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Resumo:

As doencgas raras sao patologias que na sua globalidade afetam milhoes de pessoas em
todo o mundo e que devido as suas caracteristicas nao sao atrativas para a industria
farmacéutica, o que levou a uma situagao deficitaria no que diz respeito ao nimero de
alternativas terapéuticas existentes. Para tentar contrariar esta falta de interesse varios
paises desenvolveram politicas especificas de apoio a investigagao de medicamentos
direcionados para o tratamento e diagndstico destas patologias, os medicamentos orfao.
Acompanhando a tendéncia atual, em 2000, a CE publicou o Regulamento (CE) N.°141/2000,
onde estabelece o estatuto de medicamento 6rfao e quais os incentivos a serem atribuidos
aos promotores envolvidos no seu desenvolvimento. Ao longo desta dissertagao tentar-se-a
entao compreender quais as politicas implementadas a nivel europeu e qual o seu impacto

no mercado dos medicamentos orfaos.

Abstract:

The rare diseases are pathologies that globally affect millions of people worldwide
and that due to its characteristics aren’t attractive to the pharmaceuticals companies, which
led to a deficit of therapeutic alternatives. Trying to counteract this tendency several
countries developed specific policies to support the investigation of medicines for the
treatment and diagnostic of these pathologies, the so called orphan medicines. Following de
current tendency, in the year 2000, the European Commission published the Regulation (EC)
No 141/2000 that establishes the statute of orphan medicine and which incentives should be
given to sponsors involved in their development. Throughout this essay we will try to
understand which policies have been implemented in Europe and the impact for the orphan

medicines market.
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I. INTRODUCAO

As doengas raras sao patologias caracterizadas por uma baixa prevaléncia numa
determinada populagao. Embora os numeros que definem este tipo de doenga variem nas
diferentes zonas do globo, como sera discutido mais a frente, a Uniao Europeia estabelece
que uma doenga é considerada rara quando nao afeta mais de 5 em 10 000 pessoas dentro
da Comunidade'.

As doencas que se definem como raras tém uma série de caracteristicas comuns para
além da sua prevaléncia: i)80% destas doengas tém na sua génese bases genéticas’; ii) sio
doengas graves ou muitos graves, cronicas, muitas vezes degenerativas e potencialmente
fatais; iii) 50%das doengas manifestam-se na infancia; iv) doentes com baixa qualidade de vida
devido as caracteristicas incapacitantes da doenga; v) a falta de terapéutica e apoio
psicossocial causa um grande stress psicoldgico nos doentes e nas suas familias’.

Embora a prevaléncia de cada uma destas doencas seja baixa, o niumero de patologias
que encaixam nesta definicdo é superior a 5000, indicando este valor que o numero de
doentes afetados possa ultrapassar os 30 milhdes apenas na Europa®. Estes nimeros refletem
o paradoxo intrinseco as doencas raras’, que individualmente afetam um numero baixo de
individuos mas que na sua globalidade atingem uma fatia consideravel da populagao mundial.
A contagem atual, que sé por si ja é preocupante, tem tendéncia a crescer com 250 novas
doengas a surgirem todos os anos. Este facto deve-se principalmente a um aumento
constante do conhecimento da genomica e biologia das doencas, que leva a que doencas
mais prevalentes sejam divididas em varias categorias de doengas raras.’

Fatores como falta de classificagao adequada para a doenga e dados de diagnostico,
assim como a falta de conhecimento dos profissionais de saude no que diz respeito a estas
doengas fazem com que os dados epidemioldgicos referentes a estas patologias nao estejam
de acordo com a realidade, sendo dificil avaliar a real dimensio do problema®.

Tendo em conta os factos anteriormente referidos uma das principais preocupagoes
das autoridades competentes € garantir que as doengas sao reconhecidas, através da
divulgagdo de informagio adequada aos profissionais de saide.' Desta forma pretende-se
assegurar que o diagnostico é feito de forma mais célere, evitando situagoes em que o
intervalo de tempo entre o aparecimento da primeira sintomatologia e o diagndstico correto
pode variar entre os 5 e os 30 anos, periodo durante o qual os doentes sao sujeitos a
tratamentos e intervencdes que pouco ou nhada ajudam a melhorar o seu estado de salde”.

A este problema acresce ainda o facto de existir uma escassez de alternativas

terapéutica para este tipo de patologias. O niimero de doentes que sofrem de uma doenca
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rara em particular é tao baixo, e por isso o potencial de retorno financeiro para companhias
farmacéuticas responsaveis pelo desenvolvimento de firmacos é reduzido,” nio existindo
por isso interesse por parte destas em envolverem-se num processo longo, arriscado e que
pressupde um investimento financeiro elevado®.

Com vista a resolver este problema varios paises tém vindo a instituir uma série de
legislagao e politicas especificas para atender a escassez de recursos para o tratamento e
diagnéstico de doencas raras procurando estimular o seu desenvolvimento’. A Unido
Europeia publicou a 16 de dezembro de 1999 o Regulamento (EC) No 141/2000 relativo aos
produtos destinados a diagnosticar, prevenir ou tratar as condi¢gdes que tao raramente
ocorrem numa populagao que o lucro da sua comercializagao nao seria suficiente para cobrir
todos os custos do seu desenvolvimento e producgao. Estes produtos sao entao chamados de
6rfaos.'” Esta posicio adotada pelo Parlamento Europeu seguiu-se ao exemplo de paises
como os EUA, que em 1983 criou a primeira legislagao dedicada a medicamentos orfaos, o
“Orphan Drug Act”, e do Japao, que em 1993 concebeu uma série de incentivos para o
desenvolvimento de medicamentos érfaos''.

