, no dmbito das suas atribuig¢des, o cumprimento dos
requisitos legais em matéria de condigdes de armazenamento e de prazos de

validade, bem como das Boas Préticas de Distribui¢iio Grossista.

13 — A ERSG apresentar-me-4 no prazo de dias as propostas previstas no n® 10

deste despacho.

Anx 3C-110

Grupo de Trabalho Interministerial para a Area do Sangue e do Medicamento



Anexo 3C
Proposta de Diploma Legal para a Criacdo da Comissdo de Gestdo da REM

14 — A ACSS/SPMS apresentar-me-4 no prazo de __ dias os resultados das diligéncias

previstasnon® 11.

15— O INFARMED apresentar-me-4 no prazo de ___ os resultados nas diligéncias previstas

non° 12,

Lisboa,

O Ministro da Defesa Nacional, José Alberto de Azeredo Ferreira Lopes.

O Ministro da Saude, Adalberto Campos Fernandes.
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Matriz de Implicacdo
Anexo 4 — Matriz de Implicagio
OBJETIVOS
NP GERAIS Ne INTERMEDIOS INTERV. ATIVIDADES INDICADORES
(0G) (0))
Analisar legislagao em vigor por forma Ill_éFg[' 'd;':;gcagzeo E:C?Ouadrirrl;entg
a viabilizar a disponibilidade de capitais 4 ? to ind tql d p l
gue se coadunem com a obrigatoria rartamer)o Indus ?a‘ ° 4 p_asn;a
flexibilidade de ajuste de meios fisicos ﬁf; dfg:;infgg‘ d‘gf;vz b
e humanos para este tipc de produgéo pelo LMPQF P
Eﬁ:ﬁlgg?;mento Legaﬁ Estabelecer a posi¢do do LMPQF na | 2. Foi clarificado o papel do LMPQF
i para o tratamento produgéo de medicamentos oriundos | na produgdo de medicamentos
Detzfn"llgar as industrial do plasma EXERCITO do fracionamento de plasma oriundos do fracionamento de ptasma
condigdes A é - - -
t&cnico- 1.1 portugu_es, com vista & LMPQF Estabelecer a Cadeia de Custodia do 3. FOJ 'estabeleclda a Cadeia de
Infraestruturais e
de rentabilidade derivados do plasma 4. Fol identificado o modelo para
do Laboratério pelo LMPQF Criar condigbes para estabelecer uma a;ssegurar a reserva de
Militar de Reserva de conhecimento conhecimento no LMPQF
Prqdu_tos Possibilidade de expansdc de | 5. Foiclarificado a existéncia, ou néo,
o1 | Quimicos € capacidades, efeito de escala, a paises | da possibilidade de expansio de
Farmacéuticos parceiros (CPLP — principalmente | capacidades do LMPQF, efeito de
fraa;:mgmsvent”al Brasil) escala, a paises parceiros
industrial do Determinagéo dos Custos
plasma Corpéreos/Tangiveis:
portugués, com :
vista 4 produgio 6.|Foram lientiﬁcados 0% CUS}DS
de medicamentos = = relativos construgdo  efou
derivados do lc_;ev?ntamento de Instalagdes de producao adaptagéo de instalagdes ligadas a
plasma uslos para LMPQF producéo
12 fracionamento Plasma INFARMED 7. Foram identificados os custos
Fresco Congelado ne Instalagdes de apoioc a recursos | relativos &  construgio  efou

LMPQF

humanos

adaptacao de instalagdes ligadas ao
apoio dos recursos humanos

InstalagGes de apoio aos processos
produtivos nomeadamente areas de

8. Foram identificados os custos
relativos &  construgdo  efou

armazenamento, quarentena e | adaptacdo de instalagdes ligadas acs
laboratérios de controlo da qualidade processos produtivos
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Matriz de Implicagdo
OBJETIVOS
N° GERAIS N° INTERMEDIOS INTERV. ATIVIDADES INDICADORES
{OG) (Oh)
(armazenamento, quarentena,

laboratérios de controlo de qualidade,
outros)

