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RESUMO

Os avangos cientificos e tecnolédgicos das ultimas décadas permitiram que a taxa de
sobrevivéncia aumentasse consideravelmente para a populagio oncologica pediatrica.
Contudo, este sucesso foi alcangado através da utilizagao de medicamentos especificamente
desenvolvidos para adultos, estando inerente a falta de informagoes e formulagoes
farmacéuticas apropriadas que justificassem o uso pediatrico. De facto, a necessidade de
estabelecer critérios rigorosos de qualidade, seguranca e eficicia de medicamentos
direcionados para a populagao pediatrica fez-se sentir em todas as areas terapéuticas.
Tomando consciéncia desta realidade, a Uniao Europeia levou a cabo uma série de medidas
que culminou, em 2007, com a introdugao do Regulamento Pediatrico. Apesar das mudangas
significativas no desenvolvimento de farmacos antineoplasicos, as entidades interessadas
esperavam um progresso mais rapido e mais pronunciado. A comunidade cientifica, em
particular, tem mostrado interesse em solucionar determinadas limitagdes e consequéncias
involuntarias apontadas ao regulamento, com vista a melhorar a situagao insatisfatoria que

ainda se observa em Oncologia Pediatrica.

Palavras-chave: Oncologia, Neoplasias, Agentes antineoplasicos, Populagao Pediatrica,

Regulamento Pediatrico, Uniao Europeia, Impacto Regulamentar.



ABSTRACT

The scientific and technological advances in the recent decades allowed the paediatric
oncology population’s survival rate considerable improvement. However, this success was
achieved by using drugs specifically developed for adults, being inherent the lack of information
and the appropriate pharmaceutical formulations that justify paediatric use. In fact, the need
to establish strict criteria of quality, safety and efficacy of targeted medicines for the paediatric
population was observed in all therapeutic areas. Aware of this reality, the European Union
has undertaken a series of measures that culminated with the introduction of the Paediatric
Regulation in 2007. Despite significant changes in the development of antineoplastic agents,
the stakeholders expected a faster and more pronounced progress. The scientific community,
in particular, has shown interest in solving certain limitations and unintended consequences
identified in the Regulation, to improve the unsatisfactory situation that is still observed in

Paediatric Oncology.

Keywords: Oncology, Neoplasms, Antineoplastic Agents, Paediatric Population, Paediatric

Regulation, European Union, Impact of Regulation.

“No Child Should Die of Cancer” (SIOP EUROPA)



I.INTRODUCAO

Na década de 1960, comegaram a surgir os primeiros farmacos antineoplasicos que
permitiram alcangar o sucesso da quimioterapia em criangas com cancro. A utilizagao a nivel
pediatrico de farmacos especificamente desenvolvidos para adultos foi sendo generalizado e,
hoje, em dia, estima-se que, cerca de 80% das criangas sobrevivem a esta doenga nos paises

desenvolvidos.'?

Este rapido progresso sé foi possivel através da colaboragao internacional de oncologistas
pediatricos que possibilitou a realizagao de ensaios clinicos nestas doengas raras, bem como
melhorias nos cuidados de suporte. No entanto, poucos estudos foram feitos para
compreender os mecanismos de agdo e os efeitos farmacologicos destes farmacos em
pediatria e ainda menos estudos foram patrocinados pela industria farmacéutica com o
objetivo de demonstrar a eficacia antitumoral nesta faixa etdria, a fim de obter uma indicagao

autorizada.}*

A falta de informagoes e formulagoes farmacéuticas adequadas, bem como os problemas
decorrentes dessa utilizagao em criangas e adolescentes, suportaram a necessidade de uma
obrigacao legal para que a industria farmacéutica desenvolvesse medicamentos para uso
pediatrico. Apos 20 anos de algumas iniciativas, foi criado um novo regulamento na Uniao
Europeia (UE) com o objetivo de estabelecer a igualdade de oportunidade de tratamento para
as criangas e para os adultos. A criagao deste regulamento tem também como objetivo
promover uma mudanga ética que garanta um correto balango entre o risco e o beneficio da

utilizagio de medicamentos em pediatria.” **

De facto, apds a entrada em vigor do Regulamento Pediatrico, em 2007, verificaram-se
alteragdes no desenvolvimento de firmacos antineoplasicos e esperava-se um impacto
significativo no acesso a novos medicamentos, mais seguros, para as criangas com doengas do
foro oncolégico. Contudo, ainda persistem alguns riscos regulamentares que motivam a
preocupac¢ao demonstrada por varias entidades interessadas, em particular, pela comunidade
cientifica. Estas tém procurado soluc¢oes a nivel regulamentar para fomentar a investigagao e
o desenvolvimento e acelerar os processos de aprovagao, tentando, desta forma, melhorar a

situacao insatisfatoria que se observa em Oncologia Pediatrica.



2. ONCOLOGIA PEDIATRICA

Segundo o Artigo |.° da Convencao das Nagoes Unidas sobre os Direitos da Crianga, esta
é definida como todo o ser humano menor de |8 anos, salvo se, nos termos da lei que lhe for
aplicavel, atingir a maioridade mais cedo. Tendo sido adotada pela Assembleia Geral das Nagoes
Unidas em 20 de novembro de 1989 e ratificada por Portugal em 2| de setembro de 1990,
esta convencao € o mais autenticado dos instrumentos internacionais dos direitos humanos.
Neste sentido, e consultando o Regulamento N° 1902/2006 do Parlamento Europeu e do
Conselho de 20 de Dezembro de 2006, a populagao pediatrica deve ser entendida como o
conjunto de individuos com idade compreendida entre o nascimento e os |8 anos, isto &, até

aos |17 anos e 364 dias.”®

A Oncologia Pediatrica refere-se a subespecialidade médica que envolve a prevencao, o
diagnostico e o tratamento de um conjunto de neoplasias, ou tumores, podendo ser benignas
ou malignas. O cancro, termo utilizado para designar qualquer neoplasia maligna, pode ser
entendido como um conjunto de doengas que tém em comum o crescimento desordenado
de células, podendo ter capacidade de invasao tecidual e ramificar-se, atingindo outros tecidos
e orgaos humanos, constituindo metastases. Pode originar-se em todo e qualquer tecido
humano, e em qualquer idade, embora a incidéncia das neoplasias em crian¢as nao seja tao

elevada como nos adultos.” '°

Na Europa, cerca de 1% de todas as neoplasias malignas surgem em doentes com menos
de 20 anos. A sua baixa incidéncia representa a grande dificuldade para a realizagao de estudos
epidemiologicos, bem como para a investigagao clinica, o que é ainda mais acentuado pelo

facto de muitos tipos de tumores nas criangas serem pouco comuns nos adultos. "’