Emboras as medidas implementadas pelas diferentes entidades regulamentares dos
paises supramencionados sejam diferentes, os objetivos por detras de cada uma delas sao
partilhados, e pretendem garantir que principios de justica social, direitos humanos e
igualdade sejam assegurados para toda a populacao. A escassez de recursos terapéuticos
para os individuos que sofrem de uma doenca rara contrariam estes principios, e € com o
intuito de colmatar estas diferengas no acesso a medicamentos que os governos tém feito
um esforco no sentido de estimular as empresas farmacéuticas a investirem mais na
investigagdo e desenvolvimento de produtos que preencham estas lacunas’.

Algo claro nas medidas adotadas relativas aos medicamentos orfaos é a
obrigatoriedade de garantir que estes sao desenvolvidos de forma a cumprirem com todos
os critérios de seguranga, qualidade e eficacia, para que os doentes afetados por doencgas
raras tenham acesso a cuidados de saude concordantes com os seus direitos enquanto
cidadaos e seres humanos. Assim o processo de avaliagdo e aprovagao dos medicamentos
rege-se pelos mesmos critérios de rigor que abrangem os restantes medicamentos
destinados ao tratamento de doencas de maior prevaléncia'®, ou seja, a sua comercializagio
€ apenas possivel apos uma avaliagao positiva da relagao dos seus beneficios terapéuticos e
dos riscos associados a sua administragao, riscos estes que devem ser avaliados e definidos

em relagao aos doentes, a salide publica e ao ambiente'".
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O desenvolvimento de medicamentos 6rfaos apresenta varios desafios devido as
caracteristicas especiais das doencas a que se destinam. O principal desafio com que se
deparam as empresas que desenvolvem estes produtos é a demonstragao da efetividade e
seguranca em doentes que sofrem de doencas raras.'” Recrutar e assegurar a permanéncia
de participantes em ensaios clinicos, principalmente quando as doengas em causa sao
progressivas, degenerativas, ou fatais constitui um problema dificil de ultrapassar para a
empresa que promove os estudos"”. Quando a isto acrescentamos a baixa prevaléncia das
doenga em estudo na populagao, torna-se uma tarefa ardua conseguir o numero e perfil de
doentes adequados para realizar o estudo.

Tendo estes factos em consideragao nem sempre é possivel a realizagao de ensaios
clinicos randomizados, controlados, com dupla ocultagao, que tradicionalmente sao os
estudos que produzem a melhor evidencia cientifica quando se estd a avaliar um
determinado tratamento.'? Procurando resolver este problema guidelines especificas foram
desenvolvidas atendendo as necessidades especiais destas populagoes e desenhos de estudo
alternativos foram adaptados de forma a melhor preencherem os requisitos necessarios para
gerar a evidéncia adequada e com o poder estatistico necessario a constituirem prova de

eficacia e seguranca dos medicamentos a serem estudados'*".

2. ASPETOS REGULAMENTARES

Com a emergéncia das politicas relativas a obrigatoriedade da elaboragao de estudos
que assegurassem a efetividade e seguranca dos medicamentos apos a tragédia da talidomida
da década de 60 do século XX, os custos de desenvolvimento dos medicamentos aumentou
consideravelmente, levando a que a indUstria farmacéutica minimizasse o risco de
investimento neste processo ao apostar em terapéuticas destinadas ao tratamento de
patologias que atingissem uma grande fatia da populagdo'®. Esta mudanga no método de
desenvolvimento de medicamentos fez com que medicamentos com vista ao tratamento de
doengas com baixa prevaléncia na populagao deixassem de ser atrativos para a inddstria, uma
vez que a sua comercializagdo nao traria retorno suficiente para cobrir os custos de
desenvolvimento'’.

“Os doentes que sofrem de doengas raras devem ter direito a terapéuticas de
qualidade idéntica a das oferecidas aos restantes doentes; importa portanto incentivar a
industria farmacéutica a investigar, desenvolver e introduzir no mercado medicamentos
adequados.”'® Foi com este objetivo que Parlamento Europeu publicou o Regulamento (CE)

n.°141/2000, seguindo o exemplo dos EUA e do Japao que ja anteriormente tinham
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instituido politicas proprias relativas aos medicamentos 6rfaos. Apesar das medidas adotadas
em cada uma da regides nao serem exatamente iguais (Tabelal) o intuito € o mesmo em

todas elas: estimular a pesquisa e desenvolvimento de produtos destinados ao diagnoéstico e

tratamento de doengas raras.

Legislagao relevante

Definicao de
“Doenca rara”

Exclusividade de
mercado

Término da
exclusividade de
mercado para
produto similar

Processo de

avaliagao do pedido

de AIM
Reducao de taxas
no pedido de AIM
Aconselhamento

cientifico

Incentivos especiais

para PMFE’s

Aconselhamento
regulamentar

EU EUA Japao
Orphan Drug Act  Lei 145 — 10 de Agosto
Regulamento (CE) de 1983 e de 1960 (revista em
N.°141/2000 -
alteragoes 1993)

Doenca que poe a
vida em perigo ou
que é cronicamente
debilitante e afete
até 5 em 10 000
pessoas
10 anos (com
possivel reducao
para 6 anos)

Doenga que afete
até 200 000
doentes nos EUA

7 anos

Superioridade clinica e medicamento nao
similar/

Titular de AIM do MO original nao
consegue fornecer quantidades
suficientes/

Existe consentimento do titular de AIM
ao segundo requerente

Promotor pode solicitar avaliagao rapida

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Doenga que afete até 50
000 no Japao

10 anos

Avaliagao rapida

Redugao do imposto
(16%)

Sim

Sim

Tabela | - Incentivos dados por diferentes paises ao desenvolvimento de medicamentos 6rfios®.
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2.1. Designacdao de medicamentos como medicamentos orfaos

Segundo os regulamentos existentes na comunidade europeia relativos aos
medicamentos orfaos, para um determinado promotor do desenvolvimento de um
medicamento ter acesso aos incentivos destinados aos medicamentos 6rfao deve submeter
um pedido para designagao do medicamento em causa como medicamento 6rfao antes da
submissido do pedido de AIM’.