Determinagdo dos  Custos dos
Equipamentos

Aquisicdo ou reconfiguragdo de
Equipamentos

8. Foram identificados o0s custos
relativos a aquisicao e/ou
reconfiguracdo de equipamentos

Determinagdo dos  Custos
Incorpéreos/Intangiveis:

Recursos humanos quantitativos

10. Foram identificadas as
necessidades de contratagdo de
recursos humanos e contabilizados
0s custos

Recursos humanos qualitativos
{formagado especifica validada)

11. Foram identificadas as
necessidades de formacgido e
contabilizados os custos

Determinagéio dos  Custos de
Produg¢do/Dinamicos:

Consumiveis de produgdo (colunas,
resinas, reagentes e outros materiais
auxiliares)

12. Foram identificados os custos
dos consumiveis de produgao

Custos de operag@o agua, luz e gases
previstos

13. Foram calculados os custos
de operacéo

Determinagdo dos  Custes de
Autorizacio de Introducdo no Mercado

Custos em ensaios clinicos e estudos
para elaboragdo do PMF e dossier de
Autorizagéo de Introdugao no Mercado

14. Foram identificados os custos
relativos a ensaijos clinicos e estudos
para elaboragio do PMF e dossier de
Autorizagdo de Introdugdo no
Mercado necessarios

Determinagio dos Custos totais

Previsdo de custe final dos
medicamentos {ajustado com todas as
varidveis desde o Plasma Fresco
Congelado até aos medicamentos de

15.  Fai calculado o custo final dos
medicamentos a produzir
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Matriz de Implicagéo
OBJETIVOS
Ne GERAIS Ne INTERMEDIOS INTERV. ATIVIDADES INDICADORES
(0G) (on
interesse a produzir de entre os 26
possiveis)
Plasma fresco congelado — Matéria-
prima — pré fracionamento:
. . e . 16.  Foi estabelecida a articulagao
Articulagéo pratica com o |[PST cadeia . e
X e com o IPST e a cadeia de custodiada
de custodia (matéria-prima) matéria-prima
. - 17. Foram calculados os volumes
Volumes disponiveis de matéria-prima a dispenibilizar
. o - 18. Foram  estabelecidas as
Arrga;:)ae_nazéenbc;nlt?ézgzzdlo (matéria- quantidades de armazenamento
p que q intermédio para matéria-prima
19. Foi estabelecida a articulacao
Possivel articulagdo com o “Cliente” entre o LMPQF e os possiveis
“Clientes”
20. Foi estabelecido a forma e
Clarificar a Cadeia Auditar os métodos utilizados pelo IPST penod:mdadg de auditoria ao IPST no
1.3 Logilsltica desde o IPST g que respeita ao processo  de

Dador até ac LMPQF

obtencdo de matéria-prima

Validaggo de matéria-prima (Plasma
Master File)

21.  Foi determinado o método de
validagéo da matéria-prima

Medicamentos derivados do
plasma — pds-fracionamento:

Quais sdo os que tém interesse
mediante os volumes de Plasma Fresco
Congelado disponiveis

22. Foram determinados os
medicamentos derivados do Plasma
com interesse para producéo

Aumentar o volume de plasma
disponivel, por otimizagio do processo
de plasmaférese

23. Foi estabelecide a forma de
otimizar o processo de plasmaférese

Aquisicdo de Plasma Fresco
Congelado néo portugués para maiores
quantidades de produtos acabados
{medicamentos)

24, Foram determinados os
circuitos de compra e as quantidades
de Plasma Fresco Congelado ndo
portugués a adquirir
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Matriz de Implicagdo
OBJETIVOS
Ne GERAIS N° INTERMEDIOS INTERV. ATIVIDADES INDICADORES
(0G) {On

Assuntos regulamentares:
Produgao

25. Foi validada a cadeia de
distribuigdo de matéria-prima e de
medicamentos de acordo com a
regulamentacio existente

28, Foram  estabelecidos os
ensaios clinicos a efetuar no produto
acabhado

27. Foi clarificada a forma de
ligagdo da autoridade nacional a
autoridade europeia na autorizagdo
de medicamentos

28. Foram clarificados 0s
processos de farmacovigilancia e
pés-comercializagdo e de market
access

Validar cadeia de distribuigio de
Matéria-prima e Medicamentos de
forma regulamentar