De facto, existem diferengas substanciais entre as neoplasias malignas que ocorrem nos
adultos e nas criangas. A mais notavel dessas diferengas esta relacionada com a natureza do
tecido ou tipo de célula envolvido, que por sua vez pode ser justificada através dos fatores de
risco subjacentes. Etiologicamente, a maioria das neoplasias malignas nos adultos é uma
consequéncia da exposicao prolongada a fatores ambientais ou de estilo de vida, dai que os
tumores primarios se localizem, sobretudo, nas células epiteliais que recobrem diferentes
érgaos, como a pele, o tubo digestivo, o aparelho respiratério e érgios genitais.'' Pelo
contrario, os tumores em pediatria sao geralmente derivados de tecidos embrionarios,
afetando células do sistema sanguineo e tecidos de sustentagao. Ha evidéncias de que estas
doengas podem ser vistas como alteragdes no desenvolvimento do embriao ou do feto,

quando ha, particularmente, a proliferacio de células estaminais.'* '* '*



No entanto, apenas uma baixa percentagem das neoplasias malignas pediatricas pode ser
justificada através de alteragoes genéticas constitucionais ou doengas, como por exemplo a
Sindrome de Down. Outra proporgcao pode ser causada pela exposicao a farmacos
antineoplasicos e radioterapia, prévia a uma neoplasia maligna. A etiologia do cancro em
pediatria ainda nao é completamente conhecida e a explicagao mais provavel talvez possa ser
um processo multifatorial, onde variaveis como a predisposicao genética, a imunologia ou
fatores ambientais, embora com diferentes pesos, podem estar relacionadas com o

desenvolvimento destas doencas nesta faixa etaria.'” '®

2.1 Consideracoes Epidemiolégicas

Em todos os paises do mundo é recomendado um registo de cancro de base populacional,
que contribui para facilitar a investigagao sobre a incidéncia, a sobrevivéncia, a mortalidade e
a variagao entre os dados internacionais registados. Uma vez que as neoplasias em pediatria
apresentam caracteristicas clinicas e bioldgicas claramente distintas das dos adultos, estas nao
podem ser alvo de classificagao pelos mesmos critérios. Ha um esquema de classificagao
especifico para cancros pediatricos, a International Classification of Childhood Cancer (ICCC). A
sua terceira edigao classifica |2 principais grupos de diagnostico e da definigoes a 47 subgrupos,

referenciando ainda 16 subdivisées.'”

Estas caracteristicas Unicas constituem um forte argumento para que oncologistas e
epidemiologistas procedam a realizagdo de estudos sobre Oncologia Pediatrica,
separadamente de outros tipos de cancro. Neste ambito, a organizagao International Agency for
Research of Cancer (IARC) tem procedido a recolha de dados, bem como a sua analise, avaliagao
e divulgacao. Na sequéncia da publicacao dos dois primeiros volumes da International Incidence
of Childhood Cancer em 1988 e 1998, a IARC encontra-se em preparagao da terceira monografia
da série. A nova publicagao, com os primeiros resultados ainda previstos para o presente ano,

ira preencher a lacuna na disponibilidade de dados internacionais das Gltimas duas décadas.'®

Em 2012, o cancro na infancia representava 0,5% a 4,6% do numero total de casos de cancro
em todo o mundo. Todos os cancros pediatricos sio considerados doengas raras, com
incidéncias que variam de |-2 casos por cada milhao de pessoas/ano. Na Europa, o projeto
RARECARE, financiado pela UE, definiu como doenga rara a doenca cuja incidéncia apresenta
menos de 6 casos por 100.000 pessoas/ano. Por esta definicao, até mesmo a Leucemia
Linfoblastica Aguda (LLA), a neoplasia maligna com maior incidéncia em idade pediatrica, pode

ser classificada como uma doenca rara.'”*



Desde a década de 1960, a taxa de sobrevivéncia a 5 anos aumentou de cerca de 30% para
80% no ano de 2000, elevando a expectativa de que a maioria das criangas com cancro possa
ser curada num futuro préximo.' Esta é justificada, entre outras razdes, pelos avangos
cientificos e tecnoldgicos, nomeadamente na investigacio e desenvolvimento (I&D) de
farmacos antineoplasicos e nas estratégias de tratamento. De facto, as primeiras evidéncias
claras de que a quimioterapia poderia fornecer um tratamento eficaz para uma doenga maligna
infantil ocorreram a partir de entao, com resultados a nivel do aumento da sobrevivéncia em
criangas com linfoma de Hodgkin, rabdiomiossarcoma e LLA. Ainda neste periodo, teve inicio
uma abordagem multidisciplinar no tratamento oncoldgico, durante a qual uma estreita
colaboragao entre profissionais de salde permitiu um novo conceito de tratamento do
nefroblastoma. O tratamento baseado em cirurgia para remogao do tumor, prévia a utilizagao
de radioterapia com a associagdo de protolocos de quimioterapia, levou a utilizagao
generalizada desta estratégia de tratamento em varios tipos de neoplasias malignas em

criangas."’; 21;22; 23

De acordo com um trabalho que compilou dados epidemiolégicos no periodo de 1980-
2010, a taxa de sobrevivéncia proveniente de diferentes centros de registo europeus é
consistente entre si e mostra uma clara melhoria na sobrevivéncia destes doentes, 5 anos apés
o diagnostico. O grafico | apresenta uma visao geral do aumento da sobrevivéncia ao longo

de 20 anos."
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 Legenda do grafico: EUROCARE (1983-1985, 1992-1994, 1995-2002): organizacio europeia que fornece dados
relativos a sobrevivéncia de doentes oncoldgicos, em todas as idades. ACCIS (1988-1997): projeto europeu que
visa a compilagio de dados sobre Oncologia Pediatrica proveniente de cerca de 30 paises e de 78 centros de
registo. GCCR (1988-1997, 1998-2007): centro de registo epidemiologico alemao de Oncologia Pediatrica.



Apesar de as taxas de sobrevivéncia representarem o sucesso alcangado na identificagao
de terapéuticas eficazes no tratamento do cancro, estima-se que, em 2012, terao ocorrido
mais de 160.000 novos casos em criangas com menos de |5 anos de idade e cerca de metade
terio falecido por esta doenca.'” Por outro lado, estes dados nio devem ser vistos de uma
forma geral, uma vez que existem discrepancias entre paises desenvolvidos e paises em
desenvolvimento. O Ultimo estudo realizado pela EUROCARE, no periodo de 1999-2007,
mostrou que a sobrevida global foi de 70% na Europa de leste e de 81,2% no norte da Europa,
com diferencgas entre as regioes para todos os tipos de tumores. Estas notorias discrepancias
podem ser explicadas por multiplas razoes. Desde a falta de recursos para cuidados de saude,
com implicagdes na acessibilidade e disponibilidade de farmacos, passando pela falta de centros
especializados em Oncologia Pediatrica, com equipas multidisciplinares de saude capazes de
proceder ao diagnostico e ao tratamento com os melhores protocolos disponiveis, como

acontece em paises com maior poder econémico.’