Desde que o Regulamento (CE) 141/2000 entrou em vigor 2127 pedidos de
designagao de medicamentos orfaos foram submetidos ao CMO dos quais 1430 receberam
um parecer positivo, e a respectiva designagio de medicamento 6rfao'.

A designagao de medicamento orfao obedece a critérios especificos a que os
candidatos devem obedecer e para os quais devem apresentar documentagao de suporte
que comprove as alegacoes feitas. Assim o Regulamento (CE) N.° 874/2000 estabelece as
modalidades de aplicagdo dos critérios de designacado dos medicamentos como
medicamentos érfaos'’ que foram previamente descritos no Regulamento (CE) 141/2000.

Os critérios a serem comprovados pelo promotor sao entao:

i) demonstrar que o medicamento em causa se destina ao diagnéstico,
prevengao ou tratamento de uma patologia na Comunidade que ponha a
vida em perigo ou seja cronicamente debilitante e que afecte até 5 pessoas
em 10 000 no momento em que o pedido é apresentado, ou que caso nao
preencha o critério da prevaléncia, comprove que é pouco provavel que
sem incentivos, a comercializacio desse medicamento na Comunidade
possa gerar receitas que justifiquem o investimento necessario;

ii) demonstrar que nao existe qualquer método satisfatorio de diagnostico,
prevengao ou tratamento para a patologia que tenha sido autorizado na
comunidade ou, caso exista, que o medicamento em questao oferece um
beneficio significativo aqueles que sofram da patologia'.

O processo de avaliagao de um pedido de designagao de medicamento 6rfao é feito
no prazo maximo de 90 dias (Diagrama |), nao podendo este periodo ser alargado para
resolver problemas como falta de informagao ou outros problemas que possam ser
encontrados no pedido submetido pelo promotor. Para evitar situagoes como esta os
promotores sao aconselhados a solicitarem uma reuniao pré-submissao, que serve para
estes colocarem ao CMO qualquer duvida relativa ao processo de submissao, garantindo
assim que o pedido é apresentado da forma mais completa possivel, respondendo a todos os

requisitos necessarios para que lhe seja atribuido um parecer positivo.
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Um ponto importante do pedido de designagao de um medicamento como
medicamento orfao é a prova de plausibilidade médica, ou seja, o promotor deve provar,
através de estudos pré-clinicos ou clinicos preliminares que o produto que esta a
desenvolver tem como indicagdo o tratamento, prevengao ou diagndstico de uma doenga
rara'®. Esta prova, devido a fase precoce em que o pedido de designagio se efetua, nem
sempre ¢é facil, e os critérios do tipo de estudo apresentados como prova nao sao rigidos,

sendo cada caso avaliado individualmente como passara a ser exemplificado.

Promotor deve
~ notificara sua Reumalu:u pre- Suhmls.sacu do Validagdo do Avaliagio Parecer
intencio de submeter submissio pedido pedido
o pedido
l | Negativo I | Positivo I
- ’/— _'\' . ™
Drocurmentagio: Medicamenta com

+ Momeda SA N devalidacs Promotor tem 90 dias estatuto de

* Indicagio terapéutica doD ng;:cIE-:zDEMEAa 'Djﬁz para apresentar medi_cam £nto

+ MNome e morada do P inf pod reclamagao arfio
promator df"'?'?uelr'er I|I1 u?rnnﬂ‘faﬂd fundamentada com #

. Data de submissia do adicional o clarificagio de base nos dados ji .
pedido alguTstaaspect-:;_sdpata presentes no pedido Relatorioanual do

completar a validagio.

* Propostadedatapara o pmpmn:utor'tem e \_ v Y, ] es:a-jls_ de .
reunido de pré-submissio para responder i agencia . . . gsenvolvimento
(serequerido) ’ MO revé decisio na do medicamento

_/ \ —/ et ; designada
reuniio seguinte

Diagrama | — Procedimento de pedido de designagdo de medicamento érfao: linha temporal

(em dias) das diferentes etapas exigidas aos promotores que desejam que seja atribuida a

. ~ . _e . x 10,18,38
designacio de medicamento 6rfao ao medicamento que estao a desenvolver .

O Naproxcinod é um medicamento destinado ao tratamento da distrofia muscular de
Duchenne, uma doenca rara que afeta aproximadamente 26 000 pessoas na UE', e que se
caracteriza pelo enfraquecimento, perda e degeneragao muscular progressiva. Os individuos
que sofrem desta patologia muito frequentemente precisam de uma cadeira de rodas antes
dos 12 anos de idade e suporte respiratério devido a reducao da capacidade pulmonar. A
esperan¢a média de vida dos doentes afetados pela distrofia muscular de Duschenne é de 25
anos”.

Em 2013 foi atribuido pelo CMO ao Naproxcinod o estatuto de medicamento o6rfao

com base em estudos pré-clinicos feitos em modelos animais validos e em que os endpoints
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do estudo se mostraram relevantes para justificar a intencao de tratar a distrofia muscular
de Duchenne"”.