Clarificar ensaios clinicos a efetuar no
INFARMED produto acabado

Clarificar ligagao da autoridade nacional
4 europeia na autorizagdo de
medicamentos

Clarificar processos de
farmacovigilancia e pos-
comercializagdo e markef access

Processos aquisitivos:

29. Foram determinadas as
necessidades e a forma de aquisigéo
de Plasma Fresco Congelado

30. Foram  determinadas as

Aquisicdo de Plasma Fresco
Congelado caso necessario

Aquisicio de materiais auxiliares necessidades de materiais auxiliares

SPMS e identificados os necesséarios
- . . | 31. Foi clarificada a forma de
Acessibilidade ds medicamentos a distribuir 08 medicamentos

i italar/consumo - WAl W
cadeia hospital produzidos ao "cliente

32. Fol elaborada uma lista de
Clarificar estrutura de pregos a praticar | pregos a  praticar para 0s
(no caso de existir venda) medicamentos derivados do plasma
e para a matéria-prima

Pré-produgao, produgdo e pos-
producdo (Perspetiva Operacional) '
LMPQF 33. Foi clarificada a cadeia de

Responsabilidades de cadeia de | custodia para os medicamentos
custddia derivados do plasma e para a

matéria-prima
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Matriz de Implicagdo
OBJETIVOS
N° GERAIS Ne INTERMEDIOS INTERV. ATIVIDADES INDICADORES
(OG) (on
. : 34. Foi identificada forma de
Arrg:j?jzt*gga;rzfggzosmaténas—pnmas € | armazenamento de matérias-primas
P e predutos acabados
Modelo de distribuigao de | 35, Foi delineado o modelo de
medicamentos distribuicdo de medicamentos
. - 36. Foi delineado o modelo de
Ic\:no?ni‘ﬂl?"nid odrzs (Ha(rjtlsc%tlgir;:;o com 0s articulagdo com os consumidores
P (Hospitais)
Monitorizagéo de processo:
Definir indicadores de eficiéncia da 37 Foram definidos indicadores
gﬁgﬁ'r?ua"a perspetiva de melhoria de eficiéncia da cadeia
. L . 38. Foram identificados parceiros
INSA Apoio na validagéo laboratorial de para apoio na validagéo laboratorial
Processos de processos
s = . 38. Foi clarificado se os
Ligagdo da producdo deste tipo de . .
mge d?camentog aogconceito IaFt)o de medicamentos derivados do plasma
Reserva Estratégica integram, ou ndoc, a reserva
g estratégica
Identificar os Definigéo do concgito de ) ‘ i
medicamentos medicamentos com Autorizagédo de | 40. Foi definido o Conceito de
que podem ser Introdugdo no Mercado mas que n&o | Medicamento Abandenado
produzidos pelo sac comercializados
Laboratéric Militar Periodo de  tempo de nio 41. ‘Iden’ﬂﬁcar 0 p'erloc_lo de tempo
de Produtos comercializagdo para que possam ser de néc comerciaiizagdo de um
Quimicos e ) LMPQF ‘dos no LMPQF medicamento para que possa ser
Identificar preduzidos duzid LMPQF
02 Fammacéuticos, 2 1 Medicamentos INFARMED produzido no
designadamente : SPMS . . .
os que deixaram Abandonados INSA Identificar medicamentos:
delser prqd:?-itqu Com interesse para as | 42 Foram  identificados ~ os
pela inaustria . . . medicamentos com interesse para as
farmacéutica pelo farmotecnias/Fammacias Hospitalares | ¢, e cnias/Farmacias Hospitalares
seu baixo custo dos Hospitais do SNS em que existam | yo.¢ |yocpitais do SNS onde existem
efou por serem caréncias e estejam sob o estatuto de | . rancias e gue estdo sob o estatuto
utilizados ~ em Medicamentos Abandonados de Medicamentos Abandonados
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Matriz de Implicagdo
OBJETIVOS
N° GERAIS N° INTERMEDIOS INTERV. ATIVIDADES INDICADORES
(0G) (on
quantidades . . 43. Foram identificados 0s
reduzidas, Id(::-ntlﬁcar medlcamdentos que embora medicamentos existentes no
determinando os ?x'St%m no dmefcato gecgssﬂen; codm mercado gque necessitem com
mecanismos de froer;ua ?a?;a:él?{;ies © dose eou de frequéncia de gjustes de dose efou
articulagéo entre o de forma farmacéutica
Laboratdrio Militar “ . 44.  Foi esclarecido o
. Enquadrar a produgao deste tipo de =
e os servigos do . - enquadramento para a produgdo
Ministério  da medicamentos em legislagso adequada | qig SREAMe B 2 b
Saude a oriar ou j existente (Medicamentos Abandonadas)
Clari . - 45,  Foram identificados quais os
arificar quais os mecanismos de mecanismos de protecao ao LMPQF
prote¢do ao LMPQF na produgéq. d_e na  produgdo de  forma a
{252;imeitossalvaggzggzgéﬁgsosswe'g salvaguardar possiveis investimentos
viabilizagao do fabrico necessarios a viabilizagio do fabrico
de Medicamentos Abandonados
46. Relativamente aos
Estabelecer a articulagéc entre os | Medicamentos Abandonados Foi
intervenientes no circuito de | estabelecido um  circuite de
Medicamentos Abandonados articulagdo entre todos 0s
intervenientes
Identificar medicamentos:
47. Foram identificados 0s
Identificar medicamentos que sejam | medicamentos a serem
comercializados mediante Autorizagéo | comercializados mediante
de Utilizagdo Especial, que possam ser | Autorizago de Utilizagdo Especial,
: produzidos nas instalagbes do LMPQF ue possam ser produzidos nas
Identificar LMPQF %stalgg:ﬁes do LMPQF
Medicamentos  com INFARMED - -
2.2 A x . 48. Foi estabelecido o
Autorizagao de SPMS Enquadrar a produgdo deste tipo de enquadramento legislativo da
Utilizacio Especial INSA medicamentos em legislagao adequada