Adicionalmente, este aumento de sobrevivéncia tem criado uma nova e crescente
populacao em risco de sofrer efeitos a longo prazo da sua doenga primaria e do respetivo
tratamento. Um estudo realizado na Noruega com 21.984 criancas sobreviventes mostrou
que a taxa de mortalidade padronizada foi de 8,3 e o risco absoluto foi de 6,2 por 1000
pessoas/ano. As causas de morte incluiram o cancro primario (63%), neoplasias malignas
subsequentes (12%) e outras causas (27%), como alteragdes neurodegenerativas ou doencas
cardiovasculares.”* De facto, a ambigao final para estes doentes é maximizar a probabilidade
de sobrevivéncia e minimizar os efeitos secundarios da terapéutica, bem como os efeitos a

longo prazo.**



2.2 Especificidades e limitacdes da Investigacao e Desenvolvimento

As criangas e jovens em idade pedidtrica representam um grupo populacional vulneravel,
com caracteristicas fisioldgicas e de desenvolvimento bastante distintas dos adultos. A célebre
frase de Abraham Jacobi, considerado o pai da pediatria, a child is not a small adult, tem uma
importancia particular em Oncologia. Podem ser considerados varios obstaculos que impedem
a necessaria I&D de medicamentos para o tratamento de neoplasias malignas pediatricas. O
principal determinante é, provavelmente, o limitado interesse comercial da industria
farmacéutica, uma vez que estas entidades tumorais sao, para além de raras, biologica e

histologicamente distintas das que acontecem nos adultos.***

O grafico | mostra a proporgao dos principais grupos de diagnostico de neoplasias malignas,
definidos pela ICCC, para cincos grupos etarios que se podem subdividir em pediatria. Pela
sua analise, pode conclui-se que os tumores hematologicos sao o maior grupo de diagnostico.
Assim, as leucemias agudas, como a LLA, representam a neoplasia mais diagnosticada nesta
populacao. Seguem-se os tumores do sistema nervoso central e os linfomas que, juntamente
com o grupo primeiramente referido, representam os trés maiores grupos de diagnostico. Os
tumores embrionarios, tais como retinoblastoma, neuroblastoma, e nefroblastoma ocorrem
muito raramente a partir dos 10 anos de idade e outros, como a LLA torna-se muito menos
comum e biologicamente diversificada com a idade. Por sua vez, os carcinomas, os tumores
malignos mais comuns nos adultos, sao extremamente raros, representando menos de 5% de

todo o diagndstico em Oncologia Pediatrica." * °
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Esta heterogeneidade representa um enorme desafio para a |&D de farmacos
antineoplasicos nesta populagao. Por um lado, ha diferentes necessidades consoante o
subconjunto pedidtrico, o que, associado ao facto de se tratar de doengas raras, impoe
dificuldades na investigacao pré-clinica, na concegao de ensaios clinicos e na previsao de efeitos

toxicos, a curto e a longo prazo.*

O artigo de revisio de Hirsh et al.” reline uma série de dados cientificos relativos as
especificidades do desenvolvimento deste tipo de firmacos. A raridade das neoplasias malignas
€ um dos principais fatores apontados para a dificuldade em reunir material biologico adequado
e suficiente para compreender os mecanismos biolégicos subjacentes aos diversos tipos de
cancros pediatricos. Esta lacuna traduz-se na falta de modelos bioldgicos in vitro e in vivo
essenciais, quer para a avaliagao pré-clinica de entidades moleculares candidatas a farmacos,
quer para permitir a identificagao de fatores-chave na progressao dos tumores e, assim, a

identificagao de novos alvos terapéuticos.

Outra barreira apontada relaciona-se com a dificuldade na concegao de ensaios clinicos,
incluindo as proprias questoes éticas, Unicas e complexas, que envolvem a investigagao clinica
em criangas. As dificuldades relacionam-se com o baixo nimero de doentes elegiveis para
participar, assim como com a necessidade de estabelecer uma formulagao apropriada e
adequada a idade. Para além disso, os custos e o tempo adicional necessarios para completar
um ensaio em criangas, em comparagao com os adultos, nao sao financeiramente vantajosos
para a industria, uma vez que a reduzida populagao-alvo que podera vir a ser tratada com o
medicamento aprovado, nao trara o retorno econdémico necessario para justificar o elevado

investimento dispensado.**

Por ultimo, e nao menos importante, os longos periodos de aprovagao associados aos
procedimentos regulamentares, bem como a visao reticente da indUstria farmacéutica em
apostar neste “mercado” relativamente pequeno, que pode, efetivamente, representar um

risco financeiro, sdo as maiores barreiras apontadas neste ambito.* ¢ %

No entanto, o crescente reconhecimento de que a populagao pediatrica € Unica e necessita
de entidades que a defendam, seja na comunidade cientifica, nas agéncias regulamentares e na
sociedade, através de associagoes de doentes e familiares, tem trazido a Oncologia Pediatrica
cada vez mais em foco.* **?" Deste modo, importa verificar quais as alteragdes legislativas que
tém tido impacto nesta area terapéutica e quais as consequéncias mais apontadas pela

comunidade cientifica neste ambito.



3. CONTEXTUALIZAGCAO REGULAMENTAR

Ao longo dos Ultimos anos, existiu uma preocupagao crescente com a harmonizagao dos
requisitos e critérios na submissao e avaliagaio de medicamentos de uso humano e, posterior,
concessao de uma Autorizacao de Introdugao no Mercado (AIM). Contudo, apesar de todo o
esforco regulamentar, a falta de evidéncia cientifica perante a utilizagio de farmacos em
pediatria tem sido um motivo de preocupagao da comunidade cientifica. Estudos realizados
antes da adogao do atual regulamento mostram que, mais de 50% dos medicamentos utilizados

em criangas nio tinham sido testados na populagio peditrica.”® > *

Esta situagao revela-se ainda mais grave quando se fala de Oncologia: mais de 80% dos
farmacos usados para tratar criangas com cancro nao detém informagoes e dados que
suportem o seu uso pediatrico no respetivo Resumo das Caracteristicas do Medicamento
(RCM) e, portanto, constituem utilizagoes off-label. A falta de informagoes e formulagoes
farmacéuticas apropriadas para farmacos antineoplasicos podem trazer potenciais efeitos
agudos e cronicos, tendo em conta que as criangas sao suscetiveis de sofrer alteragoes durante
as fases de desenvolvimento, desde a infancia até a idade adulta. O impacto fisioldgico e
psicolégico também deve ser considerado, uma vez que o tratamento pode inibir o