Em casos como o anterior, a relevancia dos modelos e dos endpoints estudados é
fundamental, e deve ser demonstrado que estes mimetizam tanto quanto possivel as
caracteristicas da doenga que se pretende tratar. Por esta razao a atribuicao de designagoes
atribuidas baseadas em ensaios in vitro exclusivamente é rara, sendo apenas possivel quando
se trata de um farmaco pertencente a uma classe de medicamentos bem conhecida,
destinado a tratar uma patologia bem caracterizada®.

Embora a plausibilidade médica possa ser demonstrada apenas com base em estudos
pré-clinicos, a suposigoes feitas relativamente ao medicamento podem ser minimizadas se na
submissio do pedido de designagio estiverem incluidos estudos clinicos preliminares'.
Nesta situagao o debate é feito tendo em consideragao a populagao incluida no estudo, e
como € que esta é representativa da doenga em questao, quais sao os outros tratamentos
existente que podem ser administrados aos doentes, o desenho do estudo e mais
especificamente a existéncia de controlos, os endpoints avaliados e a relevancia dos
resultados observados nos doentes tratados®.

Ao Anticorpo monoclonal humano anti interleucina 13 humana foi concedida a
designagao de medicamento orfao em 2013, apds a submissao de um pedido que incluia
dados de um ensaio clinico fase | concluido e de um ensaio fase Il ainda a decorrer®. A
investigacdo a ser feita tinha como objetivo comprovar a utilidade deste anticorpo no
tratamento da esofagite eosinofilica, uma doenga inflamatoria do esdfago caracterizada pela
infiltragio significativa e isolada da mucosa esofagica por eosinéfilos” e que afeta cerca de 5
em cada 10000 pessoas na UE”. A investigagio clinica feita até a data da submissio
demonstrava uma resposta histologica e diminuigao dos sintomas tanto em adultos como na
populagao pediatrica tratados com o produto em estudo, resultados estes que se mostraram
suficientes para a atribuigdo do estatuto de medicamento érfio pelo CMO”,

Assim, e tendo em consideragao as caracteristicas especiais das doengas raras,
compreende-se que apenas com uma avaliagao individual de cada um dos casos seja possivel
atribuir a designagao de medicamento o6rfao, nao sendo possivel definir critérios rigidos
relativos ao tipo de estudos que sao apresentados, mas mantendo sempre a exigéncia de que
os modelos utilizados fazem a melhor mostra possivel da aplicabilidade de cada um dos

medicamentos a doengas raras.
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2.2. Incentivos ao desenvolvimento de medicamentos 6rfaos
Depois do medicamento obter a designacio de medicamento orfao passa a ter
acesso a uma série de incentivos que visam apoiar a investigacio e desenvolvimento de
. . . ;. ~ A L. 10
medicamentos destinados ao diagnostico, preven¢ao ou terapéutica de doengas raras . Os
incentivos disponiveis para os medicamentos designados como orfaos na UE podem ser

divididos em duas categorias base'":

2.2.1 Econo6micos
2.2.1.1 Exclusividade de Mercado

Um medicamento 6rfao ao qual seja concedida uma AIM na UE passa a gozar de um
regime de exclusividade durante um periodo de 10 anos. Por exclusividade entende-se que
durante este periodo a CE e os EM se abstém de aceitar qualquer outro pedido de AIM, ou
conceder AIM ou dar seguimento a um pedido de extensao de uma AIM ja existente
relativamente a um medicamento similar com a mesma indicagao terapéutica. No entanto
este periodo pode ser reduzido para 6anos, se ao fim de 5 anos no mercado for
demonstrado que os critérios que |he atribuiram a designagao de medicamento 6rfao deixam
de se verificar, ou seja, um medicamento ao qual tenha sido concedida a designagao de
medicamento 6rfio baseado no argumento que este nao geraria receitas suficientes para
justificarem o seu investimento perdera a exclusividade de mercado se for provado apos a
avaliagdo a comercializagio deste gera na verdade lucro suficiente”.

Existem no entanto trés situagdoes em uma AIM pode ser concedida a um
medicamento similar com a mesma indicagao terapéutica: i)quando o titular de AIM do
medicamento original tiver dado o seu consentimento ao segundo requerente; ii) quando o
titular de AIM nao tiver capacidade de fornecer quantidades suficientes do medicamento
para satisfazer as necessidades dos doentes; iii) o segundo requerente conseguir demonstrar
que o medicamento similar apresenta vantagem em termos de seguranga, eficacia ou noutros
pardmetros clinicamente relevantes'. Neste contexto entende-se por medicamento similar
um medicamento com uma ou mais substancias ativas idénticas ou com as mesmas
caracteristicas estruturais moleculares principais e que atue através do mesmo mecanismo as
contidas num medicamento 6rfio autorizado, destinado @ mesma indicagdo terapéutica'’.

