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Resumo

Os medicamentos 6rfaos sdo medicamentos utilizados no diagndstico, prevencao ou
tratamento de doencas raras debilitantes ou que coloquem a vida em risco. Designam-
se de ‘6rfaos’ porque a industria farmacéutica, durante muito tempo demonstrou pouco
interesse, em desenvolver e comercializar farmacos dirigidos a apenas um pequeno
namero de doentes que sofrem de condi¢cdes patologicas raras. De facto, sob
condi¢cbes normais de mercado, e sem incentivos financeiros que o justifiquem, torna-
se dificil para as empresas farmacéuticas investirem anos de recursos e trabalho num
medicamento que, a ser aprovado, ir4 ser utilizado num reduzido niumero de doentes,
nao compensando, portanto, o risco do investimento.

O inicio dos trabalhos com vista a aprovagcdo de um documento legislativo que viesse
fornecer incentivos a industria farmacéutica no desenvolvimento de medicamentos
orfaos da-se no final da década de 70 nos Estados Unidos e €, na minha opinido, um
exemplo de coragem e de luta por um Mundo mais justo. A iniciativa partiu de pais de
criancas portadoras de doencas raras que, melhor que ninguém conheciam as lacunas
terapéuticas nestas doengas e, assim, uniram esforcos e ndo desistiram enquanto a

legislacéo néo foi aprovada pelo congresso, em 1983, nos EUA.

Na Europa, a legislacdo respeitante a medicamentos oOrfdos entrou em vigor, mais
tarde, no ano de 2000, inspirando-se na Orphan Drug Act. O impacto dos incentivos
financeiros e demais apoios regulamentares previstos na legislagdo no numero de
medicamentos com indicagfes raras €, sem davida, positivo. Nos EUA desde 1983 ja
foram aprovados 1076 medicamentos 6rfdos e na UE desde a implementacdo da
Legislacdo dos Medicamentos 6rfaos, em 2000, até a data (Julho de 2022) ja foram
concedidas 257 autoriza¢des de introducdo no mercado a medicamentos Orfaos.

No entanto, apesar do progresso verificado no campo das doencgas raras nos Ultimos
vinte anos, continua a existir necessidade de mais investimento nestas doencas. Na
Europa, estima-se que mais de 90% das doencas raras ndo tenham ainda qualquer
opcao terapéutica disponivel. Verifica-se com os medicamentos 6rfdos um problema
conhecido dos outros medicamentos, um gap dificil de ultrapassar entre a fase
laboratorial e a fase clinica. Muitos dos medicamentos aos quais € concedida a
designacdo de medicamento 6rfédo, passando entdo a usufruir dos incentivos previstos
na legislacdo, ndo chegam a entrar no mercado porque falham na demonstracdo de
seguranca e/ou eficacia durante os ensaios clinicos.

Palavras-chave: medicamentos 0rfdos, doencas raras, assuntos regulamentares,
incentivos.



“Everyone has the right to a standard of living adequate
for the health and well-being of himself and of his family,

including... medical care...”

Universal Declaration of Human Rights,
United Nations 1948



indice

[ Yo TToT=Ne LN =T T = YOO 5
INAICE UE TADEIAS ...ttt sttt sansenaens 5
ADFEVIALUTAS ..ottt sttt e et b e e b sb e sbe st et et et et eseeneenas 6
INEFOTUGAD ...t sttt ettt b e bt bt b et e s e e eneeseens 7
AS DOEBNGAS RAIAS.....ceiitiiiieieriieiee ettt st b e s b e b e sae e e sbeenesreemeenre s 8
A To] [T =4 - TSR 8
[0 Lo [<Ta Y o] [o = - VSRR 9
Enquadramento Regulamentar dos Medicamentos Orfa0S.........ccccveeeevvveeerveeneennn. 10
A Histéria da Legislagdo dos Medicamentos Orf0S..........cvvueeeverereeeeeeeeccceeseeesesesesesseseseenns 10
A Regulamentacdo dos Medicamentos Orfdos nos Estados Unidos da América ................... 12
A Regulamentacdo dos Medicamentos Orfdos na Unido EUropeia ........cccceevveeveeeeeveeveeeeeinnes 14
As Associacfes de Doentes € 0 SEU PAPEI c.coveeeirerireneee e 20
A Investigacao Clinica nas DOENGCAs RArAS ......cccocerreririerieenieenieesee et 22
Ensaios Clinicos Adaptativos e outras Estratégias da Epidemiologia Moderna...................... 23
Estratégias Regulamentares de apoio aos ensaios CliniCos ........ccccvveeeeeeeeecciiiiieeeee e, 29
Aspetos Farmacoeconémicos dos Medicamentos Orfaos ........ccccocvvveeveeecseeenennns 39
PErSPELIVAS FULUIAS.....uiciiciiiecececteee ettt ettt e re et s te e e e be e et e sbeenbesteesaentens 41
CONCIUSEO ettt ettt b bbbt sttt et e s e bt bt sb e b et et e e eneeaeenes 43
27T o1 Lo To = U= VTR 45



indice de Figuras

Figura 1 — Numero de designacdes de medicamento 6rfao e nimero de aprovagoes, por ano,

ENTre 1983 € 2019(39)..uiiuiieiiieeciiieeiee ettt e s teeestreeste e e e e e ate e e baeesnteeata e e raeeabee e ateeanreeenreennreeennes 13
Figura 2 — Arvore de decisdo para a submissdo de designacdo de medicamentos 6rfao(41).... 14
Figura 3 — Pedido de designacdo de medicamento 6rfao na EMA ..........cccvieeeciieeeeciieee e, 16
Figura 4 — Esquema do procedimento centralizado ......cccoccveiieciiieiiiiiieeciee e 18
Figura 5 — Designacdes de medicamento orfao, por ano, na EMA(48). .....c.eevevcvveeeeciveeeccinnnn, 19
Figura 6 — Niumero de autoriza¢cdes de comercializacdo de medicamentos com designacao

Mo la M e To T ar- [a (o Mo T I LU o] o ¥- TR TSR 19
Figura 7 — Numero de medicamentos autorizados e com designagao 6rfa no mercado europeu,
[oTo o 1 L=T= oY AT 17 G U L RS 20
Figura 8 - FOrmula do TEOrema de Bayes.......ccccuieeieciiiieeeiiiee e et e et eesvte e e e stae e e e sare e e e saneee s 27
Figura 9 - O ciclo das descobertas cientificas, nomeadamente da investigacao clinica, alinha
com a abordagem da andlise estatistica Bayesiana. .......ccceeuveeiieiieee e 28
Figura 10 - Categoria de Produtos dos pedidos de AIM recorrendo a avaliagdo acelerada ao
abrigo do PRIME vs sem programa PRIME (82). ..c.c.eeevuiiiiiieeieeeciee e erite ettt e 35

Figura 11 - Tempo médio de avaliacdo de um pedido de AIM (PRIME versus ndo PRIME)(82). 35
Figura 12 - Tempo de avaliacdo (em dias) dos produtos que iniciaram a avaliacdo acelerada:
duracdo do tempo ativo e clock-stop nos medicamentos 6rfaos PRIME versus medicamentos
Lol £ Lol o b= Lo T ad s AV, S < SR 35
Figura 13 - Preco por doente em fung¢do da populagdo de doentes a tratar.........ccccccvveeeenneennn. 39
Figura 14 - Esquema dos incentivos comerciais e regulamentares dos medicamentos érfdos.. 40
Figura 15 - Exemplo de desenho "basket" (97).

Figura 16 - Exemplo de desenho "umbrella" (97). ...cccueecveecieeeee et 42
Figura 17 - Exemplo de desenho "platform" (97). ...ccceeeceeeiiee et 42

indice de Tabelas

Tabela 1 - Caracteristicas dos Endpoints Diretos e dos Surrogate Endpoints .........ccccceevcvveeennns 24
Tabela 2 - Classificagdo e exemplos de adaptagdes Nnos ensaios cliniCos. .......cocceeeecveeeircieeenns 25
Tabela 3 - Tipos de comunicagdo com a FDA e as suas caracteristicas e objetivos. ................... 31
Tabela 4 - Comparagao entre a legislagao, defini¢des, critérios e incentivos relativos aos

medicamentos Orfaos, NA UE @ NOS EUA. .......ooiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeveeeeeeeeeeeeeseeeeessssssssssseseseeens 37



AIM
BLA
CAT
CAVOMP
CHMP
COMP
DClI

EC

EM

EMA
EUA
EURORDIS
FDA
HTA
ICH

IND
INFARMED
MO
NDA
ODA
ODD
OOPD
PA

PME

UE

Abreviaturas

Autorizacdo de Introducdo no Mercado

Biologics License Application

Committee for Advanced Therapies

Clinical Added Value of Orphan Medicinal Products
Committee for Medicinal Products for Human Use
Committee on Orphan Medicinal Products at EMA
Denominacgdo comum internacional

European Commission

Estado Membro

European Medicines Agency

Estados Unidos da América

European Rare Diseases Organization

Food and Drug Administration

Health Technology Assessment

International Council for Harmonization
Investigational New Drug Application

Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P.
Medicamento Orfao

New Drug Application

Orphan Drug Act

Orphan Drug Designation

Office of Orphan Products Development

Protocol Assistance

Pequenas e Médias Empresas

Unido Europeia



Introducao

As doencgas raras sdo muitas vezes denominadas de ‘doengas 6rfas’. O termo ‘6rfao’
adequa-se as doencas raras por varias razdes. Em primeiro lugar, o termo remete-nos
para bebés, criancas sem pai/mae e, de facto, as doencas raras afetam principalmente
criancas. Em segundo lugar, a palavra ‘6rfao’ relembra-nos aquele que foi esquecido
ou abandonado, sendo que, sem duavida, as doencas raras foram das mais
‘negligenciadas’ pela industria farmacéutica, pela comunidade cientifica e pela
sociedade no geral. As doencas raras sao frequentemente mal diagnosticadas ou
tardiamente diagnosticadas. A falta de critérios de diagnostico para estas doencas e a
impossibilidade de os médicos obterem experiéncia clinica em todas elas dificultam a
obtencao de um diagnéstico correto, sendo este um dos maiores desafios enfrentados
pelos portadores de doenca rara &),

No seu conjunto as doencgas raras ndo sdo de todo uma raridade. De acordo com a
Comissédo Europeia na Europa existem aproximadamente 30 milhdes de doentes com
doencas raras ©. A EURORDIS refere que apenas 6% destas doencas tém tratamento
aprovado na Europa ®. Nos Estados Unidos da América (EUA) o National Institutes of
Health reporta uma prevaléncia semelhante ao da Europa: cerca de 30 milhdes de
doentes, sendo que existe tratamento disponivel nos EUA para apenas cerca 10% das
doencas raras ®. Em Portugal a Unido das Associacdes de Doencas Raras refere que
existem cerca de 600 a 800 mil doentes portadores de doenga rara ©.

Os doentes portadores de doenga rara ttm o mesmo direito aos medicamentos que
outros doentes. Nesse contexto, os medicamentos 6rfaos sdo uma classe especial de
medicamentos, pois ndo seriam desenvolvidos e comercializados se ndo houvesse
incentivos e legislacdo especifica para promover a sua investigacdo e
desenvolvimento. Assim, as doencas 0rfads requerem atencdo especial dos governos,
autoridades regulamentares, indistria e academia (.