crescimento de tecidos e orgaos (por exemplo, a utilizagio de radioterapia).*

Desta forma, ficou claro que havia a necessidade de uma obrigagao legal para a induistria
farmacéutica realizar estudos que se destinassem ao desenvolvimento de medicamentos para
uso pediatrico. O primeiro passo dado neste sentido foi concretizado pela Comissao Europeia
(CE), em 1997, com a organizagao de uma mesa redonda de peritos de todos os Estados-
Membros (EM). Concluiu-se que era imperativo reforgar a legislagao, em especial através da
introdugao de um sistema de incentivos. No entanto, esta levou algum tempo a ser

desenvolvida e implementada. >

Em 1998, a Europa, os Estados Unidos da América (EUA) e o Japao adotaram uma diretiva
para o desenvolvimento de medicamentos pedidtricos, através da International Council for
Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use (ICH), com o apoio
da CE. Os principais objetivos incluiram o incentivo ao desenvolvimento de medicamentos
pediatricos a nivel internacional, a providéncia de um esbogo de questoes criticas referente a
I&D e a elucidagao de quais as abordagens a seguir para um estudo seguro, eficiente e ético
dos medicamentos. Esta tornou-se, posteriormente, na guideline europeia “Nota de orientagao
sobre a investigacao clinica de medicamentos na populagiao pediatrica” (ICH Topic EI ), em

vigor desde julho de 2002.%°'



Entre 2000 e 2004, a CE passou por um longo exercicio de consulta as entidades
interessadas, de elaboragao de propostas e de andlise do potencial impacto legislativo. Varios

documentos e diretivas podem ser referidos.?" %2

Em abril de 2001, foi adotada a Directiva 2001/20/CE sobre as Boas Praticas Clinicas, que
entrou em vigor em maio de 2004. Esta teve em consideragao algumas preocupagoes
especificas sobre a realizagdo de ensaios clinicos em criangas e, em particular, o
estabelecimento de critérios para a sua protegao. No fundo, mostrou, mais uma vez, a
preocupagao europeia em normalizar e incentivar a realizagdo de ensaios clinicos em

pediatria.’

Ainda no mesmo ano, foi criado o Paediatric Expert Group, cujo principal objetivo se prendia
com a emissao de opinides cientificas acerca da utilizagao racional de medicamentos em
pediatria, na tentativa de melhorar a situagao existente. A sua agao era dirigida tanto para os
medicamentos ja autorizados, em que a informagao pediatrica publicada e reconhecida por
peritos ainda nao se encontrava incluida no RCM, como para a obtengao de informagao acerca
das reais necessidades terapéuticas. Este grupo de trabalho da EMA esteve na génese dos
objetivos e competéncias do atual Comité Pediatrico (PDCO - do inglés Paediatric

Committee).> *

Mais tarde, em fevereiro de 2002, foi publicado pela CE o documento de consulta Better
Medicines for Children — proposed regulatory actions in paediatric medicinal products, que
representou um marco importante para resolver a situagao insustentavel dos medicamentos

pediatricos.”*" >

Foi entao a 29 de setembro de 2004 que a CE langou a primeira proposta do regulamento
europeu relativo a medicamentos para uso pediatrico. Apds a votagao em sessao plenaria do
Parlamento Europeu, a 7 de setembro de 2005, a CE respondeu as emendas parlamentares
sob a forma de uma proposta modificada. A alteragao mais significativa introduzida pelo

Parlamento foi a transparéncia da realizagio de ensaios clinicos peditricos.”*'

O desenvolvimento de normas e a adogao de critérios rigorosos de qualidade, seguranga
e eficacia de medicamentos pediatricos culminou com a introdugao do Regulamento (CE) n°
1901/2006 do Parlamento Europeu e do Conselho de 12 de Dezembro de 2006 relativo a

medicamentos para uso pediatrico® (a seguir designado por «Regulamento Pediatrico») e que

®JO L 378 de 27.12.2006, p. |; alterado pelo Regulamento (CE) n.° 1902/2006 do Parlamento Europeu e do
Conselho, de 20 de dezembro de 2006, JO L 378 de 27.12.2006, p. 20.



altera o Regulamento (CEE) n°® 1768/92¢, a Directiva 2001/20/CE¢, a Directiva 2001/83/CE¢ e
o Regulamento n° 726/2004"®

Desde 26 de janeiro de 2007, data de entrada em vigor deste regulamento, com aplicagao
imediata em todos os EM da UE, o ambiente regulamentar para estes medicamentos mudou
drasticamente, havendo uma “revolugao pediatrica” no sentido de melhorar a salde das
criangas na UE, através do aumento da investigagao, da obtengao de informagao e do acesso

a firmacos especificamente desenvolvidos para esta populagio.®

No capitulo seguinte, explicitam-se os principais elementos e caracteristicas do
Regulamento Pediatrico a fim de se obter uma melhor compreensao da legislagao atual, para
concluir acerca da questao primordial deste trabalho: Sera que as alteragoes regulamentares

estao focadas para melhorar as opgoes terapéuticas de doentes oncolégicos pediatricos?

¢ Regulamento (CEE) n° 1768/92 do Conselho, de 18 de Junho de 1992, relativo a criagio de um certificado
complementar de protecgao para os medicamentos (JO L 182 de 2.7.1992, p. I).

4 Directiva 2001/20/CE do Parlamento Europeu e do Conselho, de 4 de Abril de 2001, relativa a aproximagao
das disposi¢oes legislativas, regulamentares e administrativas dos Estados-Membros respeitantes a aplicagao de
boas praticas clinicas na condugao dos ensaios clinicos de medicamentos para uso humano (JO L 121 de 1.5.2001,
p. 34).

¢ Directiva 2001/83/CE do Parlamento Europeu e do Conselho, de 6 de Novembro de 2001, que estabelece um
codigo comunitario relativo aos medicamentos para uso humano (JO L 311 de 28.11.2001, p. 67).
Regulamento (CE) n°® 726/2004 do Parlamento Europeu e do Conselho de 31 de Margo de 2004 que estabelece
procedimentos comunitarios de autorizagio e de fiscalizagdo de medicamentos para uso humano e veterinario
que institui uma Agéncia Europeia de Medicamentos (JO L 136 de 30.4.2004, p. I).
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4. REGULAMENTO (CE) N° 1901/2006 do Parlamento Europeu e do

Conselho relativo a medicamentos para uso pediatrico

O Regulamento Pedidtrico supramencionado consubstancia legislagio comunitaria que
prescreve para a indlstria farmacéutica o desenvolvimento de medicamentos para uso
pediatrico através de um sistema de obrigagoes, recompensas e incentivos, os quais sao
necessarios para alcangar os objetivos plasmados no diploma. O seu ambito de aplicagao
abrange os medicamentos em fase de desenvolvimento, e ainda sem autorizagao, e os
medicamentos autorizados, quer ainda se encontrem, ou nao, protegidos por direitos de
propriedade intelectual. No fundo, aplica-se a todos os medicamentos direcionados para a
populacao pediatrica, levando a que, atualmente, o desenvolvimento de medicamentos para a
pediatria seja uma regra obrigatéria.®*'