A exclusividade do medicamento no mercado € um dos incentivos mais aliciantes
para as empresas a desenvolver medicamentos destinados ao tratamento de doengas raras,

uma vez que assegura que durante os |0 anos em que vigora, a probabilidade de outro
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medicamento similar ser introduzido no mercado é muito baixa, devido as restricoes
anteriormente descritas, sendo assim a mais provavel conseguir o retorno do investimento
feito para o desenvolvimento do produto. E importante distinguir a exclusividade atribuida
aos medicamentos orfaos da protecao assegurada pelas patentes nos medicamentos
inovadores. Embora as patentes protejam a novas entidades moleculares, apenas sao
atribuidas quando se trata de um produto inovador, enquanto a exclusividade concedida aos
medicamentos érfaos, nio tem este fator como requisito”. Exemplo disto é o cetoconazol
que embora ja seja utilizado ha muitos anos no tratamento de infe¢oes flingicas em varias
formas farmacéuticas foi recentemente aprovado pela EMA um medicamento 6rfao que tem
este farmaco como principio ativo e que se destina ao tratamento do Sindrome de
Cushing®. Outra diferenca importante para os dois tipos de protec¢io é o seu inicio, ou
seja, enquanto a protegao garantida pela patente comega a partir do momento em que esta é
concedida, o que significa que muitos do anos de “exclusividade” de que o medicamento
poderia usufruir s3o passados quando o medicamento esta ainda em fase de
desenvolvimento e ainda nao tem concedida AIM, no caso da exclusividade de mercado
concedida aos medicamentos 6rfaos esta s6 entra em vigor a partir do momento em que é
concedida uma AIM ao medicamento'®.Tendo em conta os fatos apresentados, compreende-

se entao o porqué de este incentivo ser tao aliciante para as empresas.

2.2.1.2. Redugao de taxas relacionadas com actividades regulamentares

O Artigo 7.° do Regulamento (CE) N.° 141/2000 refere uma contribuigao atribuida
anualmente pela CE que tem como destino a compensagao do nao pagamento total ou
parcial das taxas estipuladas pelo Regulamento (CEE) N.° 2309/93, posteriormente revisto e
substituido pelo regulamento CE N.° 726/2004'%. Este nio pagamento refere-se entio a
isengao parcial ou total atribuida aos promotores do desenvolvimento de medicamentos
orfao das taxas relacionadas com a AIM dos medicamentos orfaos (Tabela2).

Entre as redugoes atualmente em vigor, as que sao de grande relevancia do ponto de
vista do CMO sao aquelas que abrangem as taxas referentes ao apoio a elaboragao de
protocolos. Este apoio dado as empresas responsaveis pelo desenvolvimento de
medicamentos orfaos € fundamental para que o resultado do desenvolvimento seja positivo,
para que dai surjam de forma mais célere produtos uteis para os doentes que sofrem de

doencas raras®.
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Reducgao de taxas para medicamentos com designagao de medicamento orfao autorizados
na EU

Procedimento/ Servico Promotor Percentagem da redugao
Apoio a elaboragao de PME’s em todo o apoio 100%
protocolos Nao-PMFE’ para apoio 75%
relativo a produtos nao
pediatricos
Nao-PMFE’s para apoio 100%
relativo a produtos
pediatricos
Fiscalizagao pré-AlM Todos os promotores 100%
Submissao inicial de AIM PME 100%
Nao-PME 10%
Submissao pos AIM e taxa PME 100%
anual, no primeiro anos apos
a concessao da AIM

Tabela 2 — Adaptado de: Executive director’s decision on fee reductions for designated
orphan medicinal products. Disponivel na internet: http://www.ema.europa.eu/ema/

Desde que as politicas relativas os medicamentos 6rfao foram implementadas algumas
alteragoes foram feitas relativas as redugoes aplicadas, uma delas foi a redugao de taxas
relativas a atividades pds-AlM que foram limitadas para todos os promotores com excegao
das PMFE’s. Esta excecao esta de acordo com as novas politicas implementadas na CE

relativas a estas empresas, que tém como objetivo apoiar o seu crescimento®.

2.2.2. Regulamentares ou de desenvolvimento
2.2.2.1.  Autorizacao comunitaria de introducao no mercado

Um medicamento designado como medicamento orfao quando faz a submissao do
pedido de AIM fa-lo através do procedimento centralizado, ou seja, caso o pedido apos
avaliagao seja aprovado, o medicamento em causa tera uma AlM valida em todos os paises
da UE'". A possibilidade de acesso a este tipo de procedimento é um incentivo valioso para
as empresas, uma vez que vém assim o acesso ao mercado de um grande nimero de paises
facilitado, contribuindo para o seu crescimento e desenvolvimento.

Nos primoérdios da implementagao das politicas relativas aos medicamentos orfaos
esta submissao através do procedimento centralizado era opcional, o que gerou situagoes
em que apenas fatias da populagao tinham acesso a um determinado medicamento, sendo
que o objetivo de aumentar as alternativas terapéuticas para os individuos que sofriam de
doengas raras na europa poderia nio ser conseguido de forma uniforme®. Com a entrada
em vigor do regulamento (CE) 726/2004 a submissao através do procedimento centralizado

deixou de ser opcional e passou a ser obrigatorio, sendo assim eliminado um fator que
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poderia levar a uma desigualdade no acesso aos cuidados de saide de doentes nos diferentes
paises pertencentes a UE".

Como ja foi referido anteriormente, o pedido de designagao de um medicamento
como orfao pode ser introduzido em qualquer fase do desenvolvimento do medicamento,
por isso mesmo uma parte essencial de avaliagao do pedido de AIM é demonstrar que os
critérios que conferiram a designagao ao medicamento ainda sao validos.

O processo que leva a introdugao no mercado de um medicamento orfao pode ser
complicado pelas diversas caracteristicas especiais destes medicamentos, principalmente no
que diz respeito a dificuldade que em alguns casos existe de gerar dados clinicos completos
devido a raridade e desconhecimento fisiopatolégico das patologias. E por isso que muitos
medicamentos orfaos chegam ao mercado com AIM’s em circunstincias excecionais ou, mais

raramente com Autorizagao condicional de introdu¢ao no mercado (Griafico I).