A legislacé@o europeia aplicavel aos medicamentos 6rfdos entrou em vigor no ano de
2000 o que, simultaneamente, exigiu a criagdo de uma comissao especifica na EMA
com funcbes de avaliagdo dos pedidos de designacdo de medicamento 6rfao
(Committee for Orphan Medicinal Products). Mais de vinte anos passados é importante
analisar o impacto da legislagdo e das sucessivas iniciativas regulamentares, na
aprovacdo de medicamentos orfaos na Europa, bem como os desafios que ainda
existem e que tém criado obstaculos no acesso ao tratamento de doencgas raras.

Assim, este trabalho, desenvolvido no ambito da candidatura ao titulo de especialista
em Assuntos Regulamentares da Ordem dos Farmacéuticos, tem como principais
objetivos descrever o enquadramento regulamentar dos medicamentos 6rfaos na
Unido Europeia e nos Estados Unidos da América, incluindo a legislacdo especifica de
cada uma destas zonas geograficas, o processo de designacdo de medicamento
orféo, os incentivos econdmicos e as demais iniciativas regulamentares em curso e o
impacto destes no numero de autoriza¢des de introdugdo no mercado.



As Doencas Raras

NZo existe uma definigao universal de ‘doenga rara’ ©9. Na Unido Europeia, de acordo
com a Legislacdo em vigor — Regulation (EC) N°141/2000 of the Parliament and of the
Council of 16 December 1999 on orphan medicinal products — as doencgas raras sdo
condicdes que afetam menos do que 5 em 10.000 cidaddos na Europa 9. Nos EUA
uma doenca é considerada rara se afeta menos do que 200 000 pessoas e ho Japao
menos do que 1 em 50 000 ®,

Existem entre 6 a 8 mil doencas raras: cerca de 75% afetam criancas e,
aproximadamente, 30% destes doentes ndo atinge os 5 anos de idade. No entanto, as
doencas raras podem afetar qualquer pessoa e em qualquer idade @b,

Algumas condicbes sdo extremamente raras (designadas de ultra-raras), sendo
conhecidos apenas alguns casos em todo o Mundo 2. Uma doenca pode ser
considerada rara huma determinada regido, mas bastante comum noutra regido
geografica. Existem também varias doengas bastante comuns, como por exemplo,
doencas oncoldgicas, que apresentam, no entanto, variantes raras 413,

Segundo a Comissdo Europeia na Unido Europeia, na Unido Europeia as doencas
raras afetam cerca de 30 milhdes de pessoas @4,

A auséncia de politicas de salude especificas para as doengas raras e o numero
reduzido de especialistas dedicados ao estudo destas traduzem-se num diagnéstico
guase sempre tardio e, consequentemente, numa maior dificuldade no acesso a
cuidados de saude especificos. De facto, o diagnéstico incorreto, ou mesmo a
auséncia de um diagnostico, sdo dos principais impedimentos na melhoria da
qualidade de vida de milhares de doentes portadores de doenca rara 414, Estima-se
que um doente portador de doenca rara espere, em média, 5 anos até obter um
diagndstico para a sua condicdo @,

Etiologia

Verifica-se que cerca de 72% das doencas raras sejam causadas por alteracdes
genéticas ¥, sendo que a maior parte tem origem em defeitos num Unico gene (ex:
ataxia de Friedreich) @®. Diferentes mutacGes em determinado gene podem resultar
em doencas de diferente severidade e diferentes caracteristicas e apresentacao
clinica. Outras doencas tém diversas variantes conhecidas, cada uma causada por
uma anomalia num gene diferente (ex: anemia de Fanconi) ®®. Em alguns casos
multiplos genes contribuem coletivamente para as manifestacdes da doenca 7,

As doencas raras de origem genética sdo frequentemente hereditarias, mas também
podem surgir em resultado de mutacdes esporédicas (ex: Sindrome de Marfan). Sabe-
se que algumas doencas genéticas sdo hereditarias, mas o gene ou genes especificos
envolvidos no seu aparecimento ainda nao estdo identificados (ex: Sarcoidose) 2,

Para além dos cancros raros e das doengas genéticas, as doencas raras englobam
ainda doencas auto-imunes (ex: Sindrome de Schmidt), malformag8es congénitas (ex:
acalvaria), doencas provocadas por agentes infeciosos (ex: lepra) ou agentes toxicos
(ex: contaminacgado por mercurio) ®.



Epidemiologia

A auséncia de harmonizacdo na definicdo de doenca rara e as dificuldades no
estabelecimento de diagndstico destas doencas tornam dificil a obtencéo de dados de
incidéncia e prevaléncia exatos 9,

Os dados epidemiolégicos tém varias utilizagdes, no ambito da saude publica, e sdo
sobretudo importantes para sustentar o pedido de designacao de ‘medicamento 6rfao’,
procedimento que discutirei no préximo capitulo. As empresas farmacéuticas que
requisitam para o seu medicamento o estatuto de ‘medicamento 6rfao’, para poderem
usufruir das vantagens a ele associadas, nhecessitam de apresentar dados
epidemiol6gicos que comprovem que a doencga para a qual o medicamento se destina
afeta menos do que 5 em 10 000 pessoas na Europa 2,

Os dados de prevaléncia e os céalculos de incidéncia podem ser obtidos através de
certificados de nascimento e de Obito, dados de seguradoras e outras bases
administrativas, fichas clinicas, estudos epidemiolégicos especificos, bem como
programas de rastreio neonatal 219,

Estudos que observem e registem a historia natural da doenca sdo também um dos
pilares da investigacdo epidemiologica nas doengas raras. Estes estudos fazem o
seguimento, ao longo do tempo de doentes portadores, de uma determinada condicéo
rara, observando a sua evolugéo e desfecho. Por vezes, € possivel identificar fatores
demograficos, ambientais ou genéticos que correlacionem o desenvolvimento de
determinados outcomes na auséncia de tratamento. Os referidos estudos também
geram informacgdes importantes sobre a variagéo clinica (fenotipica) e tém ajudado a
identificar subtipos de doencas raras que podem ser produzidas por diferentes genes
ou por fatores epigenéticos que influenciam os efeitos de um gene. Registos de
histéria natural da doenca séo, por vezes, utilizados como grupo controlo em estudos
clinicos, quando ndo é ético administrar placebo e também ndo existe um tratamento
aprovado para a doenca em questdo. Assim, estudos longitudinais costumam ser de
alta prioridade para as organizacGes de doencas raras 2,

O portal Orphanet, que comecou por ser uma iniciativa a nivel europeu e hoje ja é um
consorcio de mais de 40 paises, apresenta dados sobre as doencas raras com
elevados padrbes de qualidade e garante, a todos os interessados, uma igualdade no
acesso ao conhecimento e a informacédo ©@%. A Orphanet publica, anualmente, uma
lista extensiva com os dados de prevaléncia e incidéncia de doencas raras @Y. Um dos
grandes avancos conseguidos na area das doencas raras foi a criacdo de um sistema
de classificacdo para as doencas raras, 0 que veio facilitar em muito a investigacéo
epidemiolégica 1220,



Enquadramento Regulamentar dos Medicamentos
Orféos

Até a introducdo da legislacdo sobre medicamentos 6rfdos, as doencas raras néo
eram uma prioridade para a industria farmacéutica e biotecnoldgica, uma vez que ndo
era considerado lucrativo desenvolver medicamentos para pequenos grupos de
doentes. Colocar um novo medicamento farmacéutico no mercado € um processo
longo e que exige elevado investimento financeiro e de recursos. O desenvolvimento
de um novo medicamento, geralmente, inclui varios anos de investigacdo béasica para
encontrar uma substéncia que possa ser considerada como um ‘candidato’ a
medicamento. A seguir, ha que executar um plano de desenvolvimento farmacéutico,
implementar e validar métodos analiticos, produzir em larga escala e, paralelamente,
testar a nova molécula em animais e em humanos para obter dados de seguranca e
eficacia que serdo, posteriormente, avaliados pelas autoridades competentes. Para
tornar este processo, ja por si moroso e exigente, ainda mais complicado, muitas
vezes ndo existem modelos animais in vivo para as doengas raras, ndo existem
endpoints clinicos validados e o recrutamento de doentes para ensaios clinicos torna-
se, consequentemente, muito dispendioso (*2:22-24),

Uma vez que em 1962 a Food, Drug and Cosmetic Act passou a exigir demonstracao
cientifica da eficacia dos medicamentos, a inddstria, 0os peritos regulamentares e a
academia trabalharam no sentido de refinar os ensaios clinicos, encarecendo o
desenvolvimento dos medicamentos @®. A tragédia da Talidomida na Europa também
alertou para a necessidade de estudar em mais detalhe a toxicidade,
carcinogenicidade e teratogenicidade em ensaios pré-clinicos antes de partir para a
investigacao clinica, apertou critérios de seguranga e contribuiu para o aparecimento
da farmacovigilancia®. Por isso, 0 investimento passou a centrar-se nos
medicamentos potencialmente mais rentaveis.

A Historia da Legislac&o dos Medicamentos Orfdos

Em 1978, nos EUA, foi criado o departamento de Educacgéo para a Saude e Bem-Estar
(atualmente designado de HHS), um departamento multidisciplinar que pretendia
analisar a desigualdade no (acesso ao) tratamento observada entre doentes com
doencas comuns e doentes com doencas raras. Assim, no ano seguinte, este grupo de
trabalho elaborou um relatério intitulado ‘Medicamentos de limitado valor comercial’.
Este relatorio concluiu que medicamentos capazes de melhorar significativamente a
gualidade de vida dos doentes com doencgas raras hdo chegavam a ser desenvolvidos,
porque o custo de investigacdo e desenvolvimento néo iria ser mais tarde compensado
com os potenciais lucros que a empresa farmacéutica pudesse vir a ter @7,

No ano seguinte, a Interagency Task Force fez uma proposta de programa voluntario
para encorajar o desenvolvimento de medicamentos para as doencas raras onde o
Governo atuaria como catalisador, disponibilizando subsidios, empréstimos e tornando
possivel obter prioridade na revisdo dos pedidos de aprovacdo e, eventualmente,
reducéo de taxas (2.

Na mesma altura, dois outros eventos foram impulsionadores da criacdo de legislagcéo
para os medicamentos 0Orféos: a criagdo da Organizacdo Nacional para as Doencas
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Raras (NORD), extremamente ativa até aos dias de hoje, e o testemunho televisivo de
um jovem portador de doenca rara a quem a medicacdo foi confiscada na fronteira
EUA/Canadd quando ele tentava entrar nos EUA com medicacdo que ai hdo era

aprovada mas que tinha autorizacdo de introducdo no mercado (AIM) no Canada @~
29)

Em 1983, a Orphan Drug Act, a primeira legislacdo sobre medicamentos 6rfaos no
Mundo, é finalmente aprovada. A legislacdo mencionava essencialmente os incentivos
economicos para as empresas farmacéuticas que desenvolvessem medicamentos
para doencas raras, de forma a compensar o investimento 7:30:30),

Em 1984, foi sujeita a primeira alteracéo para incluir a prevaléncia abaixo da qual se
podia classificar uma doenga como sendo ‘doenga rara’: 1 em 200 000 foi o nimero
determinado com base em vérias doencas, para as quais havia indicacédo de existirem
possiveis candidatos a farmaco, que nunca chegaram a ser desenvolvidos porque as
empresas farmacéuticas ndo consideravam rentavel ¢2,

No mesmo ano o primeiro ‘Medicamento Orfao’ foi aprovado — Hematin — para o
tratamento da Porfiria Intermitente Aguda 9,

Em 1985, uma nova alteragdo estabeleceu a extensdo da exclusividade de mercado
para 7 anos, para produtos patentedveis e ndo patentedveis. Em 1988, uma nova
emenda alterou o requisito para submissdo de novos pedidos de introducdo no
mercado com o estatuto de ‘medicamento 6rfao’. Esta nova revisdo da ODA exige que
a designacdo de medicamento Orfdo seja obtida antes do pedido de introdug&o no
mercado ©2. A quarta emenda, em 1992, criou o Office of Orphan Products
Development (OOPD) responsavel pela revisdo dos pedidos de designacdo de
‘medicamento 6rfao’, definiu padrées e procedimentos que evitassem abusos aos
incentivos previstos na legislacdo e estabeleceu a obrigatoriedade de demonstrar
superioridade clinica, quando ja existe um medicamento no mercado com a mesma
indicagéo terapéutica.