O principal objetivo é promover a melhoria da saiude das criangas e adolescentes na UE,
facilitando o acesso a medicamentos, tendo em vista o aumento da oferta terapéutica, o que
implica, necessariamente, uma mudang¢a na sua |&D. Esta mudan¢a tem de ser alcangada
assegurando que os medicamentos utilizados para tratar a populagao pediatrica sao objeto de
uma investigacao de elevada qualidade, tendo em conta principios éticos, e que estao
devidamente autorizados para uso pediatrico, evitando, simultaneamente, que sejam efetuados
ensaios clinicos desnecessarios e que haja um atraso na autorizagao desses medicamentos para
outras faixas etarias da populagao. Adicionalmente, pretende melhorar a informagao disponivel

relativa 4 utilizagio de medicamentos nos diferentes subconjuntos da pediatria.*®

4.1 Comité Pediatrico

Uma das pegas fundamentais criadas por este regulamento é o PDCO que, tal como os
restantes comités cientificos da EMA, se encontra abrangido pelas regras previstas no
Regulamento (CE) N° 726/2004. A sua existéncia impos-se pela necessidade de,
primeiramente, fazer cumprir o estabelecido neste regulamento, mas, essencialmente, para
conceder a principal responsabilidade de gestao de planos de investigacao pediatrica (PIPs) —
incluindo a sua avaliagao e aprovagao — e do sistema de diferimentos (deferrals) e isengoes

(waivers). Sio, deste modo, conferidos 8 EMA poderes de decisiao concretos.® **

Este Comité é constituido por um grupo de peritos, nomeadamente por um membro
designado por cada EM, cinco elementos do Comité dos Medicamentos para Uso Humano
(CHMP, do inglés Committee for Medicinal Products for Human Use), trés membros
representantes de associagoes de doentes €, ainda, trés elementos nomeados para representar

profissionais de salde, e seus respetivos suplentes. Estes profissionais representam



determinadas areas cientificas e possuem conhecimentos especializados e competéncia em
matéria de desenvolvimento e avaliagao de todos os aspetos dos medicamentos destinados a
pediatria. Assim, o Regulamento Pediitrico impoe ao PDCO uma série de importantes
responsabilidades, as quais estao claramente designadas no artigo 6.° do referido

regulamento.® 33

Para além da principal fungao do PDCO, todos os seus membros s3o responsaveis pela
apreciagao de quaisquer dados produzidos em conformidade com um PIP aprovado e pela
emissao de parecer sobre a qualidade, seguranga ou eficacia de um medicamento para uso na
populagao pediatrica, a pedido do CHMP, de uma autoridade competente de um EM da EU,
ou do proprio requerente. Apoiam também o desenvolvimento da Rede Europeia de
Investigagao Pediatrica (Enpr-EMA) estabelecida na EMA, e fornecem apoio cientifico a EMA e
a CE, auxiliando a elaboragao de documentos relacionados com o cumprimento dos objetivos

da regulamentagido.® >

O PDCO ¢ ainda responsavel pelo estabelecimento e atualizagao regular de um inventario
das necessidades terapéuticas da populagao pediatrica a nivel da UE, em particular com o
objetivo de identificar as prioridades da investigagao clinica e direcionar os esforgos de I1&D e
de autorizagao dos medicamentos. Esta lista esclarece para que medicamentos é necessaria
informagao adicional, relativa a seguranga ou eficacia em subconjuntos etarios especificos ou
referente a formulagoes apropriadas a idade. Encontra-se publicada por classe terapéutica e

esta disponivel para consulta no portal da internet da EMA %% 3% 3

4.2 Plano de Investigacao Pediatrica

O elemento-chave deste regulamento é o envolvimento precoce da indlstria farmacéutica
no programa de I&D de um medicamento para uso pediatrico, exigindo que seja elaborado
um PIP, plano que descreve todos os aspetos de qualidade, clinicos e nao clinicos, e todas as
medidas a adotar no desenvolvimento de um medicamento destinado a pediatria. Desta forma,
as obrigagoes introduzidas pelo regulamento forcam as empresas a examinar o potencial uso
pediatrico de todos os novos medicamentos, levando a que estas tenham de considerar o
desenvolvimento pediitrico como uma parte integrante do programa de desenvolvimento
para adultos. Assim, a exigéncia de desenvolver e discutir um PIP com o PDCO visa garantir
que um medicamento pode ser autorizado para tratar a populagao em idade pediatrica, tendo
como base os dados obtidos nos estudos. Este documento constitui um requisito fundamental
para garantir o cumprimento da obrigagdo para com as necessidades terapéuticas desta

populagdo.®®



Especificamente, um PIP deve incluir detalhes sobre o calendario e as medidas propostas
para demonstrar a qualidade, a seguranca e a eficacia do medicamento, especificando quais os
subgrupos que devem ser estudados, bem com a forma e o prazo de realizagao desse estudo.
Além disso, todas as medidas para adaptar a formulagao de um medicamento devem estar
também incluidas. Uma vez submetido, é avaliado por coordenadores da EMA e dois membros
do PDCO que irao construir um relatério, servindo este de base para discussao em reuniao
do Comité. Todo o processo de desenvolvimento pode ser relativamente longo, dependendo
das questoes colocadas pela PDCO ou das eventuais alteragoes ao conteudo do PIP, que
possam ser feitas pelo requerente. Desta forma, um PIP deve ser submetido numa fase precoce
de desenvolvimento, isto &, antes de serem concluidos os estudos farmacocinéticos realizados
em adultos (ensaios de fase l), a fim de evitar atrasos no desenvolvimento geral de

medicamentos e de garantir que o acesso para outras populagdes nao fica comprometido.*®

31

4.3 Isencoes e diferimentos

Embora a submissao de um PIP seja uma obrigagao imposta por este regulamento, existem
situagoes, igualmente contempladas, que prescindem deste programa. Os requerimentos
impostos na realizagao da avaliagao pedidtrica nao sao aplicados a determinados
medicamentos, como os genéricos, os medicamentos biologicos similares e os medicamentos
autorizados através do procedimento de uso bem estabelecido, nem a medicamentos

homeopéticos e a medicamentos tradicionais a base de plantas.®

Adicionalmente, o PDCO pode, a pedido do requerente aquando da submissao de um PIP
ou por iniciativa propria, emitir um parecer favoravel a concessao de uma isengao (waiver),
relativamente a um medicamento especifico ou a uma classe de medicamentos. Estas situagoes
podem verificar-se quando ha provavel ineficacia ou auséncia de seguranca do medicamento
ou da classe de medicamentos para parte ou toda a populagao pediatrica; ha evidéncia cientifica
de que a doenga ou a patologia a que o medicamento ou a classe de medicamentos se destina
ocorre apenas na populagao adulta; ou o medicamento nao apresenta um beneficio terapéutico

significativo em relagio aos tratamentos pediatricos disponiveis.*®

Este sistema de isengdes (waivers), aplicado a medicamentos que mostrem reduzida
probabilidade de beneficiar os doentes pediatricos, € um dos procedimentos estabelecidos
que pretende garantir que a investigagao clinica em criangas e adolescentes é realizada apenas
para satisfazer as suas necessidades terapéuticas e, desta forma, evitar estudos desnecessarios.