AIM em circunstancias excecionais:

O regulamento (CE) 726/2004

1%

prevé que a um medicamento seja
atribuida  AIM em  circunstancias

excecionais. Esta sé pode ser concedida

por razoes objetivas e comprovaveis e se

se incluir nos motivos inumerados na BCONDICIONAL
Directiva 2001/83/CE *. Esta directiva que BCRCUNSTANCIAS EXCEPCIONAILS
ONORMAL

estabelece o cddigo comunitario relativo

. Grafico | — Tipos de AIM atribuidas aos
aos medicamentos para uso humano,

medicamentos  6rfios  comercializados
refere entao que se o requerente do actualmente na UEZs.
pedido de AIM nao for capaz de fornecer
dados completos sobre a eficacia e seguranga em condigoes normais de utilizagao, para uma
determinada indicagao terapéutica motivado por razdes como: “o produto em questio estar
indicado em situagoes tao raras que se nao pode esperar que o requerente fornega dados
completos, ou de nao ser possivel apresentar informagdoes completas no actual estado dos
conhecimentos cientificos, ou de a recolha de tal informagao se nao coadunar com principios
geralmente aceites de deontologia médica””. Como ¢ facil de compreender os critérios
anteriormente descritos encaixam com facilidade nos medicamentos que se destinam ao

tratamento de doengas raras, razao pela qual |3 dos 22 medicamentos atualmente

aprovados com AIM em circunstincias excecionais sio medicamentos érfios™.
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Um exemplo de um medicamento aprovado desta forma é o Scenesse®, um
medicamento destinado ao tratamento da Protoporfiria eritropoiética, uma doenga com uma
prevaléncia estimada de 0,9/100 000 individuos naUE*’. A Protoporfiria Eritropoietica é uma
doenga autossomica dominante que se caracteriza por uma mutagdo na enzima
ferroquelatase, inserida na biossintese da porfirina, e que leva a uma acumulagao nos tecidos
de protoporfirina IX, resultando esta aglomeragao numa intolerancia absoluta ao sol, por
absor¢ao das radiagoes da luz visivel pela molécula, que resulta na libertagao de ROS e num
consequente processo inflamatoério. Este processo faz com que os doentes, quando expostos
a luz solar, experimentem uma sintomatologia de dor intensa com consequente eritema e
edema. O Scenesse® um implante que tem na sua constituicio Alfamelanotide, uma molécula
andloga da 0-MSH, que estimula a produgao do pigmento eumelanina, que vai bloquear a
penetragao da luz solar nas células, tendo como resultado uma maior tolerancia dos doentes
a radiacio”.

Ao Scenesse® foi concedido o estatuto de medicamento 6rfio em 2008 e atribuida
AIM em circunstancia excecionais na UE a 22 de dezembro de 2014. Este estatuto deve-se
ao facto de os dados apresentados pela empresa responsavel pelo desenvolvimento do
medicamento relativos a sua eficacia nao estarem completos, justificando-se esta situagao
pela raridade da patologia, no entanto os estudos efetuados até a altura do pedido de AIM
demonstraram um beneficio significativo para os doentes™.

A falta de dados existentes aquando da atribuicio de uma AIM em circunstancias
excecionais pressupoe a implementagao de protocolos especificos pés-AlM que assegurem
que a pesquisa no que diz respeito ao medicamento aprovado continua a ser feita. Assim no
pedido de AIM o promotor deve incluir um Plano de Gestao de Risco e um programa de
estudos a serem realizados que irao auxiliar na reavaliagao da relagao risco/beneficio. Esta
reavaliacao devera ser feita anualmente de forma a compreender se a relagao beneficio/risco
continua a justificar a AIM concedida.

Uma ressalva que ¢é feita em relagao a AIM em circunstancias excecionais é o facto de
é que qualquer medicamento, incluindo um medicamento 6rfao, apenas é elegivel para este
tipo de autorizagao se preencher os requisitos estabelecidos na Directiva 2001/83/CE, e que
por isso mesmo o estatuto de medicamento orfao € independente dos critérios em

consideracio para a atribuicio de uma AIM em circunstincias excecionais®'.
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Autorizacao condicional de introducao no mercado:

A autorizacao condicional de introducao no mercado de medicamentos de uso
humano foi criada com o objectivo de permitir a entrada no mercado de medicamentos que
por se destinarem ao tratamento, a preven¢ao ou diagnostico de doengas gravemente
debilitantes ou potencialmente mortais, ou se destinam a situagoes de emergéncia em
resposta a ameacas a saude publica ou ao tratamento de doengas raras tornam a sua
aprovagao necessaria sem que os dados de investigagao clinica estejam completos. No
entanto apesar da parte clinica do dossier de introdu¢ao no mercado nao estar completa,
devera ser comprovada uma relagao beneficio risco positiva baseada nos estudos pré-clinicos
ou farmacéuticos existentes e devera ser assumido o compromisso que os estudos em falta
serao efetuados para que possam ser esclarecidas as duvidas existentes relativas a qualidade
seguranca e eficacia do medicamento™.

E importante distinguir este tipo de AIM da AIM em circunstincias excecionais que
por factos relacionados com o medicamento ou patologia a que se destina nao se espera que
o dossier seja completado. Por seu lado a autorizagao condicional pressupdoe que a
informagcao precoce do desenvolvimento do medicamento que demonstrou a relagao
beneficio/risco positiva seja posteriormente comprovada por estudos mais completos, e que
levario a uma AIM nio sujeita a obrigacdes especificas®'. Assim a autorizacio condicional é
valida por apenas um ano, sendo apos este periodo sujeita a uma nova avaliagdo com base
nos dados dos estudos efectuados pelo promotor durante esse intervalo de tempo.