Depois dos EUA terem aprovado a legislacdo dos medicamentos 6rfaos, outros paises
seguiram o seu exemplo: em 1991 Singapura introduz a Medicine (Orphan Drug)
Exemption order, o Japéo, em 1993, faz uma revisdo da Pharmaceutical Affairs Law, a
Australia estabeleceu, em 1997, a sua politica de medicamentos 6rfaos e, um ano
depois, a Coreia criou o Korean Orphan Drug Centre 2,

Na Europa, em 1995, comecaram a dar-se 0s primeiros passos, com a Resolucdo do
European Council of 20 December 1995 (95/C 350/03) que refletia os seguintes
aspetos:

Definigdo de medicamento ‘6rfao’;

Definicao de doenga ‘rara’;

Critério para obtengao do estatuto de medicamento ‘6rfao’;

Ferramentas regulamentares e incentivos financeiros para promover a
investigacdo e desenvolvimento e autorizagbes de comercializacdo de
medicamentos 0Orfaos;

o Analise do impacto na salde da politica europeia sobre medicamentos 6rféos
nos Estados Membros.

O O O O

O Parlamento Europeu adotou a Regulamentacdo dos Medicamentos Orfdos em
dezembro de 1999, tendo sido aprovada pela Comissdo Europeia em abril de 2000.
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A Regulamentacdo dos Medicamentos Orfdos nos Estados
Unidos da América

A Food and Drug Administration (FDA) é a autoridade responsével por proteger a
salude publica, nos Estados Unidos da América, garantindo a qualidade, eficacia e
seguranca dos medicamentos humano e veterinario, produtos bioldgicos, dispositivos
médicos, suprimento de alimentos no pais, cosméticos e produtos que emitem
radiacdo. A FDA também é responsavel pelo avanco da saude publica, ajudando a
acelerar inovacdes que tornam os medicamentos mais eficazes, mais seguros e mais
acessiveis ¢,

De acordo com a Orphan Drug Act, um medicamento pode adquirir o estatuto de 6rfao
desde que se observe uma das seguintes condicdes ©9:

o Tiver como intengdo tratar uma doenca ou condicdo que afete menos que
200 000 pessoas nos EUA ou

o Tiver como intencdo tratar uma doenca ou condicdo que afete mais que
200 000 pessoas nos EUA, mas para a qual ndo exista razoavel expectativa de
que os lucros obtidos com as vendas do produto ultrapassem os custos do
investimento na sua investigacéo e desenvolvimento.

Pedido de Designacdo de Medicamento Orfdo na FDA

O requerente pode pedir a designacdo de medicamento 6rfao para um medicamento
ndo aprovado ou ja com autorizacéo de comercializagdo ©9.

A submisséo do pedido deve incluir ¢439:

o Carta na qual o requerente solicita a designacao de medicamento 6rféao para a
doenca especificada;

o Nome, morada, numero de telefone e endereco de e-mail do requerente; marca
do medicamento (se este ja se encontrar aprovado), DCI ou nome quimico;

o Descricdo da doenca rara, a proposta de utilizacdo do medicamento e as
razdes pelas quais o tratamento € necessario;

o Descricdo do farmaco: principais caracteristicas estruturais da molécula; o
racional para o estabelecimento da plausabilidade médica para a utilizagdo do
medicamento naquela doenca; estudos in vitro e in vivo e dados obtidos
durante a utilizacao do farmaco em doencas raras;

o Se a doenga afetar 200 000 ou mais pessoas, demonstrar com base nas
propriedades do farmaco, que apenas um grupo de doentes podera beneficiar
do medicamento;

o Resumo da situacdo regulamentar e historia de comercializacdo do
medicamento nos EUA e noutros paises (se aplicavel);

o Documentacdo com referéncias oficiais que demonstre que:
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i. A doenca ou condi¢cdo a tratar afeta menos de 200 000 doentes ou no
caso de uma vacina, medicamento de diagndstico ou de prevencdo a
ser administrado a menos de 200 000 por ano nos EUA;

ii. Adoenca ou condicdo a tratar pelo medicamento afeta mais de 200 000
ou no caso de uma vacina, medicamento de diagndstico ou de
prevencdo a ser administrado a mais de 200 000 por ano nos EUA,
comprovar que néo existe expectativa de retorno do investimento.

O OOPD tenta responder no prazo de 60 dias, sendo que pode ser necessario enviar
informagdo adicional G,

Apoés a atribuicao de designacao de ‘medicamento 6rfao’, o requerente pode usufruir
dos incentivos previstos na ODA ©9;

O

O

Taxa de crédito até 25% nos custos com a investigacao clinica;

Acesso ao OOPD Grants Programs: Clinical Trials Grants Program e Natural
History Studies Grants Program;

Assisténcia regulamentar, na forma de reunibes com a FDA;
Insencdo de taxas administrativas;

7 anos de exclusividade de mercado.

A aprovacdo do medicamento para comercializacdo é da competéncia do Center for
Drug Evaluation and Research (CDER) ou Center for Biologics Evaluation and
Research (CBER) @9,

O grafico que se segue mostra a evolucdo do numero de designacdes de
medicamento 6rfdo e do niumero de aprovagfes de medicamentos Orfaos, entre 1983
e 2019 ©8),
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Figura 1 — Numero de designacdes de medicamento orféo e niumero de aprovagdes, por ano, entre 1983 e 2019136),
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A Regulamentacdo dos Medicamentos Orfdos na Unido

Europeia

De acordo com a legislacdo dos medicamentos 6rfaos — Regulation (EC) N° 141/2000
10 e Commission Regulation (EC) N° 847/2000 € — um medicamento pode receber o
estatuto de ‘medicamento 6rfao’ se obedecer aos critérios de prevaléncia ou de

gravidade estabelecidos:

o Diagnosticar, prevenir ou tratar doenca que cologue a vida em risco ou cronica
e debilitante que ndo afete mais de 5 em 10 000 pessoas na EU (critério de

prevaléncia) ou

o Diagnosticar, prevenir ou tratar doenca que coloca a vida em risco, ou cronica

7

e seriamente debilitante e que sem incentivos € improvavel que as vendas

superem os custos do investimento (critério de gravidade) e

o Se nao existir método de diagndstico, prevengdo ou tratamento autorizado para
condi¢cdo ou, se existe, 0 medicamento sob investigacdo trard um beneficio

significativo.

O seguinte esquema, disponibilizado pela EMA, pode ajudar o requerente a decidir

avancar ou ndo para o pedido de designacdo de medicamento 6rfao.

rO|
Prevalence:
condition has identl
distinct Condition is E‘,mo: oF
it debllitating/ epidemiological
opathological, life threatening. resources (e.g. papers,
).

Subset has a
plausible link to the
condition AND the product cannot
exert pharmacodynamic effects,
beyond the subset.

Data available with the

specific product in relevant non-
dlinical models or patients affected

by the proposed condition,
indicating clinically relevant
outcomes,

Grounds for potential significant
benefit based on data to support
ds ge and/or
major contribution to patient care vis
a vis the existing authorised
products.

No

treatment, diagnosis or
prevention exist within

Identification of existing
methads of treatment,

or p
of the condition within
the EU.

Figura 2 — Arvore de decisdo para a submissdo de designagdo de medicamentos 6rfdo(38),
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Com a introducao da legislacdo dos medicamentos 6rfaos, foi criado o Comité para os
medicamentos orfaos (Commitee of Orphan Medicines — COMP), na Agéncia Europeia
do Medicamento (EMA), com as seguintes fungdes 1039

o Avaliacao dos pedidos de designacao de ‘medicamento 6rfao’;

o Aconselhamento da CE;

o Criacdo e desenvolvimento de politica de atuacdo, no &ambito dos
medicamentos orfaos;

o Assisténcia a CE na concecdo de normas orientadoras relativas aos
medicamentos 6rfaos.

A constituicdo do COMP ¢é a seguinte 19

o Presidente e Vice-Presidente;
o Um membro nomeado por cado um dos Estados Membros;

o Um membro pelos Estados Membros EEA-EFTA (Islandia, Liechtenstein e
Noruega (sem direito a voto);

o Trés representantes das organizacdes de doentes nomeados pela CE;

o Trés membros nomeados pela CE, por recomendagdo da EMA;

o Um representante da CE;

o Cinco observadores.

Pedido de Designacdo de Medicamento Orfdo na EMA

O requerente pode submeter o pedido a EMA, sem necessidade de notificacdo prévia,
através do portal IRIS ou pode sentir necessidade de requisitar uma reuniao de pré-
submissao (pre-submission meeting/teleconference) até dois meses antes da
submiss&o no portal IRIS. A EMA encoraja esta Ultima opgédo “9,

Se o requerente optar por uma reunido pré-submisséao devera disponibilizar, através
do portal, uma semana antes da data da reunido, os seguintes documentos “%43:

o Draft da submisséo no portal IRIS;
o Draft do documento cientifico (secgbes A-E);

o Apresentagdo em PowerPoint (approx. 15 min) que devera focar-se nos
seguintes aspetos:

i. Doengca;
ii. Descricdo da substancia ativa, mecanismo de acdo e dados nédo
clinicos e clinicos;
iii.  Natureza cronica debilitante ou que coloque a vida em risco;
iv.  Beneficio significativo face a outras terapéuticas disponiveis, se
aplicavel;
v. Intencao de submeter pedido de designacao de medicamento 6rfao em
outras agéncias (EUA/FDA, Japan/MHLW& PMDA).
o Lista de participantes e respetivas fungdes, codigo dial-in e password para a
teleconferéncia.
As deadlines para as submissdes de pedidos de designacdo de medicamento 6rféao
sdo publicadas no site da EMA. O requerente devera submeter o pedido através da
plataforma IRIS.
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A submiss&o devera incluir “2:

o Informacdo administrativa e cientifica preenchida no portal,

o Prova de estabelecimento do promotor na Area Econémica Europeia (EEA);

o Traducdes da substancia ativa e indicacdo 6rfa proposta nas linguas oficiais,
exceto se o promotor for uma pequena e média empresa (PME);

o Referéncias Bibliogréficas citadas;

o Descricdo do mecanismo de acdo (max. 100 palavras).