E de salientar que o facto de uma neoplasia pediatrica ser classificada como doenga rara nao
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pode ser um argumento da industria farmacéutica para a obten¢ao imediata de isengoes, a
menos que as evidéncias cientificas o justifiquem. Naturalmente, este nao poderia ser um fator
decisivo, uma vez que isso comprometeria a I&D de novos farmacos para toda a populagao

oncologica pediatrica.®?"

Uma isengao, parcial ou completa, remove a obrigatoriedade de apresentagao de um PIP
para parte ou para toda a populagao pediatrica, respetivamente, e pode ser classificada em
trés tipos:

—  Class waiver para a classe de medicamentos utilizados numa dada doenga ou patologia,

ou para todos os medicamentos destinados a essa mesma condigao.

—  Parcial waiver para um medicamento especifico, onde é concedida a isengao para um ou

mais subconjuntos da populagao pediatrica ou uma ou mais indicages terapéuticas. Neste
caso, permanece a obrigatoriedade de submissao de um PIP, com excegao dos elementos
e dos dados a que se refere a isengao.

—  Product-specific waiver, também denominado um total waiver, quando a isengao se destina

a um medicamento especifico indicado para tratar uma dada doenga ou patologia, para

todos os subgrupos da populagao pediatrica.

A EMA emite a decisao de concessao de um waiver, sendo que, quando se tratar de um
class waiver ou um product-specific waiver, o requerente nao fica obrigado a submissao de um
PIP. Assim, o medicamento ao qual tenha sido concedido este tipo de isengao, nao obtera

qualquer tipo de recompensa, aps obtengio de AIM e inicio de comercializagdo.® **’

Embora um PIP tenha que ser acordado numa fase inicial do desenvolvimento, o
regulamento contempla ainda um sistema de diferimentos em relagao ao calendario da sua
aplicacio. E, assim, possivel solicitar, em simultineo com a apresentacio do PIP, um pedido de
diferimento (deferral), fundamentado em razoes cientificas e técnicas ou de saude publica. Este
pedido sera avaliado pelo Comité e, se apropriado, a EMA concede o adiamento do inicio ou
da conclusao de algumas ou de todas as medidas constantes no plano. Esta medida foi
introduzida no Regulamento Pediatrico com vista a assegurar que os ensaios clinicos em
criangas apenas sao realizados quando se apresentarem seguros, sendo adequado realizar
estudos prévios com adultos, e evitar que a exigéncia do conteildo de um PIP nao atrase a
autorizagao dos medicamentos para outras populagoes, uma vez que pode haver casos em
que os estudos pediatricos se prolonguem por mais tempo do que os estudos em individuos

adultos 5 &3":3337



4.4 Obrigacdes, recompensas e incentivos

Atualmente, o pedido de AIM de um medicamento para uso humano s6 pode ser
considerado valido se, para além dos dados e de toda a documentagao legalmente exigida,
incluir os resultados de todos os estudos realizados e os pormenores de toda a informacgao
recolhida em conformidade com um PIP aprovado (bem com a decisio de aprovagao do
mesmo pela EMA), a nao ser que seja apresentada uma decisao da EMA relativa a concessao
de um waiver ou deferral. Para os medicamentos autorizados protegidos por um Certificado
Complementar de Protegao (CCP)E, ou por uma patente que confira direito ao referido
certificado, o exposto anteriormente ¢é aplicavel a pedidos de extensdes de uma AIM ja
existente, isto é, a pedidos de autorizagio de novas indicagdes, incluindo indicagoes

pediatricas, novas formas farmacéuticas e novas vias de administragao.®

O cumprimento destas exigéncias permite a industria farmacéutica beneficiar de incentivos
e recompensas, caso o desenvolvimento pediatrico seja concluido em conformidade com o
PIP acordado e os resultados dos estudos realizados constem no RCM e, quando se justifique,
no folheto informativo do medicamento em questao, independentemente de os resultados
conduzirem a autoriza¢ao de uma indicagao pediatrica. O titular da patente ou do CCP podera,
assim, beneficiar de uma prorrogacao da validade do CCP por um periodo suplementar de 6
meses. Relativamente a pedidos de AIM de um medicamento orfao, a conclusio do
desenvolvimento pediatrico é recompensada com o alargamento do periodo de exclusividade

de comercializagdo, de 10 para 12 anos.*®*3"*®

O Regulamento Pediatrico introduziu um novo tipo de AlM, a Autorizagao de Introdugao
no Mercado para Uso Pediatrico (PUMA, do inglés Paediatric Use Marketing Authorisation), que
pretende incentivar a investigagio de medicamentos autorizados para adultos que ja nao
estejam protegidos por direitos de propriedade intelectual. Estes medicamentos podem
representar uma necessidade nao satisfeita para as criangas, pelo que é necessario promover
a realizacao de estudos sobre o seu potencial uso em toda a populagao pediitrica, ou em
subconjuntos da mesma. O dossier do pedido de um PUMA deve conter todos os dados e
documentos necessarios para demonstrar a qualidade, a seguranca e eficacia na populagao
pediatrica, incluindo os dados especificos que justifiquem a dosagem, a forma farmacéutica e a

via de administracao do medicamento, de acordo com o PIP previamente aprovado. Trata-se

8 O Certificado Complementar de Protecido consiste, para os estados membros da EU, num direito de
Propriedade Industrial que prolonga, até um periodo maximo de 5 anos, a protegao conferida por uma patente-
base, para um determinado produto, medicamento ou fitofarmacéutico, desde que esse produto esteja protegido
pela referida patente-base. Este certificado confere a mesma protegdo que a patente embora apenas para o
produto identificado na AIM.*®
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de um processo voluntario, que pode ser realizado através dos procedimentos de registo em
vigor (processo centralizado, processo de reconhecimento mutuo, processo descentralizado,
processo nacional), mas que detém um acesso automatico ao processo centralizado, com o
acréscimo de uma redugao no pagamento de taxas inerentes ao processo. Adicionalmente,
um PUMA prescreve um periodo de 8 anos de protegao de dados e um periodo de 10 anos
de protecao de comercializagdo para qualquer novo medicamento nao patenteado
exclusivamente desenvolvido para ser usado na populagio pediatrica. E ainda possivel manter
a designagao comercial do medicamento correspondente, autorizado para o uso em adultos,

de forma a conceder, simultaneamente, a capitalizagio do reconhecimento da marca.® %337 %



5.IMPACTO REGULAMENTAR

A comunidade de oncologistas pediatricos olhou para esta mudanga regulamentar com
grande esperanga, pois poderia ser uma excelente oportunidade para aumentar a oferta
terapéutica e melhorar a efetividade do tratamento destas criangas. Esperava-se que o novo
regulamento europeu representasse avangos decisivos em areas particularmente necessitadas
do ponto de vista pedidtrico, como a Oncologia Pedidtrica, e que refletisse um rapido
progresso no acesso a novos farmacos antineoplasicos para as criangas e jovens. Contudo,
tém-se apontado algumas criticas, certas limitagoes e consequéncias involuntarias ao

Regulamento Pediétrico.”” > “#!