A semelhanca da AIM em circunstincias excecionais o numero de medicamentos
aprovados com uma autorizagao condicional é baixa, sendo que a maioria destes sao
medicamentos que formam designados orfaos. Um dos medicamentos nesta circunstancia é
o Votubia® utilizado no tratamento de doentes que sofrem de Esclerose tuberosa, uma
doenca genética autossomica dominante rara (prevaléncia de 8,8/100 000%) que se
caracteriza pelo crescimento de tumores benignos em varios drgaos, incluindo o cérebro,
rins, pele, olhos coragao e figado. O mecanismo de agao deste medicamento, que tem como
principio ativo o Everolimus, passa pela inibicago da mTOR, uma cinase responsavel pela
regulacao da sintese proteica, crescimento celular e metabolismo. Os doentes que sofrem
desta patologia apresentam uma mutagao nos genes responsaveis pela regulagio desta
cinase, o que leva a uma atividade aumentada da cinase e a consequente proliferacao e
crescimento celular exacerbado®.

Tendo em conta a situagdo especial da sua AIM, o Votubia® desde a sua aprovagio a

2 de Setembro de 2011 ja passou por trés processo de renovagao, em cada um dos quais
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houve uma reavaliagdo da relagao beneficio/risco, que se mostrou favoravel em cada uma
delas, no entanto ainda nao estao reunidas informagoes suficientes para que a autorizagao
condicional de introdugao no mercado seja deixe de estar sujeito a um protocolo especial

de avaliacio®.

22.2.2.  Apoio a elaboragao de protocolos

O acesso ao apoio para a elaboragao de protocolos de forma gratuita é um forte
incentivo dado pela EMA para o desenvolvimento de medicamentos orfaos, principalmente
no que se refere as PMFE’s. Este apoio tem por objetivo permitir aos promotores do
desenvolvimento destes medicamentos a colocagao de questoes relativas a qualidade,
aspetos do desenvolvimento pré-clinico e clinico, nomeadamente problemas relativos ao
desenho do ensaio, por forma a garantir que os ensaios realizados preencham os requisitos
regulamentares para que seja demonstrada a eficacia e seguranga do farmaco’.

O didlogo que é promovido pela EMA com os promotores tem como principal
objetivo garantir que existe uma troca de informagao e de conhecimento sustentada e
aumento da taxa de pedidos de AIM com parecer positivo, para que a investigacao a ser feita
resulte de facto num aumento de alternativa terapéuticas para os doentes a sofrerem de
doencas raras.

Uma parte essencial do apoio dado pela EMA é o aconselhamento relativo ao
planeamento de ensaios clinicos. Como ja foi referido muitas doengas raras afectam apenas
algumas centenas de doentes ou menos, tornam a realizagdo de ensaios clinicos com
amostras correspondentes a centenas de doentes impossivel'. Assim a abordagem
tradicionalmente adotada no desenvolvimento clinico de medicamentos nao destinados ao
tratamento de doengas raras (Diagrama 2) torna-se num desafio muitas vezes impossivel de
contornar.

Prova disto é o facto de a maioria dos pedidos de apoio a elaboragao de protocolos
ser relativa ao desenvolvimento clinico do medicamento, principalmente no que diz respeito
aos ensaios de fase llI**. Os ensaios de fase Ill constituem um ponto essencial no
desenvolvimento clinico, isto porque é durante esta fase que se ira gerar informacgao
suficiente para definir o futuro uso terapéutico do medicamento e a partir da informagao
recolhida durante esta fase que as autoridades e regulamentares vao avaliar a seguranga do

produto aquando da submissio de AIM'".
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Diagrama 2 — Fases de desenvolvimento e tipos de estudos normalmente feitos na parte
clinica do desenvolvimento de um medicamento de uso humano3.

No caso das doengas raras torna-se importante compreender que embora as
diferentes fases de ensaios clinicos e a forma como sao conduzidos sejam fundamentais para
uma correta avaliagao de todos os factores relacionados com o medicamento, que por isso
mesmo preencham critérios especificos no que diz respeito a sua organizagao, estes critérios
nem sempre sao rigidos, e devem ser interpretados e adaptados a cada caso especifico. A
“GUIDELINE ON CLINICAL TRIALS IN SMALL POPULATIONS ” trata este problema,
constituindo um conjunto de normas orientadoras para os promotores que pretendem
desenvolver medicamentos 6rfaos, e que constitui também uma base para o aconselhamento
feito pelo CMO'.

Um exemplo da flexibilidade anteriormente referida esta descrito no “REFLECTION
PAPER ON METHODOLOGICAL ISSUES IN CONFIRMATORY CLINICAL TRIALS
PLANNED WITH AN ADAPTIVE DESIGN ”, onde se refere a possibilidade da elaboragao
de ensaios clinicos combinando a fase Il e lll, em substituicao da estratégia tradicional, onde
sao feitos dois ensaios distintos (um segundo ensaio de fase Il seguido de um ensaio de fase
[l1). Este ensaio podera ser elaborado se ja existir uma dose terapéutica bem estabelecida, e
a populagao que constitui os ensaios de fase Il seja similar aquela que deveria ser incluida na
fase III*°.

Assim compreende-se o porque de o apoio dado a elaboragao de protocolos ser
fundamental, uma vez que a complexidade destas doengas, assim como a sua raridade tem
influencia em varios momentos do desenvolvimento do medicamento, sendo por isso

essencial assegurar que todos os esforgos sao feitos para que o medicamento desenvolvido
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preencha todos os critérios de seguranca e eficacia exigidos a todos os medicamentos de

uso humano’®%.