O seguinte esquema representa o procedimento e timeline do pedido de designacéo

de medicamento 6rfao:

Requerente pode submeter o
pedido de designacao de
medicamento orfao a qualguer
altura do desenvolvimento do
medicamento

¥

Submissdo via portal IRIS

v

Para cada pedido: Rapporteur
(membro do COMP) + EMA
scientific officer + EMA
assistant + Experts nomeados

v

Validagao (60 dias)

v

Avaliagao do pedido (90 dias)

v

Opinidao do COMP

v

Decisao da CE baseada na
opinido do COMP

v

Community Register of
Orphan Medicinal Products

Pre-submission meeting é
paossivel e desejavel

Seguir a guideline Commission
Guideline (ENTR/6283/00)

Verificacdo dos critérios de
elegibilidade e dados apresentados

Summary Report circula pelos
membros COMP que fazem
comentarios; Questdes sdo enviadas
ao requerente.

Obrigatoriedade de apresentar
anualmente um relatorio sobre o
desenvolvimento do medicamento

Figura 3 — Pedido de designagdo de medicamento drfdo na EMA.
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E de salientar que a EMA encoraja a submisséo paralela do pedido de designacéo de
medicamento 6rfao as autoridades FDA (EUA) e MHLW (Japéo). Existem acordos
entre estas trés autoridades do ICH para facilitar este processo e torna-lo mais
eficiente.

Incentivos previstos na legislagdo aplicaveis aos medicamentos orfaos
o Assisténcia Protocolar (Protocol Assistance)

A EMA providencia assisténcia protocolar, uma forma de aconselhamento cientifico
(Scientific Advice) especifico para medicamentos 6rfaos, na qual o promotor pode
obter respostas as questdes relacionadas com: tipos de estudos necessarios para
comprovar a qualidade, beneficios e riscos do medicamento e, ainda, informacéo
sobre o beneficio significativo do medicamento. N&o existe restrigdo quanto ao numero
de vezes que o promotor pode requisitar esta assisténcia protocolar. As taxas
administrativas associadas a assisténcia protocolar tém redugdo para os promotores
de medicamentos oOrfédos, sendo que esta reducdo depende do tipo de empresa do
promotor “2,

o Reducéo/lsencédo de taxas

As empresas promotoras de medicamentos o6rfaos pagam taxas reduzidas para
atividades regulamentares. Isto inclui redugdo nas taxas da assisténcia protocolar,
pedidos de autorizagdo de comercializagéo, inspec¢des antes da autorizacdo, pedidos
de alteracdo pos comercializagdo e taxas anuais. As PME tém redug¢fes ainda mais
acentuadas (100% de reducdo nas taxas). As reducbes de taxas sdo revistas
anualmente, tendo em conta o orcamento disponivel “?,

o Acesso a fundos Europeus de apoio a investigacdo e desenvolvimento
farmacéutico

A EMA néo oferece bolsas de investigacdo para promotores de medicamentos 0rfaos,
mas existe financiamento disponivel da Comissdo Europeia e de outras instituicdes
europeias “?:

i.  Horizonte Europa (EU Framework Programme for Research and Innovation);
i. E-Rare (ERA-NET for research Programmes on rare diseases), um projeto
transnacional para a investigacdo em doencgas raras

o Incentivos em Estados Membros

Alguns Estados Membros tém os seus préprios programas de incentivos para
medicamentos Orfdos. O promotor deve verificar os programas em aberto e o0s

respetivos procedimentos de candidatura na pagina oficial da Autoridade Competente
(42)

o Exclusividade de Mercado

Os medicamentos 6rfaos autorizados beneficiam de dez anos de protecédo contra a
concorréncia de mercado com medicamentos e indicacdes semelhantes. De salientar
que a exclusividade € para a indicagéo orfa e, por isso, medicamentos com mais do
gue uma indicacdo orfa, beneficiardo de exclusividade de mercado para cada
indicacdo em separado. Este periodo de protecéo é estendido por mais dois anos para
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medicamentos que também cumpram um plano de investigacdo pediatrica (PIP)

acordado e concedido no momento da revisdo da designacdo de medicamento 6rfao
42)

o Acesso ao Procedimento Centralizado

De acordo com o Regulamento (EC) N° 726/2004 todos os pedidos de introducdo no
mercado de medicamentos Orfdos devem ser avaliados/aprovados pelo procedimento
centralizado “®. O Procedimento Centralizado permite que as empresas facam um
Unico pedido a Agéncia Europeia de Medicamentos, resultando em um Unico parecer e
uma Unica decisdo da Comissao Europeia, valida em todos os Estados Membros da
UE (Figura 4). Os promotores também podem ter acesso a aprovacao condicional,
realizada sob o procedimento centralizado “?. Antes da submissdo do pedido de AIM,
pode ser necessério avaliar a similaridade com outros MO j& comercializados para a
mesma indicacdo Orfao. Nesse caso, deve consultar-se a orientagdo comunitéria
242/2008 “4,

Diad: Inicio doProcedimenta

Dia80: Assessment report do rapporteur e co-rapportewr enviado
ao CHMP Comentarios dos
membros CHMP

Dia120: Lista de questdes do CHMP enviadas aorequerente

v

Dia150: toint assessment report de ambos os rapportews com base
nas respostas do requerente Comentarios dos
rmernbros CHMP

Dia180: Lista de questdes ainda porresponder

V

Dial8l: segundo joint report dos rapportews

V

Dia210: Final assessement report CHMP & opinido

| | Decisdoda Comissdo Europeia

Figura 4 — Esquema do procedimento centralizado
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A figura seguinte representa a evolugdo do nimero de pedidos de designagdo de
187 190

medicamento 6rfdo na Europa, entre 2000 e 2019 “® (Figura 5).
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[ Number of medicines that have received an orphan designation

Figura 5 — Designa¢ées de medicamento drféo, por ano, na EMA®S),

O grafico da Figura 6 mostra a evolugdo do numero de autorizagdes de
comercializacdo de medicamentos 6rfios, na UE, entre 2000 e 2019 “9,
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Figura 6 — Numero de autoriza¢bes de comercializagéo de medicamentos com designagdo ‘6rfd’ por ano na Europa.
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Na préxima figura estéo representados o numero de medicamentos 6rfaos na Europa,
em 2021, classificados de acordo com a categoria ATC “6),

ViZ  PENDING; 4

A Alimentary tract and metabolism

A; 25 B. Blood and forming organs

C. Cardiovascular systern

D. Dermatologicals

G. Genitourinary systerm and sex hormones
H. Systemicharmanal preparations

1. General artiinfectives for systeric use

L. Antineoplastic and immunomodulating agents
M. Mervous system

R. Respimtory system

—C;4 . Sensory organs

—~—D;2 W, Wari ous

S l.
L 45/ \ s

Figura 7 — Numero de medicamentos autorizados e com designagdo orfd no mercado europeu, por categoria ATC
(46)

As AssociacOes de Doentes e 0 seu papel

As organiza¢gbes de doentes desempenham um papel de extrema importancia, no
campo das doencas raras: coletam informacdes sobre doencgas raras, fornecem apoio
e informacbes as familias afetadas, incentivam a investigagdo, disponibilizando
fundos, mantém registos de doentes e coletas de material biolégico em biobancos e
encontram-se em rede com universidades, industria e autoridades de saude,
aumentando a consciencializacdo publica para o problema das doencas raras 2,

As maiores organizacfes de doentes sdo a National Organization for Rare Disorders
(NORD), nos EUA, e a EURORDIS, na Europa. Em 2009, estes dois grupos assinaram
um acordo de parceria estratégica para alinhar suas atividades de forma mais eficaz.

NORD

A NORD foi criada no ano de 1983 por um grupo de doentes e familiares de doentes
portadores de doencga rara que trabalharam em conjunto para conseguir que a Orphan
Drug Act (ODA) fosse aprovada “7.

Na verdade, é impossivel falar da NORD e do seu envolvimento na ODA sem referir
Abbey Meyers, uma das grandes protagonistas, mae de uma crianga com sindrome de
Tourette, doencga da qual na altura pouco se sabia e para a qual ndo havia terapéutica
disponivel na década de 70. Numa das consultas com o médico, este falou-lhe de um
ensaio clinico a decorrer com um medicamento que estava a ser testado para uma
doenca bastante comum, mas que também poderia ter beneficios em casos de
Sindrome de Tourette. O medicamento era o antipsicotico pimozida. O filho de Abbey
apresentou melhorias significativas com a pimozida. Umas das grandes vantagens da
pimozida era que ndo tinha os efeitos sedativos de outros medicamentos que a crianga
ja tinha experimentado. No entanto, meses mais tarde, numa das visitas 0 médico
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informou Abbey que aquela seria a Gltima embalagem de pimozida que podia fornecer.
A empresa farmacéutica promotora do ensaio clinico tinha interrompido o ensaio por
constatar que o medicamento ndo demonstrava a eficacia esperada para a doenca
ndo rara que pretendia tratar. A empresa farmacéutica ndo tinha interesse em
continuar a investigacao clinica para a sindrome de Tourette, uma doenca que afetava
“apenas” 100 000 doentes nos EUA. Abbey Meyers ndo se conformou e associou-se a
outros pais com filhos portadores de doengas raras e, no inicio da década de 80, eram
ja varias associacbes de doentes que se tinham juntado e que uniam esfor¢os, no
sentido de chamar a atencdo dos governantes para a problematica da falta de
investimento em medicamentos para as doencas raras. Abbey Meyers contactou
congressistas e foi incansavel na sua luta para fazer passar a Orphan Drug Act que
veio, sem ddvida, a mudar a vida de muitos doentes com doengas raras“®,

A NORD ¢é hoje em dia constituida por mais de 230 membros de organizacdes de
doentes, tendo 6 principais areas de atuacao: Protecdo dos interesses dos doentes,
educacado de profissionais e doentes, programas de assisténcia ao doente, mentoria
para outras organizacdes de doentes, apoio a investigacdo e parcerias internacionais,
nomeadamente com a EURORDIS “9),

EURORDIS

A EURORDIS foi criada em 1997 por quatro associacdes francesas de doentes
portadores de doencas raras. O objetivo, na altura, jA era, a semelhanca do que
aconteceu nos EUA, chamar a atengéo dos governantes para a urgéncia da criagao de
legislacdo que estimule a investigagdo e desenvolvimento de medicamentos para as
doencas raras. Atualmente, a EURORDIS € constituida por mais de 1000

organizacdes de doentes em 74 paises, representando mais de 6000 doengas raras
(50)

A EURORDIS foi fundamental na aprovagcdo de importantes iniciativas legislativas
como a legislacdo dos medicamentos 6rfdos, o Regulamento sobre os medicamentos
pediatricos, o Regulamento das terapias avancadas, e na elaboracdo de varios
relatérios e comunicacdes sobre as doencas raras ©V,

Uma das mais recentes contribuicdes foi a colaboracdo num estudo de dois anos que
envolveu mais de 250 especialistas em doencas raras — Rare 2030 foresight study —
que inclui 8 importantes recomendac¢fes para assegurar uma melhor qualidade de vida
aos cerca de 30 milhdes de doentes portadores de doencas raras na Europa ©2,

A EURORDIS colabora também com a NORD e com outras organizacfes de doentes,
nomeadamente com a CORD (Canadian Organization for Rare Disorders).
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Unido das AssociagOes das Doencas Raras de Portugal (RD-
Portugal)