a criar ou ja existente

produgdo de medicamentos de
Autorizacio de Utilizac8o Especial

Efetuar previsdo de poupan¢ga na
produgdc comparativamente com a
aquisicdo no exterior

49,  Foram calculadas as
poupangas alcangadas com &
produgdo de medicamentos de
Autorizagdo de Utilizagdo Especial
comparativamente com a aquisigao
no exterior
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Matriz de Implicagdo
OBJETIVOS
Ne GERAIS N° INTERMEDIOS INTERV. ATIVIDADES INDICADORES
(OG) QN
50. Foaram clarificadas as
T implicagbes no mercado no que diz
P e enonss | Pl & 9acao com os privaccs
desses medicamentos deteptores das licengas dg venda de
medicamentos de Autorizagio de
Utilizagdo Especial
51. Foram clarificados quais os
Clarificar quais os mecanismos de | mecanismos de protegéo a produgdo
protegdo & produgido do LMPQF de | do LMPQF de forma a salvaguardar
forma a salvaguardar possiveis | possiveis investimentos necessérios
investimentos necessarios a | & viabilizaggo do fabrico de
viabilizagdo do fabrico medicamentos de Autorizagdo de
Utilizacdo Especial
52.  Foi estabelecido o circuito de
s . = | articulacéo entre todos intervenientes
Eﬁﬁ?ebgfﬁ;wg:?:gtzs de articulagio no processo de disponibilizagao de
medicamentos de Autorizagdo de
Utilizagdo Especial
Identificar medicamentos:
. . 53, Foram identificados quais os
Identificar medicamentos . =
A medicamentos Orfios de Interesse
comercializados neste enquad_ramento de Produgdo comercializados que
legal e que possam ser produzidos nas Ny
instalagdes do LMPQF podem . ser produzidos nas
instalacées do LMPQF
Identificar LMPQF 54. Foi esclarecido o
23 Medicamentos Orfaos INFARMED Enquadrar a produgdo deste tipo de | enquadramento da produgdo de
; de Interesse para SPMS medicamentos em legislagéo europeia | medicamentos Orfios de Interesse
produgdo INSA ja existente de Produgéo com base na legislagéo
europeia ja existente
55. Foram calculadas as
Eioar provado de powpance na | BRI, SERE oof, 2
grc:‘cii;liggg ngog(fea:irg?vamente com a1 4o Interesse de Produgdo
quisie comparativamente com a aquisigdo
no exterior
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Matriz de Implicagdo
OBJETIVCS .
NP GERAIS N° INTERMEDIOS INTERV. ATIVIDADES INDICADORES
(OG) {Ol)
56. Foram clarificadas as
Perceber as implicagGes no mercade | implicagdes no mercado no que diz
na relagio com os privados detentores | respeito & relagdo com os privados
desses medicamentos detentores das licencas de venda de
medicamentos Orfaos de Interesse
de Producio
57.  Foi estabelecido o circuito de
N . = . | articulagéo entre todos intervenientes
Eﬁ:febg?ﬁﬁ; NZ';?:r'ftz s de articulagdo no processo de disponibilizagdo de
medicamentos Orfios de Interesse
de Producéo
Identificar medicamentos:
Com interesse esfratégico para as
forcas armadas de forma a preservar a
capacidade produtiva e consequente | 58.  Foram identificados os
conhecimento {exemplo de | medicamentos com interesse
medicamentos de emergéncia médica | estratégico para as Forgas Amadas
e antidotos de exposigdo a ameacgas
NBEQR)
Clarificar as  necessidades de
Identificar . desenvolvimento de formas de | 59. Foram identificadas as
Medicamentos de EXERCITO administragao alternativas (exemplo | necessidades de desenvolvimento de
24 Interesse para o MDN LMPQF Autoinjetores/adaptagdes a medicina | formas de administragio alternativas