3. RESULTADO DA APLICAGCAO DE POLITICAS ESPECIFICAS

Dos 1430 medicamentos que receberam a designagao de medicamento orfio a
apenas 100 foram concedidas AIM'®. Embora esta diferenca nos numeros parega muito
grande, é preciso ter em consideragio que, como ja foi referido, a designacio de
medicamento 6rfao é feita numa fase muito precoce do desenvolvimento do medicamento,
o que pode significar 10-12 anos de estudos ainda sejam necessarios para que o
medicamento esteja pronto a ser aprovado. Durante este periodo, os estudos feitos no que
diz respeito a eficacia e seguranga do medicamento podem demonstrar que este, por uma
série de motivos, nao preenche os requisitos necessarios para que possa ser disponibilizado
a populagio que se propos a tratar’.

Fazendo uma analise do tipo de medicamentos aprovados desde que foram
aprovados os regulamentos relativos aos medicamentos 6rfaos é possivel ter uma perspetiva
sobre as areas que mais beneficiaram destas politicas. Tendo por base dados disponibilizados
pela EMA, é possivel concluir que a area que se destina ao tratamento doengas oncologicas
constitui a maior fatia (40%) de medicamentos 6rfios aprovados até ao final de 2014'°. Este
facto sugere que embora as politicas adotadas tenham o objetivo de estimular o tratamento
de doencas raras, a verdade é que estas também promovem o desenvolvimento de terapias
que podem ser aplicadas os problemas oncologicos mais vulgares, tendo por isso um duplo
efeito positivo’.

Outro ponto importante desta analise feita pela EMA é o facto de a maior fatia (48%)
de medicamento aprovados até a data se destina ao tratamento de doengas que afetam |
pessoa ou menos em cada 10 000'. Este resultado demonstra a real necessidade dos
incentivos para o desenvolvimento de medicamento 6rfao, uma vez que na maioria dos
casos, doengas com este tipo de prevaléncia nunca seriam vistas pela industria como objeto
de investigagao, pelas varias razoes ja anteriormente referidas.

Ainda a destacar nas politicas implementadas, € a inclusao de apoios especificos para
as PMFE’s, em linha com as politicas implementadas a nivel europeu, com o objetivo de
estimularem o seu crescimento e incentivar a inovagao. O apoio a elaboragao de protocolos
€ um incentivo importante para estas empresas, que muitas vezes tém pouca experiencia no
mercado farmacéutico, e por isso mesmo estao mais susceptiveis a cometer erros que

podem ser corrigidos quando existe um apoio externo de uma entidade como a EMA, com
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que colaboram especialistas das mais diversas areas relacionadas como o medicamento e o
seu desenvolvimento.

Uma critica apontada aos incentivos dados ao desenvolvimento de medicamentos
orfaos é a possibilidade de a exclusividade de mercado atribuida a estes produtos durantes
|0 anos criar situagoes de monopolio em algumas areas terapéuticas. No entanto um estudo
feito com o objetivo de estabelecer se a exclusividade de mercado reduzia a possibilidade de
um produto follow-on ser langado no mercado concluiu que a falta de diversidade estava mais
relacionada com a prevaléncia da doeng¢a do que propriamente com o facto de o farmaco ja
existente ter estatuto de medicamento 6rfao, ou seja, o fator decisivo que desencorajou
outras empresas a desenvolverem produtos para o tratamento da mesma patologia foi o
numero de pessoas afectada por esta, que nao era suficiente para que dois ou mais
medicamentos conseguissem obter retorno financeiro, mesmo tendo em conta todos os
incentivos dados a medicamentos designados como 6rfao. Outro facto que é necessario
destacar é a salvaguarda de que se um produto, mesmo que similar, comprove superioridade
clinica pode obter AIM, desde que possa demonstrar esta superioridade’’.

Por fim é importante destacar que antes dos Regulamentos relativos aos
medicamentos 6rfaos serem implementados apenas 8 medicamentos 6rfaos tinham sido
aprovados na EU. Este numero contrasta com as 100 AlM’s atribuidas entre o inicio do ano
2000 e o final de 2014, demonstrando que de facto os incentivos dados a investigacao e

desenvolvimento de medicamentos 6rfaos tem dado frutos.

4.CONCLUSAO

As politicas instituidas a nivel europeu e mundial relativas aos medicamentos orfaos
mostraram-se eficazes, resultado este que se reflete de forma clara no numero de
medicamentos 6rfaos atualmente no mercado.

E importante também realcar o impacto que estes regulamentos tiveram nio sé para o
desenvolvimento de medicamentos orfao, mas também para o aumento de alternativas
terapéuticas em areas como a oncologia, onde medicamentos inicialmente desenvolvidos
para o tratamento de doengas raras mostram grande utilidade para a terapéutica de outras
patologias mais vulgares.

Embora ainda haja um longo caminho a percorrer no que diz respeito ao tratamento e
diagnostico das doengas raras, ja assistimos a uma grande evolugao neste campo e pouco a

pouco o numero de alternativas disponiveis para os doentes vai aumentando, e

consequentemente muitos individuos ja viram a sua qualidade de vida melhorada.
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Assim, enquanto farmacéuticos € importante compreendermos qual o nosso papel
nesta area, quer como investigadores, quer numa perspetiva mais ampla, como profissionais
de salde que podem intervir ajudando a sensibilizar a populagao para a existéncia destas
doengas, que embora afetem uma fatia pequena da populagao, sao de facto um flagelo a ser

sofrido por muitas familias.
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