Em Portugal, entre 2009 e 2021, os doentes raros estavam representados pela Alianca
Portuguesa de Doencas Raras, que fez também parte da EURORDIS. Em 2021,
cessou a sua atividade na sequéncia de uma restruturacdo na representatividade das
associacdes de doencas raras em Portugal ©%,

Atualmente, é a Unido das Associac¢des das Doengas Raras de Portugal (RD-Portugal)
que ocupa esse lugar. A RD-Portugal representa mais de 30 Associa¢cBes de Doencas
Raras que a compéem. Tem como principal missao “trazer as Doencas Raras para a
ordem do dia, todos os dias do ano e ndo apenas no Dia Mundial das Doencas Raras”.
Como tal, participa ativamente em acdes diretamente ligadas a politicas de salde, aos
Centros de Referéncia e iniciativas que promovem a criacdo do registo de dados e a
luta pela universalidade e equidade no acesso aos medicamentos 6rfaos. Além disso,
€ membro do National Mirror Group do Programa Europeu para as Doencas Raras
(NMG — EJPRD) e o membro portugués do Conselho de Aliancas Nacionais da
EURORDIS” 69,

Dois dos projetos a curto-prazo da RD-Portugal séo a criagcdo do Registo Nacional da
Pessoa com Doenca Rara e de um Edificio Digital, proporcionando a toda a
comunidade o acesso a informagéo consolidada sobre Doencas Raras ¢,

A Investigacao Clinica nas Doencas Raras

A fase da investigacdo clinica €, sem duvida, uma das fases mais desafiantes do
desenvolvimento de um medicamento. No caso de um medicamento 6rfdo os desafios
sdo ainda maiores, pelas seguintes razdes ©9:

o Conhecimento limitado da histéria natural da doenca;

o Heterogeneidade da doenca em termos de manifestacdo e existéncia de
flutuagbes na gravidade;

o Questbes logisticas, uma vez que os doentes frequentemente se encontram
espalhados por todo o Mundo, tornando o recrutamento para um ensaio clinico
mais complexo;

o Numero reduzido de doentes para cada doenca rara, ndao sendo possivel
realizar estudos com grandes grupos de doentes como acontece numa doenca
comum, podendo levantar questdes de validade externa e também problemas
estatisticos;

o Dificuldade em assegurar validade interna, uma vez que nem sempre é facil
conseguir um grupo controlo adequado: na maioria das vezes ndo existe um
tratamento gold standard que possa ser usado como comparador e o0 uso de
um grupo placebo ndo é eticamente aceitavel, em casos de doenca que
coloque a vida em risco. HA casos em que o comparador sdo registos da
historia natural da doenca, com as desvantagens inerentes ao uso de dados
retrospetivos;
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o Inexisténcia de medidas de eficacia bem estabelecidas e de diferenca minima
clinicamente relevante;

o Falta de biomarcadores validados;
o Auséncia de modelos animais para as doencas raras;

o Questbes éticas envolvidas, por se tratar de uma populagcdo vulneravel,
nomeadamente crianc¢as e individuos com problemas cognitivos/mentais.

Ensaios Clinicos Adaptativos e outras Estratégias da
Epidemiologia Moderna

Na UE existe uma guideline da EMA dedicada aos ensaios clinicos em populacfes
pequenas (CHMP/EWP/83561/2005), bem como varios outros documentos
especificamente dedicados ao desenvolvimento clinico de medicamentos 6rfaos:

o Guideline on the format and content of applications for designation as orphan
medicinal products and on the transfer of designations from one sponsor to
another — ENTR/6283/00 Rev 5;

o Significant benefit of orphan drugs: concepts and future developments
(EMA/326061/2012);

o Points to consider on the calculation and reporting of the prevalence of a
condition for orphan designation (EMA/COMP/436/01).

Nao existe uma Unica estratégia aceite para um desenvolvimento clinico de sucesso,
no caso de medicamentos 6rfaos. Devido aos desafios especificos associados a
investigacdo em doengas raras, algumas metodologias menos convencionais tém
vindo a ser usadas e, muitas vezes, é aceitavel alguma flexibilidade.

Alguns medicamentos 6rfaos sdo aprovados com base em apenas um Unico estudo
clinico, no qual participaram apenas umas dezenas de doentes. A betaina para a
homocisteintria foi aprovada na UE com base em 202 relatérios espontaneos
publicados. A hidroxicarbamida para a sickle cell disease também foi aprovada com
base em dados bibliogréficos e dados provenientes de registos de doentes 2,

Assim, o grau de evidéncia varia bastante entre os varios dossiés de MO 759,

Surrogate Endpoints

A escolha do endpoint primario € muitas vezes uma decisdo complexa uma vez que o
endpoint clinico mais apropriado pode ndo ser conhecido ou ndo reunir a concordancia
da comunidade cientifica ou pode nem sequer estar validado para a doenca em
questdo. De facto, nas doencas raras pode muitas vezes ndo ser possivel estabelecer
a priori 0 endpoint clinico primario, podendo até ser necessario recolher e registar
informacgé@o de varios endpoints sensiveis ao tratamento (CHMP/EWP/83561/2005).
Além disso, para um determinado endpoint clinico ou surrogate endpoint validado, o
recrutamento de um numero suficiente de doentes seria dificil ou a demonstracao
deste endpoint iria demorar um periodo de tempo inaceitavelmente longo. Nestas
situacdes, um “marcador surrogate” pode substituir um endpoint clinico. O termo
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“surrogate endpoint” deve apenas ser usado para biomarcadores validados. No
entanto, a etapa da validacdo ndo é um processo trivial e pode ndo ser possivel em
pequenos grupos de doentes.

A selecdo de um marcador “surrogate” como endpoint do estudo requer uma
razoabilidade — baseada em dados epidemiolégicos, patofisiologia ou outra evidéncia
cientifica — que possa prever o beneficio do tratamento.

A tabela seguinte apresenta as caracteristicas dos endpoints diretos e dos surrogate
endpoints (6061,

Tabela 1 - Caracteristicas dos Endpoints Diretos e dos Surrogate Endpoints

Endpoints Diretos

Endpoints com significado clinico que podem | Medida laboratorial ou sinal fisico destinado a
medir diretamente o estado de salde do | serusado como substituto de um endpoint
doente, as suas funcdes organicas ou a | clinico.

sobrevivéncia.

Idealmente, o surrogate endpoint deve
Representam ou caracterizam o resultado | encontrar-se algures no mecanismo

clinico de interesse. terapéutico entre a administragédo do
medicamento e o beneficio clinico observado:
S840 a base para a aprovacdo de novos
medicamentos. Tratamento-> Surrogate Endpoint-> Endpoint
Clinico-> Outcome de interesse

Podem classificar-se em:

e Objetivos: sobrevivéncia, AlteracBes induzidas por um tratamento no
exacerbacdo da doenca ou evento surrogate endpoint devem refletir as
clinico alterag6es num endpoint clinico (mas

e Subjetivo: escala/pontuacio de observam-se de uma forma mais rapida).
sintomas, qualidade de vida
associada a salde. Podem utilizar-se surrogate endpoints em

estudos com medicamentos que pretendem
tratar doencas que coloquem a vida em risco
e onde um risco maior associado ao
tratamento é, por essa razao, tolerado.

Designs Adaptativos

Ensaios clinicos controlados, aleatorizados com grupos paralelos séo, geralmente,
considerados o gold standard para responder a questao de investigacdo. No entanto,
em algumas situacdes este tipo de design classico ndo é possivel.

Em 2004, a FDA organizou a Critical Path Initiative para ajudar os promotores a
identificar desafios cientificos subjacentes aos problemas nas pipelines de produtos
médicos. Assim, em 2006, a FDA lancou a Critical Path Opportunities List que estimula
a utilizacdo de designs adaptativos nos ensaios clinicos bem como o uso da inferéncia
Bayesiana ©2).

Ensaios clinicos com design adaptativo sdo estudos que incluem uma oportunidade de
modificagdo de um ou mais aspetos do estudo e das hipéteses baseada na andlise de
dados (interim data) dos participantes do estudo. Estas modificacdes podem ser de
trés categorias ©:
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Tabela 2 - Classificagdo e exemplos de adaptagbes nos ensaios clinicos.

Adaptacdes prospetivas Adaptacdes Adaptacdes
(Adaptacado de design)  concorrentes (ou had oc) retrospetivas

Aleatorizacao adaptativa ModificacBes nos critérios de Modificacdes e/ou alteracbes
inclusédo e excluséo feitas no plano de analise

Parar ensaio clinico mais estatistica anteriores ao

cedo devido a questdes de Critérios de elegibilidade fecho da base de dados ou

segurancga ou eficacia da quebra de ocultagéo.
ModificagBes na dose ou na

Dropping-the-losers duracéo do tratamento

Reestimacdo do tamanho da  Mudancas nas hip6teses ou
amostra nos endpoints

Existem vérios tipos de ensaios clinicos adaptativos:

Aleatorizacdo adaptativa — alteragbes a alocagdo no tratamento com base na andlise
interim durante o decorrer do ensaio, permitindo assim que uma maior proporcao de

participantes seja alocada ao tratamento que estd a demonstrar melhor performance
(64)

Grupo sequencial — Permite uma paragem prematura se os dados de seguranca,
futilidade ou eficacia com a possibilidade de adaptagbes adicionais baseadas na
analise interim ©4,

Reestimacdo do tamanho da amostra — Permite o ajustamento do tamanho da
amostra com base na analise interim, de forma a garantir a for¢a estatistica desejada.
De salientar que diferengas observadas na andlise interim baseadas num numero
limitado de participantes podem n&o ser estatisticamente significativas 6.

Drop-the-loser — Permite descartar grupos de tratamento inferiores e adicionar grupos
de tratamento adicionais. Design muito utii em ensaios clinicos de fase I,
especialmente quando existem incertezas quanto aos niveis de dose. Normalmente,
ocorre em duas etapas: no final da primeira etapa os grupos de tratamento inferiores
sdo descartados e os que apresentam melhores resultados passam a proxima fase ©3.

Biomarker-adaptive — Neste design séo feitas adaptacdes baseadas na resposta de
biomarcadores, como marcadores genOmicos. Envolve quantificacdo de
biomarcadores e validacdo dos mesmos. Pode ser usado para selecionar o doente
certo, identificar o curso natural da doenca, detecdo precoce da doenga, constituindo
uma importante ferramenta da medicina personalizada ©369),

Troca de Tratamento— Permite a troca de tratamento da alocacgéo inicial para um
tratamento alternativo, se existir falta de evidéncia de eficdcia ou seguranca do
tratamento inicial. Uma elevada percentagem de participantes que trocou de
tratamento pode levar a uma alteracdo de hipéteses a ser testada. Neste caso, deve
ser feito um ajustamento do tamanho de amostra para alcancar a forca estatistica
necessaria 3,

Hypotheses-adaptive — Refere-se a modifica¢cdes nas hipéteses com base na anélise
interim. Por exemplo, mudar da hipétese de superioridade para nao inferioridade e
trocar os endpoints primarios e secundarios ¢,

Seamless phase ll/lll — Programa que permite alcancar, dentro de um Unico ensaio,
objetivos que normalmente sao alcancados através de ensaios separados de Fase Ilb
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e Fase lll. Este projeto usa dados de doentes inscritos antes e apds a adaptacao na
analise final. Num ensaio clinico destes, as transi¢cdes dos ensaios de Fase Il para um
ensaio de Fase lll acontecem com uma pausa muito curta, economizando tempo
consideravel no desenvolvimento do medicamento ¢34,

Os ensaios clinicos adaptativos, quando desenhados e conduzidos de forma
adequada, oferecem varias vantagens, nomeadamente ©9):

o Permitem ao investigador corrigir assun¢des erradas feitas no inicio do ensaio
clinico;

o Ajudam a selecionar a terapia com melhor performance, durante o decorrer do
ensaio clinico;

o Possibilitam a oportunidade de reagir com mais rapidez a nova informagéo
recolhida;

o Tornam possivel encurtar o tempo de desenvolvimento do ensaio clinico e,
consequentemente, aceleram o tempo de desenvolvimento do medicamento
experimental.