(Exército — Forgas INFARMED aeronautica efou nautica)

Armadas) . o . 60, Foi clarificado se os
e abong | medcamentos eitos como de
na materializagdo do conceito de Interesse_ para 0 MDN devem ser
Reserva Estratégica Nacional parte integrants da  Reserva

Estratégica Nacionai

. L . 61. Foram identificados  os
Clarificar  circuitos logisticos — de | ;0 ios Jogisticos de medicamentos
medicamentos prevendo formas de d f de
acondicionamento adaptado ao | Prevenco ormas
transporte para teatros de operagdes acondicionamento ~ adaptada a0
ansp p perag transporte para teatros de operagbes
diversos diversos
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Matriz de Implicagdo
OBJETIVOS
NP GERAIS Ne INTERMEDIOS INTERV. ATIVIDADES INDICADORES
{0G) {O1)
Clarificar articulagdo entre estruturas | 62.  Foi clarificada a articulagéo
militares & civis no que diz respeito a | entre estruturas militares e civis no
regulamentagdo destes medicamentos | que diz respeito a regulamentagac
por forma a serem escoados os stocks | destes medicamentos por forma a
excedentes evitando problemas de | serem escoados os  stocks
validade e conservacao excedentes
Identificar necessidades de
INSA colaboragao na produgio,
armazenamento e distribuicdo de - .
; . INFARMED medicamentos e dispositivas ?nédicos 63. Foram identficadas  as
Identificar  atividades . . necessidades de colaboragéo na
25 | de apoio & Satde SPMS diversos (exemplos: Protocalo de | oy a0 T armazenamento e
Nacional produgdo de metadona ao abrigo do distribuicdo de medicamentos e
LMPQF ¢
proagrama de substituic3o de opidcecs dispositivos médicos diversos
SICAD (em vigor desde 1999); Protocolo de | <P
validacao de lotes de preservativos em
parceria com a DGS)
Conceito:
Definir o conceito de Reserva |64, Foi definido um Conceito de
Estratégica Reserva Estratégica
Identificar as Lista de medicamentos e dispositivos 65. i Fai e;stabelemda ug)a I'St.?i de
condigées Definir o Conceito de meédicos qualitativa e quantitativa por mzd!camen (ﬁ ti e :-Stp?SI vos
necessarias para Reserva Estratégica nivel de alerta e por ameaga medicos quafiaiiva e quantitativa por
que o Laboratério 31 (medicamentos e INSA : _ __ nivel de alerta e por ameaga
Militar de dispositivos médicos) LMPQF Clarificar a definicao dos possiveis
Produtos INFARMED niveis de alerta para os quais se devera ' o
03 | Quimicos e dar resposta de uma forma qualitativa | 66.  Foram definidos os niveis de
Farmacéuticos (tipo de incidente, nimero de vitimas | alerta e a resposta esperada para
possa garantir a etc) e de quantitativa (quais os | cadaum deles
constituigao e medicamentos/dispositivos médicos e
gestao de quantidades)
reservas )
estratégicas . » INSA Stacks:
Definir  Politica de LMPQF _ _ — _ i -
32 Comunicagao de Definir a politica de gestao de stocksde | 67.  Foi definida a politica de
Stocks Minimos INFARMED medicamentos a integrar na Reserva | gestéo de stocks de medicamentos a
Estratégica nos varios niveis de alerta | integrar na Reserva Estratégica nos
da reserva varios niveis de alerta da reserva
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Anexo 4