Entre 2001 e 2008, 29 medicamentos antineoplasicos receberam aprovagao e autorizagao
de comercializagio pela EMA." Destes, apenas 6 receberam indicagio para toda a populagio
pediatrica, maioritariamente para doengas ou patologias hematologicas. No geral, a data de
aprovagao, cerca de 78% dos medicamentos necessitavam de uma reavaliagao pediatrica. Para
alguns seria necessario adaptar a formulagao, a dosagem e/ou a via de administragao, enquanto
para outros seria relevante uma avaliagao pré-clinica numa outra doenca pediatrica, diferente

da que se encontrava indicada, e aprovada, para adultos.”

Apos cinco anos da entrada em vigor do Regulamento Pediatrico, 45 PIPs foram aprovados
para 43 medicamentos indicados para tratar doengas oncologicas. A Oncologia apresenta-se
em primeiro plano com o maior nimero de PIPs aprovados, a par de areas como
endocrinologia-ginecologia-fertilidade-metabolismo e doencas infeciosas. No entanto, apesar
do numero razoavel de PIPs nesta drea terapéutica e de todos os esforgos regulamentares
feitos desde o ano de 2000, o desenvolvimento pediatrico de novos farmacos antineoplasicos

tem sido limitado e um pequeno aumento significativo é apontado.® 4% 4%

Uma das maiores limitagoes apontadas ao Regulamento Pediitrico prende-se com a
possibilidade do requerente obter uma isengao (waiver) ao desenvolvimento pediatrico. Estas
isengoes acabam por ser simplificadas na pratica, pelo facto de a maioria dos PIPs ter como
ponto de partida um programa de 1&D em curso, relativo a um medicamento para adultos,
querendo isto dizer que estd em vista uma indicagao para uma patologia existente nos adultos
que, como referido anteriormente, na grande maioria dos casos nao se verifica nas criangas.

Assim, os farmacos antineoplasicos sao desenvolvidos com base na indicagao patoldgica do

h Apesar de o Regulamento Pediatrico ter entrado em vigor a 26 de janeiro de 2007, as suas disposi¢des principais
apenas se tornaram aplicaveis a partir de 26 de julho de 2008 (artigo 7.°) e de 26 de janeiro de 2009 (artigo 8.°),
respetivamente. Consequentemente, alguns dos medicamentos referidos, em processo de avaliagdo durante este
periodo, nao foram aprovados ao abrigo deste regulamento.
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adulto, embora o alvo terapéutico pudesse ser relevante para uma patologia pediatrica, apesar
de completamente distinta. Ao conduzir o desenvolvimento sem ter em conta a biologia do
tumor ou o mecanismo de agao do farmaco, poderao estar a limitar-se as oportunidades de
investigacdo e, consequentemente, de tratamento para as criancas com cancro.” *** Vassal et
al.* analisou a lista de PIPs aprovados desde 2007 até junho de 2012, tendo concluido que 26
dos 28 medicamentos antineoplasicos autorizados tém um mecanismo de agao potencialmente
relevante para neoplasias pediatricas. No entanto, 50% destes obtiveram um class waiver, uma
vez que a doenga ou a patologia a que o medicamento em questao se destina ocorre apenas
na populagao adulta. Desta forma, a industria farmacéutica nao tem necessidade de proceder
a investigagao dos farmacos em pediatria e nao ha efeitos significativos sobre o

desenvolvimento de medicamentos para a Oncologia Pediatrica.

A situagao continua a agravar-se quando se verifica que, em 2015, de acordo com o
relatorio anual da EMA, 49 pedidos de class waiver foram avaliados em reunioes plenarias
mensais do PDCO, dos quais 61% envolviam farmacos antineoplasicos. De um total de 30
pedidos de isencao nesta area terapéutica, 25 obtiveram confirmagao e um parecer favoravel

pelo Comité.”

Adicionalmente, outra principal consequéncia nao intencional apontada para os PIPs é que
estes, na forma como estao concebidos, requerem exigéncias e burocracias que podem atrasar
o inicio da realizagao de ensaios clinicos em pediatria. Um PIP completo tem que ser revisto
e aprovado antes de qualquer dado clinico pediatrico estar disponivel. Planear um ensaio de
fase 3 antes do farmaco ter sido testado em criangas é apontado como contraproducente,
uma vez que sao os estudos iniciais que determinam se o medicamento deve ser desenvolvido,
e, em caso afirmativo, de que forma. Como resultado, a indUstria farmacéutica atrasa o inicio
de ensaios clinicos de fase | ao tentar desenvolver complexos planos de desenvolvimento de
fase 3 sem dados fundamentais. Neste sentido, foi apresentada uma proposta de
desenvolvimento de farmacos antineoplasicos na UE (Figura ). Um waiver devera ser emitido
com base no mecanismo de agao ou no alvo terapéutico do novo farmaco, em vez da indicagao
patolégica do mesmo. Por outro lado, os PIPs devem ser limitados a propostas de
desenvolvimento para a fase | e 2, e adiar qualquer discussao da fase 3 até que as fases iniciais

fornecam dados pediétricos suficientes, necessarios para uma possivel discussio e conclusio.”
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AIM
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O alvo terapéutico
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Solicitar um
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Nio —»

Figura I'. Proposta de desenvolvimento de formacos antineoplasicos na UE (adaptado®).

Por ultimo, e nao menos importante, dada a raridade das doengas malignas pediatricas, €
necessario realgar o papel fundamental que os grupos de ensaios clinicos e as redes de
investigagao representam para responder as necessidades da populagao oncolégica pediatrica.
Existindo ha mais de 30 anos, atualmente podem referenciar-se mais de 200 unidades desta
natureza, em todo o mundo. Entre estas, estd o consorcio europeu, Innovative Therapies for
Children with Cancer, que foi criado especificamente para acelerar o desenvolvimento de
farmacos antineoplasicos com foco na populagao pediatrica. Este consorcio ja iniciou ensaios
clinicos de fase | e construiu uma rede europeia de laboratérios de investigagao para
coordenar a avaliagao pré-clinica de novos medicamentos em neoplasias malignas
exclusivamente pediatricas.* * No entanto, este projeto é apenas financiado pela indUstria
farmacéutica, por bolsas nacionais e por organizagoes filantropicas, sem que haja um
financiamento europeu sustentavel. Existe uma diferenga de financiamento publico que é

apontada por Vassal, et al.”’

como a principal razao pela qual existem mais ensaios clinicos de
fase precoce em criangas nos EUA do que na UE, resultando em que as criangas e adolescentes
com cancro reincidente ou refratario nao tenham acesso aos primeiros ensaios clinicos que

investigam farmacos inovadores.