Do ponto de vista regulamentar, se por um lado ambas as agéncias reguladoras (FDA
e EMA) tém guidelines/documentos de apoio para os ensaios clinicos adaptativos, por
outro lado, uma vez que nao existem métodos estatisticos universalmente aceites para
todas as adaptacbes possiveis, certas inferéncias estatisticas ndo podem ser
produzidas de forma clara, podendo a aprovagcdo regulamentar ficar seriamente
comprometida ©5-67),

De facto, um dos principais problemas na implementacéo destes tipos de ensaios séo
as questdes relacionadas com a validade e a integridade do ponto de vista
regulamentar: que nivel de adaptacdo é aceitavel pelas autoridades? Que requisitos
regulamentares se aplicam na revisao e aprovacado de dados clinicos provenientes
destes tipos de estudo? O estudo clinico tornou-se totalmente diferente apés as
modificagbes implementadas relativamente aos objetivos do estudo? Todas estas
preocupacdes e especificidades desta nova forma de investigagéo clinica exigem uma
maior colaborac&o/interacéo entre a indlstria e as agéncias regulamentares 638),

Métodos Bayesianos

Os métodos Bayesianos sdo cada vez mais utilizados na investigagdo clinica,
particularmente em conjunto com o0s ensaios clinicos adaptativos. A metodologia
Bayesiana recorre ao Teorema de Bayes (Figura 8) para combinar informacgéo prévia
com informacao atual durante a conduc&o do ensaio e a fase de andlise de dados. E
mais facil implementar ensaios adaptativos, se recorrermos aos métodos Bayesianos,
em vez dos métodos da estatistica classica.
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Figura 8 - Férmula do Teorema de Bayes

Os métodos Bayesianos ©9):

O

O

Tém a capacidade de incorporar informacao prévia, relativamente a eficacia do
tratamento, na analise;

Tornam possivel executar inspe¢des ndo programadas de dados acumulados
sem aumentar o erro associado;

Permitem calcular a probabilidade de um tratamento ser mais efetivo que outro.

A andlise Bayesiana engloba as etapas seguintest?:

1.

Definir o conhecimento prévio, através de literatura, estudos piloto ou
especialistas reconhecidos na area clinica em que estamos a investigar. Esta

informagdo €& expressa matematicamente como uma distribuicdo de
probabilidades.

Adquirir dados: ao contrario dos ensaios clinicos classicos, o numero de
doentes a ser recrutados e o0 momento da andlise interim ndo necessitam de
ser pré-determinados.

Os dados obtidos no ensaio sdo usados com o Teorema de Bayes para rever
as estimativas prévias da efichcia do tratamento e criar estimativas
“posteriores”. Estas estimativas terdo uma margem de incerteza mais apertada,
refletindo a informacé&o adicional disponivel naquele momento.

Interpretar as estimativas posteriores. Estas estimativas contém a informacéo
do conhecimento prévio mais a informagdo recolhida da observagéo
experimental. Nao existe um cutoff que distinga entre um resultado positivo e
negativo como no caso do valor p (0,49 é um resultado positivo e 0,51 um
resultado negativo).

A seguinte figura representa a abordagem da andlise estatistica Bayesiana:
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Research Hypothesis

Design a Research
Updated Experiment or
Knowledge Clinical Trial

Bayesian Analysis

Figura 9 - O ciclo das descobertas cientificas, nomeadamente da investigagdo clinica, alinha com a abordagem da
andlise estatistica Bayesiana.

A analise Bayesiana sustenta afirmac¢des como a seguinte: “Baseado no conhecimento
prévio relativamente a eficacia do tratamento e nos dados observados neste ensaio
clinico, hd uma probabilidade de 87% de que o tratamento experimental aumente a
sobrevivéncia em 10% em relacdo ao placebo”. Uma afirmagédo destas é muito mais
relevante clinicamente do que as afirmacgdes sustentadas pela estatistica classica: “O
tratamento mostrou um aumento de sobrevivéncia estatisticamente significativa, com o
valo de p inferior a 0.05"("9,
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Estratégias Regulamentares de apoio aos ensaios clinicos

Tendo em conta os desafios da investigacao clinica em doencas raras, as Autoridades
Reguladoras tém vindo a criar ferramentas de apoio aos promotores/titulares de
autorizacdes de comercializacdo, de forma a ajudar a contornar alguns dos desafios
especificos dos medicamentos 6rfaos, e tém vindo a adaptar requisitos e processos
regulamentares, estimulando, assim, a investigacao clinica com medicamentos Orfaos.
Tanto a FDA nos EUA como a EMA na UE tém diversos mecanismos regulamentares
de apoio que serdo apresentados neste capitulo.

FDA

A FDA possibilita o acesso aos designados Expedicted Programs, para facilitar e
acelerar o desenvolvimento e o processo de revisdo do dossié de novos
medicamentos para o tratamento de condi¢gbes médicas graves ou que coloquem a
vida em risco e para as quais ainda néo exista tratamento. A FDA refere claramente
gue estes programas sao indicados para aplicar em situacbes de medicamentos
orfdaos onde, devido aos desafios inerentes a raridade das doencas, certos
aspetos/requisitos ndo sao exequiveis nestas situacbes. Assim, a FDA atua com

alguma flexibilidade, desde que se possa concluir que os beneficios superam os riscos
(1)

Estes programas incluem 4 ferramentas regulamentares que sao referidas na Seccao
506(b) e 506(c) da Food, Drug and Cosmetic Act:

Designacao Fast-track

O tipo de informacdo necesséria para demonstrar o potencial do medicamento para
tratar a condicdo médica em questdo dependerd da fase de desenvolvimento do
medicamento em que a designacao fast track € requisitada. No inicio do
desenvolvimento, a evidéncia de atividade farmacolégica num modelo néo clinico, o
racional do mecanismo de acdo, ou dados farmacoldgicos podem ser usados para
demonstrar o potencial do farmaco. Numa fase mais tardia do desenvolvimento, os
dados clinicos disponiveis devem conseguir demonstrar o potencial de tratar a
necessidade médica ndo satisfeita (V.

Ha diversas oportunidades de interagfes frequentes com a equipa de revisdo da FDA
para um medicamento com designacdo fast track: reunides com a FDA, incluindo
reunides pré-IND, reunides de final de fase | e reunides de final de fase Il para discutir
o desenho do estudo, extensdo dos dados de seguranga necessarios para apoiar a
aprovacdo, questdes relacionadas com a dose-resposta e uso de biomarcadores.
Outras reunides podem ser agendadas conforme apropriado (por exemplo, para
discutir a aprovagdo acelerada, a estrutura e o conteido de um NDA (New Drug
Application) e outras questdes relevantes) V.

Além disso, tal produto pode ser elegivel para revisao prioritaria se for apoiado por
dados clinicos no momento do envio do BLA, NDA ou suplemento de eficacia .

Se a FDA determinar, ap6s a avaliacao preliminar dos dados clinicos apresentados,
gue o medicamento pode ser eficaz, a Agéncia pode considerar a revisdo de partes de
um pedido de AIM, mesmo antes de o promotor submeter o pedido completo V.
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Terapia Inovadora (Breakthrough therapy)

Ao contrério das informac6es que poderiam apoiar a designacdo de fast track, que
poderia incluir l6gica mecanistica (baseada em dados nao clinicos) ou evidéncia de
atividade ndo clinica, a designacdo de terapia inovadora requer evidéncia clinica
preliminar de um efeito de tratamento, que pode representar uma melhoria substancial
em relacao as terapias disponiveis para o tratamento de uma doenca grave. Para fins
de designacdo de terapia inovadora, evidéncia clinica preliminar significa evidéncia
suficiente para indicar que o medicamento pode demonstrar melhoria na eficacia ou
seguranca em relacdo as terapias disponiveis, mas, na maioria dos casos, ndo €
suficiente para estabelecer seguranca e eficacia para fins de aprovacdo. A FDA
espera que tais evidéncias, geralmente, sejam derivadas de estudos de fase | ou Il. As
informagdes ndo clinicas podem suportar a evidéncia clinica da atividade do farmaco.
Em todos os casos, evidéncias clinicas preliminares, demonstrando que o farmaco
pode representar uma melhora substancial em relagdo a terapia disponivel, devem
envolver um ndmero suficiente de doentes para ser considerado credivel (),

Para fins de designacdo de terapia inovadora, a FDA considera o endpoint
clinicamente significativo geralmente para se referir a um endpoint que mede um efeito
na morbilidade irreversivel ou mortalidade (IMM), ou nos sintomas que representam
consequéncias sérias da doencga b,

Aprovacao Acelerada (Accelerated Approval)

A FDA pode conceder uma aprovacao acelerada, em casos de medicamentos que
tenham como objetivo tratar uma condicdo ou doenca que coloque a vida em risco,
apés a comprovacado de que o medicamento tem efeito num surrogate endpoint com
capacidade de prever o beneficio clinico, ou com efeito num endpoint clinico que pode
ser medido de forma mais rapida do que morbilidade e mortalidade, ou qualquer outro
beneficio clinico tendo em conta a severidade, raridade, prevaléncia da doenca ou
falta de alternativas terapéuticas. Assim, nestes casos é possivel realizar estudos
clinicos com menos doentes usando um surrogate endpoint, em vez de recorrer a um
estudo clinico com uma amostra muito maior, necessaria para demonstrar efeito num
outcome clinico como, por exemplo, a sobrevivéncia .

Nos casos em que foi concedida uma aprovacao acelerada sdo necessarios estudos
confirmatérios pds-comercializacao, para verificar e descrever o efeito antecipado na
morbilidade irreversivel ou mortalidade ou outro beneficio clinico .

A FDA encoraja 0os promotores a comunicar com a Agéncia na fase mais preliminar do
desenvolvimento, no sentido de discutir a elegibilidade para o processo de aprovacao
acelerada, apresentar os surrogate endpoints propostos, o desenho do estudo clinico,
o planeamento e conducado dos estudos confirmatérios V.

Designacao para Revisao Prioritaria (Priority Review designation)

Um pedido de introdugdo no mercado do medicamento recebera designacdo de
revisdo prioritaria quando se trata de um medicamento para uma condi¢do grave e, se
aprovado, proporcionar uma melhoria significativa na seguranca ou eficacia .
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Caso a caso, a FDA determina no momento do NDA, BLA ou suplemento de eficacia
se 0 medicamento proposto constitui uma melhoria significativa na seguranga ou
eficacia do tratamento, prevencdo ou diagnéstico de uma condigdo grave. Uma
melhoria significativa pode ser ilustrada pelos seguintes exemplos V)

o Evidéncia de aumento da efetividade do tratamento, prevenc¢ao ou diagndstico
de uma doenga;

o Eliminacdo ou reducgdo substancial de uma reacédo adversa relacionada com o
tratamento;

o Melhoria documentada da adesdo ao tratamento que irAd conduzir a um
aumento significativo dos resultados terapéuticos;

o Evidéncia de seguranca ou efetividade numa nova subpopulacao.