Matriz de Implicagdo
OBJETIVOS
Ne GERAIS NP INTERMEDIOS INTERV. ATIVIDADES INDICADORES
(0G) {ol)
No caso de serem identificados rsnaétodoT:g;;? de E;g:ggicadg:
medicamentos integrantes da reserva | . = M _—
que nao seja necessario efetuar stock |nfom'!a;;_ao, localizaggo, gpndlcac; e
fisico, identificar metodologias de guantttatlvos para os medicamentos
gestdo de informagdo, localizagdo |n}egrar!tes da reserva para os quais
condigdo e quantitativos dos mesmos ?i:ic;oseja necessario efetuar stock
Definir mecanismos de circuito de
medicamentos por forma a manter
stocks fisicos de reserva dinamicos, | 69. Foram definidos mecanismas
assegurando a sua rotagdo, e | de circuito de medicamentos de
Definir os Mecanismos INSA permitindo que a reserva seja | forma a permitir que a reserva sgja
Necessarios para LMPQF periodicamente revista no que diz | revista periodicamente
3.3 Assegurar a Rotacao INFARMED respeito a sua composigéo qualitativa e
dos Stocks Antes do quantitativa
Fim do Prazo Definir arficulagdo de entidades por . ! . "
forma a garantir escoamento de stocks gi%e (s al;m :;fg:%ae : ag?"'?g:ﬁ ada:
de reserva por forma assegurar -
continua repogicﬁo de prazosg de garantir escoamento de sfocks de
validade validos reserva
Definir mecanismos de INSA g(r:ic?rslégnh:;ent:mie r;?’xwésfiiofo mc11: 71.  Foai estabelecida uma
articulagdo entre os mpe q comissdo de acompanhamento com
3.4 parceiros envolvidos LMPQF ordinéria de forma a rever &, quando a missdo de rever e atualizar
) INFARMED necessario, atualize qualitativamente e

na gestdo da reserva
estratégica

quantitativamente, a gestao da reserva
estratégica

quaiitativamente e quantitativamente,
a reserva estratégica
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Anexo 5
Legislagdio a Alterar

Anexo S — Legislagdo a Alterar

1. Alteragiio ao Estatuto do Medicamento (Decreto-Lei n.® 176/2006, de 30 de
agosto), de forma a contemplar uma referéncia explicita a possibilidade das Forgas
Armadas/Laboratério Militar produzir medicamentos para o cumprimento da sua missio
militar e, sempre que solicitado, para outros fins de interesse ptblico.

2. Alterages legislativas que possibilitem a reestruturagiio do Laboratério Militar,
permitindo a redefini¢fio das suas atribuigGes e competéncias e abrangendo, entre outras, a
produgdo e a preparagio de medicamentos, de forma a puder colmatar eventuais
necessidades das entidades hospitalares publicas e privadas.

3. Criagdo de um diploma legal proprio que instima a REM e concretize as
responsabilidades de gestdo, os fluxos e a constituigiio de uma comiss@o de gestdio da REM.