Apesar das varias lacunas apontadas a regulamentagao, um importante resultado foi, de

facto, o aumento substancial da interagao e do didlogo entre a industria farmacéutica e a

"Legenda da figura |: A avaliagio pré-clinica e os estudos de fase | em adultos devem incluir uma investigagio e
validagdo do alvo terapéutico, bem como a investigagio experimental em varios modelos de neoplasias
pediatricas, de modo que seja possivel responder a pergunta: O alvo terapéutico é relevante para algum
tipo de neoplasia pediatrica? No final do estudo de fase |, se a resposta for positiva, deve ser submetido
um PIP. Se a resposta for negativa, deve ser solicitado um waiver ao desenvolvimento pediatrico. O inicio do
desenvolvimento pediatrico pode ser adiado (linha tracejada), caso seja necessario dados de seguranga adicionais
em adultos, antes de se proceder aos estudos pedidtricos. Neste caso, devera ser pedido um deferral.
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comunidade cientifica de investigagao clinica. O reconhecimento das mesmas pela EMA
demonstrou a preocupagao de que so6 o trabalho conjunto com as entidades interessadas pode
melhorar esta situagao insatisfatoria. O relatério de 5 anos apresentado a CE, apds entrada
em vigor do Regulamento Pediatrico, destaca especificamente a Oncologia como uma area
negligenciada, uma vez que o principal impulsionador da investigacao farmacéutica continua a
ser a indicacao terapéutica em adultos e o potencial mercado. Neste relatério, a EMA afirma
que sdo necessdrias novas medidas para atingir os objetivos principais do Regulamento Pedidtrico
para determinadas dreas terapéuticas, como a oncologia pedidtrica, onde poucos progressos tém sido
feitos nos ultimos cinco anos, em parte devido a diferenca de condicées clinicas entre adultos e
criangas. O objetivo dos PIPs ou dos waivers deve ser conduzido pelo potencial uso pedidtrico, isto é,
através dos dados (existentes ou gerados como parte de um PIP) sobre o mecanismo de agdo ou o

alvo terapéutico do medicamento antineopldsico.®

Desta forma, a EMA tem tido um papel fundamental ao funcionar como um excelente

intermediario entre as varias entidades interessadas. Algumas iniciativas podem ser apontadas:

— Em setembro de 2014, a EMA langou o Draft inventory of paediatric therapeutic needs —
Paediatric Oncology, baseado em informacao cientifica atualizada, cujo objetivo foi incentivar
a I1&D, dando a conhecer aos investigadores a realidade clinica nesta area terapéutica.*

— No sentido de promover o desenvolvimento de PUMAs, a EMA tem atualizado uma
lista prioritaria de medicamentos que ja nao se encontram protegidos por patente ou CCP,
mas para os quais sao necessarios dados farmacocinéticos, de seguranga e/ou de eficacia
para toda a populagdo pediatrica, ou para determinados subconjuntos.”

— Recentemente, o PDCO aprovou uma revisao da lista de class waivers, tendo em conta
as novas evidéncias cientificas disponiveis na literatura sobre as doengas ou patologias que
afetam a populagao pediatrica e os respetivos medicamentos ou classes de medicamentos.
Nesta revisao, foram revogadas, revistas e confirmadas uma série de isengoes para
determinadas classes de medicamentos, nomeadamente na 4rea terapéutica oncolégica.®® A
lista atual encontra-se disponivel para consulta no portal da internet da EMA.*

— Tém sido elaborados modelos standard de PIPs para doengas sub-representadas,
disponibilizados no portal da internet da EMA,* com o objetivo de auxiliar o requerente
quanto aos principios e elementos principais que um PIP deve contemplar e, assim, agilizar
o processo de avaliagao. Além disso, a EMA e o PDCO encontram-se a explorar como é
que PIPs relativos a diferentes medicamentos, indicados para o tratamento de doengas ou
patologias semelhantes, podem gerar informagao complementar, o que sera benéfico para

o progresso da investigacao pediatrica e reduzird problemas de viabilidade.*
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6. CONCLUSAO

Apesar das mudangas significativas no desenvolvimento de farmacos antineoplasicos, apos
a implementagao do Regulamento Pediitrico, o progresso continua a ser lento. Dada a
raridade e a heterogeneidade da Oncologia Pediatrica, e pelo facto de o desenvolvimento de
farmacos antineoplasicos ser um processo complexo, a introdugao de farmacos menos toxicos
e mais direcionados para o alvo terapéutico deve ser, cada vez mais, o objetivo da investigagao
clinica e exige uma parceria entre investigadores, a indlstria farmacéutica, as autoridades
regulamentares, associagoes de doentes e os seus cuidadores e outras entidades interessadas.
Esta alianga terapéutica ira garantir que os esforgos estao focados nas necessidades clinicas

nio satisfeitas em Oncologia Pediatrica.””

De facto, ha ainda um longo caminho a percorrer para o sucesso nesta area. Questoes
como a atribui¢ao de waivers devem ser revistas no sentido ja proposto, o de que a investigagao
de novos farmacos deve ter em conta os mecanismos de agao e os alvos terapéuticos destes,
em vez de se centralizar na sua indicacao terapéutica, tendo em conta que esta acaba,
geralmente, por se tornar a justificagdo para a auséncia de I&D de medicamentos para uso

pediatrico.

Por outro lado, nio pode descurar-se o facto de haver um enorme interesse econémico
por parte da industria farmacéutica no desenvolvimento de novos farmacos, interesse esse
que se torna ingrato quando se fala em pediatria, uma vez que as neoplasias pediatricas sao
doengas raras (isto €, com uma baixa incidéncia populacional) nao constituindo fortes

oportunidades de retorno financeiro para as empresas que nelas decidam investir.

O relatorio de 5 anos apods a entrada em vigor do Regulamento Pediatrico é considerado
como um relatério intercalar que apresenta as primeiras impressoes da experiéncia adquirida
e extrai conclusoes provisorias. Este devera ser distinguido de um segundo, mais exaustivo,
previsto para 2017, que incluird uma analise do impacto econémico das recompensas e
incentivos, juntamente com uma andlise das consequéncias para a saude publica, a fim de
propor quaisquer alteragdes que possam ser necessarias. A CE considerou que, tendo em
conta o ciclo de desenvolvimento dos medicamentos, sao necessarios, pelo menos, 10 anos

para se obter uma compreensio mais abrangente do impacto desta regulamentagio.’* **'
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