Uma designacdo de revisdo prioritaria significa que o objetivo da FDA é efetuar a
avaliacao do pedido de AIM dentro de 6 meses ap0s a submissdo, em comparacao
com 10 meses na reviséo padréao Y,

Comunicacdo com a FDA

Ha uma variedade de oportunidades para comunicacdo com a FDA tais como reunifes
formais, avaliagcdes de protocolos especiais e reunides informais. A Tabela 3 explica
as principais caracteristicas dos diferentes tipos de comunicacao 2.

Tabela 3 - Tipos de comunicagéo com a FDA e as suas caracteristicas e objetivos.

Comunicacao com a FDA

Tipo A — necessério para que um programa de desenvolvimento
de produto paralisado prossiga ou resolva um importante problema
de seguranca; no prazo de 30 dias apés a rececao do pedido do
sponsor para reunido com a FDA.

Formal Meetings Tipo B — realizado em marcos clinicos especificos: pré-IND, final
da fase Il, Pré-NDA/BLA,; dentro de 60 dias da recec¢édo do pedido
do sponsor para reunido com a FDA.

Tipo C - qualquer reunido que néo seja do tipo A ou B; no prazo
de 75 dias apos a rececao do pedido do sponsor para reunido com
a FDA.

Avaliacdo da FDA acerca da adequacdo do projeto, conduta e

Special Protocol . ~ iy
analise do protocolo em relagdo aos requisitos regulamentares

Assessments =
para aprovagéo.
Resposta da FDA emitida dentro de 45 dias.
Informal
Meetings Geralmente resposta a um nimero limitado de perguntas

especificas que podem exigir apenas respostas sim/ndo, ou
breves esclarecimentos de respostas anteriores.
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EMA

Autorizagéo sob circunstancias excecionais

A base legal para este tipo de AIM é o artigo 14(8) do Regulamento (EC) N° 726/2004
e a documentacdo relevante para pedidos de AIM, ao abrigo das circunstancias
excecionais encontram-se na Parte Il, do Anexo I, da Diretiva 2001/83/EC.

O procedimento para a concessdo de uma autorizagdo de introdugdo no mercado em
circunstancias excecionais é descrito numa orientacéo publicada pela EMA (Guideline
on procedures for the granting of a marketing authorisation under exceptional
circumstances — EMEA/357981/2005). Uma AIM pode ser concedida em
circunstancias excecionais quando o requerente ndo puder fornecer dados completos
sobre a eficicia e seguranca, em condi¢cdes normais de uso, devido a um dos
seguintes motivos 2

o Aindicacao é muito rara;

o O estado atual do conhecimento cientifico necessario para fornecer
informagBes mais abrangentes é insuficiente;

o Seria antiético recolher tais informagdes.

Nestes casos, o titular de AIM fica sujeito a obrigacdes especificas, nomeadamente,
apresentar dados de estudos adicionais de eficacia ou seguranca. Pode haver
restricbes no ambiente em que o produto é usado (por exemplo, apenas em meio
hospitalar), e pode haver requisitos adicionais incluidos no folheto informativo e nas
informacdes médicas do produto (3,

As autorizac¢des de introdugdo no mercado em circunstancias excecionais sao revistas
anualmente para reavaliar a relacdo beneficio-risco. O cumprimento das obrigacdes
especificas relativas ao fornecimento de dados adicionais de eficacia ou seguranca
ndo levardo a apresentacdo de um dossié completo nem a uma autorizacado de
comercializacdo ‘normal’. Se fosse esperado que o requerente pudesse confirmar a
relacéo beneficio/risco positivo com um dossié completo no futuro, o produto poderia
ser autorizado sob aprovacdo condicional. Esta autorizacdo temporaria também é
avaliada anualmente e néo pretende permanecer condicional 3.

Os critérios de designacdo de medicamentos 6rfaos sdo independentes dos critérios a
serem considerados para aprovacdo em circunstancias excecionais.

Autorizacdo Condicional

A autorizag&o condicional esta prevista no Regulamento (EC) N° 507/2006 que
descreve os critérios e os requisitos deste tipo de autorizagéo ¥,

Os medicamentos séao elegiveis para aprovacao condicional pela EMA, se
pertencerem a uma das trés seguintes categorias 479

o Medicamentos que visem o tratamento, a prevenc¢éao ou o diagnéstico de
doencas gravemente debilitantes ou que colocam a vida em risco;
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o Medicamentos a utilizar em situacdes de emergéncia, em resposta a ameacas
publicas, devidamente reconhecidas pela OMS ou pela Comunidade no ambito
da Deciséo (CE) n.° 2119/98;

o Medicamentos designados como medicamentos 6rfaos nos termos do artigo 3.°
do Regulamento (CE) N.° 141/2000.

Além disso, eles devem cumprir todos os seguintes requisitos 7479:

o Arelacao risco-beneficio do medicamento é positiva;

o E provavel que o requerente esteja em condicdes de fornecer os dados clinicos
completos;

o Necessidades médicas nao atendidas serao atendidas;

o O beneficio para a saude publica da disponibilidade imediata no mercado do
medicamento em causa supera o risco inerente;

o Dados adicionais ainda sdo necessarios.

As AIM condicionais sédo validas por um ano e podem ser renovadas. Tal como
acontece com circunstancias excecionais, podem ser impostas obrigaces especificas
em relacdo a recolha de dados. A principal diferenca € que a autorizacdo ndo se
destina a permanecer condicional 479,

Antes da aprovacgao condicional ser introduzida em 2006, autorizagbes que deveriam
ter entrado nesta categoria foram autorizadas em circunstancias excecionais. Portanto,
muitos medicamentos que foram inicialmente autorizados em circunstancias
excecionais tém, agora, uma autorizagdo de comercializagéo regular.

Avaliacao acelerada

A avaliagdo de um pedido de AIM, ao abrigo do procedimento centralizado, pode
demorar até 210 dias, sem contar as paragens (clock-stop) quando os requerentes
tém de fornecer informag@es adicionais ou clarificar alguma informacdo. A pedido, o
CHMP pode reduzir o prazo para 150 dias, se 0 requerente apresentar justificacdo
suficiente para uma avaliacdo acelerada .

Qualquer pedido de avaliagdo acelerada deve ser feito pelo menos dois a trés meses
antes da apresentacdo do pedido de AIM. Os requerentes de avaliacdo acelerada
devem justificar na sua alegacéo de que se espera que 0 medicamento seja de grande
interesse para a saulde publica, nomeadamente do ponto de vista da inovagao
terapéutica (79,

A EMA recomenda fortemente que o requerente solicite uma reunidao de pré-
submisséo seis a sete meses antes da submisséo, para se preparar para a avaliacdo
acerca da elegibilidade para a avaliacdo acelerada. Nesta reunido, discute-se a
proposta de avaliacdo acelerada com a Agéncia e relatores do CHMP e quaisquer
outros comités envolvidos, como o Comité de Avaliacdo de Risco de
Farmacovigilancia (PRC) ou o Comité de Terapias Avancadas (CAT). O requerente
pode apresentar os dados que sustentam o pedido para a avaliacdo acelerada e o
plano de gestdo de risco (RMP) que pretende submeter 79,

O pedido de reunido de pré-submissao deve ser enviado eletronicamente a EMA
juntamente com a documentac&o de apoio 9.
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Sob o esquema PRIME, é possivel que o requerente receba confirmacédo durante a
fase de desenvolvimento clinico de que o seu medicamento pode ser elegivel para
avaliacao acelerada.

PRIME (PRIority MEdicines)

O PRIME foi lancado pela EMA em 2016 para melhorar o apoio e acompanhamento
do desenvolvimento de medicamentos que tém como alvo uma necessidade médica
ndo satisfeita. E um programa voluntario baseado essencialmente numa interacio e
didlogo precoces entre o requerente e as Autoridades, de forma a otimizar planos de
desenvolvimento e acelerar a fase de avaliacdo dos dossiés, com o objetivo de chegar
mais cedo aos doentes (77,

O programa PRIME foi construido com base nas duas ferramentas regulamentares
gue ja existiam: o scientific advice e a avaliagcao acelerada. Isto significa que os
requerentes de medicamentos que beneficiem do PRIME podem esperar ser elegiveis
para a avaliacdo acelerada, no momento da submissdo do pedido de AIM (7,

S&o elegiveis para o programa PRIME (®);

o Medicamentos que beneficiem doentes que ndo dispdem de opcdes
terapéuticas
ou

o Medicamentos que oferecam uma vantagem terapéutica major em relagéo as
terapias existentes

Uma vez selecionado para o PRIME a EMA vai ®):
o Designar um relator do CHMP ou do CAT, conforme o tipo de medicamento;

o Organizar uma kick-off meeting com o relator do CHMP/CAT e um grupo
multidisciplinar de especialistas, para ajudar no plano de desenvolvimento e na
estratégia regulamentar do medicamento;

o Designar um ponto de contacto;

o Providenciar scientific advice em pontos chave do desenvolvimento,
envolvendo outros parceiros, como as instancias de avaliagdo de tecnologias
de salde responsaveis pela negociacdo do preco e atribuicdo de
comparticipagbes, com o objetivo de facilitar um acesso mais rapido dos
doentes ao medicamento;

o Confirmar a elegibilidade para avaliacdo acelerada, no momento da submisséo
do pedido de AIM.

Em 2021, volvidos 5 anos do programa PRIME, a EMA publicou um relatério com os
resultados e o impacto do PRIME no ndmero de AIM, no tempo de aprovagédo e na
reducdo do clock-stop. Nos primeiros 5 anos do programa PRIME, cerca de 95
produtos foram elegiveis, sendo que cerca de 56% dos medicamentos elegiveis eram
medicamentos 0rfdos. Dos 95 elegiveis, 18 obtiveram AIM (16 sdo medicamentos
6rfaos). E 10 das 18 AIM sdo autorizaces condicionais 9.
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A EMA revela que 44% dos produtos que beneficiam do PRIME sdo Terapias
Avancadas, seguido dos quimicos (38%) e, em ultimo lugar, os biolégicos (19%) ©
(Figura 10).

PRIME (n=16) non-PRIME (n=23)
n=1 4%

52%

n=12

W ATvP M Biologicals Chemicals

Figura 10 - Categoria de Produtos dos pedidos de AIM recorrendo a avaliagdo acelerada ao abrigo do PRIME vs sem
programa PRIME (79),

Uma das grandes vantagens do PRIME € o impacto na reducao significativa do tempo
em clock-stop (Figura 11).