4, Caso se decida estabelecer remuneragio/compensagéo ao dador, alterar a Lei 25/89

de 2 de agosto ¢ Lei 37/2012 de 27 de agosto.
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Anexo 6
Lista de Atividades Desenvolvidas pelo Grupo de Trabalho

Anexo 6 — Lista de Atividades Desenvolvidas pelo Grupo de Trabalho

L. Reunido com Sr. Kari Kaskes da empresa Neste Jacobs e Sr.* Carmen Valle
Abellan. da GE Healthcare, 09fevereiro2017, as 09h00, no Laboratdrio Militar.

2. Primeira reunifio geral do Grupo de Trabalho, 15fevereiro2017, as 14h30, no
Laboratério Militar.

3. Reunido intercalar do OG1, 21fevereiro2017, as 10h00.

4. Reunido intercalar do OG3, 23fevereiro2017.

5. Reunido intercalar do OG3 com a Unidade Militar Laboratorial de Defesa
Biolégica e Quimica, 24fevereiro2017.

6. Segunda reunido geral do Grupo de Trabalho, Olmargo2017, as 14h30, no
Laboratério Militar.

7. Visita de trabalho a Alemanha, incluiu visita ao Servi¢o de Farmacia do Exército
em Koblens, ao Servigo de recolha de sangue do Exército alemfo e visita a8 empresa Biotest,
06 a 10margo2017.

2. Reunifio intercalar do OGI, 12margo2017, as 10h00.

9. Reunifo intercalar entre os representantes da Defesa e o Laboratorio Militar,
[3margo2017, as 15h00.

10. Reunifo com o Sr. Robert Morenweiser ¢ Sr.® Carmen Valle Abellan, da GE
Healthcare, 15margo2017, no Laboratdrio Militar, pelas 09h00.

11.  Terceira reunifio geral do Grupo de Trabalho, 15margo2017, as 14h00, no
INFARMED.

12. Reuniio com a empresa Grifols: 21margo2017, as 10h00, no Laboratério
Militar.

13. Reunifio intercalar Grupo de Trabalho Defesa, 21mar¢o2017, as 10h00, no
Estado-Maior do Exército.

14.  Reunido com a empresa Quilaban (LFB): 21margo2017, as 15h00, no IPST.

15.  Reunifio com a empresa Octapharma: 22marg¢o2017, as 10h00, no Laboratério
Militar.

16. Reunifio com a empresa Kedrion, com videoconferéncia: 23mar¢o2017, as
10h00, no Laboratério Militar.

[7.  Reunifo com a empresa CSLBerhing: 28margo2017, as 10h00, no Laboratorio
Militar.
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Anexo 6
Lista de Atividades Desenvolvidas pelo Grupo de Trabalho

18.
as 14h30.
19.  Quarta reunifio geral do Grupo de Trabalho, 29margo2017, as 10h00, no

Reunifo com Professor Dr. José Amaral no Laboratdrio Militar, 28margo2017,

Laboratério Militar.

20.  Reunifio com a empresa Shire (Baxalta): 29margo2017, as 15h00, no Laboratdrio
Militar.

21.  Reunifo do Laboratério Militar com Professor Dr. Manuel Carronda no ITQB-
iBET, 31mar¢o2017, as 11h00.

22. Reunifo intercalar OG1, 03abril2017, as 14h30.

23. Reunido com LFB, 04abril2017, as 09h30.

24.  Quinta reunido geral do Grupo de Trabalho (reunidio extraordinaria),
05abril2017, as 15h30, no Laboratério Militar.

25.  SPCare (Biotest): 11abril2017, as 10h00, no Laboratério Militar.

26. Reunido com LFB por videoconferéncia, 18abril2017, as 09h00.

27. Reunido intercalar do OG2 e OG3, no INFARMED, [9abril2017, as 14h00.

28. Reunifio intercalar do OG1, 19abril2017, as 15h00.

29. Reunido intercalar Grupo de Trabalho Defesa com o Laboratério Militar,
19abril2017, as 10h00, no Estado-Maior do Exército.

30. Reunifo intercalar Grupo de Trabalho Defesa, 20abril2017, as 09h00, no Estado-
Maior do Exército.

31.  Reunido de apresentagdo das conclusSes do Relatério Final, 26abril2017, as
09h30, no Laboratdrio Militar.

32. Reunilo para assinatura do Relatorio Final, 03maio2017, as 12h00, no

Laboratorio Militar.
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