6,7 months

PRIME active time: 176 days clock stop: 97 days

non-PRIME active time: 183 days clock stop: 298 days

Days g 100 200 300 400 500

Figura 11 - Tempo médio de avaliagdo de um pedido de AIM (PRIME versus néo PRIME)(79),

Esta reducdo significativa do tempo em clock-stop também se verifica nos
medicamentos orfaos que beneficiam do programa PRIME (Figura 12).
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Figura 12 - Tempo de avaliagdo (em dias) dos produtos que iniciaram a avaliagdo acelerada: duragdo do tempo ativo
e clock-stop nos medicamentos drféos PRIME versus medicamentos 6rfdos ndo PRIME (79),
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Uso Compassivo (Compassionate Use) e Expanded Access Programs

Ao abrigo do uso compassivo, previso no artigo 83 do Regulamento N° 726/2004,
doentes que sofram de condicdes que coloqguem a vida em risco, de duracao
prolongada ou seriamente debilitantes, sem opgdes terapéuticas disponiveis, podem
ter acesso a medicamentos sem AlIM, desde que estes se encontrem em fase de
ensaios clinicos ou ja em processo de AIM. O uso compassivo permite a utilizacdo de
um medicamento sem AIM a um grupo de doentes que n&o possa participar em
ensaios clinicos @9,

Os programas de uso compassivo sdo coordenados e implementados a nivel nacional,
sendo as regras de utlizacdo e procedimentos definidos pelas Autoridades
Competentes. No entanto, as Autoridades Nacionais podem pedir opinido a EMA
sobre como administrar, distribuir e usar certos medicamentos no ambito do uso
compassivo. O CHMP identifica que doentes podem, eventualmente, beneficiar do
medicamento em questdo e os EM devem ter em conta estas recomendacdes. As
Autoridades Nacionais Competentes devem informar a EMA acerca da
disponibilizacdo de determinado medicamento para determinado grupo de doentes ao
abrigo do uso compassivo 9, Em Portugal, este tipo de acesso precoce designa-se de
‘Autorizacéo de Utilizagdo Excecional (AUE) de beneficio clinico bem reconhecido’ Y,

O uso compassivo nao deve ser confundido com os programas “named-patient basis”,
em Portugal com a designacdo de ‘AUE para doente especifico’, nos quais o
medicamento é obtido diretamente do fabricante antes da AIM. Isto ocorre a nivel
individual, sob a responsabilidade do médico prescritor, e a EMA ndo tem de ser
informada ®V. No geral, os medicamentos ainda ndo autorizados devem em primeiro
ser disponibilizados através dos ensaios clinicos e os doentes devem ser
considerados para inclusédo antes de recorrer aos programas de Uso compassivo.

No site da EMA é publicada uma lista de recomendagfes para os medicamentos para
0S quais existe um programa de uso compassivo. Em Portugal, no entanto, ndo existe
enquadramento regulamentar especifico para o uso compassivo.

Nos EUA, os programas de uso compassivo designam-se ‘Expanded Access
Programs’ ®?, sendo elegiveis para estes programas ©:

o O doente tem uma doenga ou condi¢do grave, ou cuja vida esta imediatamente
ameacada pela sua doenca ou condicéo;
o N&o ha terapia alternativa comparavel ou satisfatéria para diagnosticar,
monitorizar ou tratar a doenga ou condicao;
o A participacdo do doente num ensaio clinico ndo é possivel;
o O beneficio potencial para o paciente justifica os riscos potenciais do
tratamento;
o Fornecer o medicamento/produto experimental ndo interferird nos estudos
experimentais que possam apoiar o desenvolvimento de um produto médico ou
a autorizacdo de comercializacdo para a indicag&o do tratamento.
O Institutional Review Board (IRB), nos EUA, assegura que todas as etapas
adequadas foram seguidas para proteger os direitos e o bem-estar dos doentes que
participam nos estudos clinicos. No ambito destes programas, o IRB revé o
plano/protocolo, incluindo a revisdo do consentimento informado 4.

A tabela seguinte resume a comparacgao entre UE e os EUA no que diz respeito &
regulamentacdo de medicamentos 6rfaos.
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Tabela 4 - Comparagdo entre a legislagdo, definicdes, critérios e incentivos relativos aos medicamentos drfédos, na UE

e nos EUA.

Enquadramento Legal

EN

Regulamento (CE) N°
141/2000

Commission Regulation (EC)
N° 847/2000

Commission Regulation

(EC) N° 2018/781

Guideline on similarity (2008/C
242/08)

INGY)

Orphan Drug Act

Critério de prevaléncia
para definir doenca rara

Prevaléncia da doenca
<5 por 10.000

Prevaléncia da doenga
< 6,6 por 10.000

Critérios para designacéao
de medicamentos 6rfaos

- Medicamento destinado a
patologia que ponha a vida em
perigo ou seja cronicamente
debilitante e que afete até 5
pessoas em 10.000; ou
destinado a patologia que
ponha a vida em perigo, seja
gravemente debilitante ou
grave e crénica e que é pouco
provavel que, sem 0s
incentivos, a comercializa¢éo
desse medicamento possa
gerar receitas que justifiguem
o0 investimento.

- Nao exista qualquer
medicamento que ofere¢a um
beneficio significativo aqueles
gue sofram dessa patologia.

- Medicamento destinado a
patologia que afeta menos de
200.000 pessoas nos EUA,;
ou os custos de 1&D do
medicamento para uma dada
indicacgéo dificilmente sdo
recuperados pelas vendas
esperadas;

- Medicamento néo é rentavel
no periodo de 7 anos apés
concessao de autorizacao,
independentemente do
namero de pessoas afetadas
pela doenca.

Entidade responséavel pela
avaliacéo da elegibilidade

Committee on Orphan
Medicinal Products (COMP)

Office of Orphan Products
Development (OOPD)

Procedimento de AIM

Procedimento Centralizado
obrigatério para os
medicamentos com estatuto
de medicamento 6rfao

New Drug Application (NDA)
ou

Biologics License
Applications (BLA)
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EU (EMA) EUA (FDA)

Incentivos previstos na
legislacéo

Exclusividade de Mercado:

10 anos (6 anos, se no final
do 5° ano for comprovada a
rentabilidade do
medicamento)

+2 anos para medicamentos
orféos de uso pediatrico

Assisténcia Regulamentar:
Protocol Assistance ou
programa PRIME*

Reducéo de taxas

75% reducdo nas taxas
administrativas do PA (100%
para as PME)

10% reducéo nos pedidos de
AIM (100% para as PME)

100% reducéo nas taxas das
inspecdes

100% redugédo nas taxas das
alteracdes pos AIM.

Acesso a programas
subsidiados

Programas de apoio da EU
(ex: Horizon 2020)

Iniciativas nacionais de apoio
a investigacao.

Exclusividade de Mercado:

7 anos

Assisténcia Regulamentar:
FDA Meetings

Reducao de taxas

Taxa de crédito de 25% nos
custos de conducéo de
ensaios clinicos.

Reducéo nas taxas
administrativas dos pedidos
de AIM.

Reducbes adicionais para
PME.

Acesso a programas
subsidiados

Orphan Products Grant
Program

Procedimento de avaliacdo
acelerada

‘Accelerated review’
(eventualmente incluido no
programa PRIME?*)

‘Fast-track*

Guidelines e outros
recursos relevantes

- Procedural advice for orphan
medicinal product designation
EMA/420706/2018

-Points to consider on the
estimation and reporting on
the prevalence of a condition
for the purpose of orphan
designation —
EMA/COMP/436/01
-Guideline on clinical trials in
small populations —
CHMP/EWP/83561/2005

Webinars FDA:

- Recommended Tips for
Creating an Orphan Drug
Designation Application
-Regulatory Applications for
Products intended to treat
rare diseases

-Orphan Disease Research
and Development
-FDA&NIH Science of small
clinical trials

Programas de Acesso
Precoce

-Uso compassivo
-Named Patient Program

-Expanded Access
-Single Patient Expanded
Access

*Nao é exclusivo dos medicamentos
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Aspetos Farmacoecondmicos dos Medicamentos
Orfaos

Como explicado anteriormente, na Europa, aprovacao de medicamentos 6rfaos ocorre
a nivel centralizado, com a atribuicdo da designacdo de medicamento 6Orfao e
autorizacdo de comercializacdo, sendo ambas decisdes da Comissdo Europeia. No
entanto, o0 Ultimo passo, ou seja, a hegociacdo de preco e
comparticipacdo/financiamento, necessarios para que o0 medicamento se torne
acessivel aos que dele precisam, ocorre a nivel nacional. Sendo assim, ndo é
surpreendente que exista desigualdade no acesso ao tratamento entre os diferentes
Estados Membros. Isto acontece ndo s6 com os medicamentos Orfaos, mas também
com os nédo 6rfaos. No entanto, a combinacdo de um preco elevado e a, por vezes,
inexisténcia de dados suficientemente robustos amplificam os desafios no acesso ao
mercado, no caso dos medicamentos o6rfaos.

No geral, o preco de um medicamento e o correspondente preco por doente s&o
determinados pelo tamanho da populagdo a tratar e pelo risco tomado no
desenvolvimento do produto, o qual é refletido no potencial retorno do investimento.
Portanto, projetos de elevado risco, como no caso dos medicamentos para doencas
raras, irdo requerer um maior potencial de retorno do investimento, de forma a atrair
investidores, 0 que acaba por resultar em custos mais elevados para o doente, ou para
0s sistemas de saude (Figura 13).
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Naglazyme
« Elaprase
$380,000 4 *Soliris
$280,000 { *Myozyme Expensive products but
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* Aldurazyme ¢ Cerezyme
$180,000 - srabeacyma
*Advate
e Zavesca
£ 580,000 N -Arlast *Remodulin
E :
Q :
3 :
a C
z $2,500 -
o $2.000 - + Advair-Diskus
$1.500 1 No products are both high cost and +Plavix
large patient population + Singulair

$1,000 - + e+Fosamax

Zoloft
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0 1,000 2,000 3,000 1,500,000 2,500,000 3,500,000 4,500,000 5,500,000 6,500,000
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Figura 13 - Prego por doente em fungéo da populagdo de doentes a tratar.

Se os sistemas de saude ndo tiverem capacidade de comparticipar os tratamentos,
isto podera levar a um grave problema de acesso a novas terapias, nomeadamente, a
terapias inovadoras, fazendo com que os incentivos econdmicos disponibilizados pelas
Agéncias tenham sido um desperdicio, pondo em causa o propoésito da legislacao dos
medicamentos 6rfaos.

Nos ultimos anos, os legisladores de politicas de saude e os sistemas de saude que
suportam os custos dos tratamentos tém vindo a usar cada vez mais as avaliacbes
econdmicas e andlises de impacto no orcamento para decidir sobre o
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financiamento/comparticipacdo. Uma das iniciativas de ambito europeu com vista a
partilhar abordagens nas avaliacbes econdmicas é a EUnetHTA, lancada pela
Comissao Europeia em 2004, com vista a contribuir para uma maior harmonizacéo de
critérios de avaliacdo ®. Também o CAVOMP (Clinical Added Value of Orphan
Medicinal Products) é atualmente uma ferramenta essencial na avaliagdo

farmacoecondémica @9,

N&o obstante, apesar de toda a complexidade e desafios no desenvolvimento de
medicamentos Orfaos nem tudo é negativo. Diversos autores reportam que, na
verdade, os medicamentos Orfdos constituem, hoje em dia, uma oportunidade
comercial muito atrativa: incentivos financeiros e apoio regulamentar, exclusividade de
mercado e, menor risco de competidores, o mesmo medicamento pode ter vérias
indicacbes orfas. Medicamentos como o interferdo, somatropina e levocarnitina podem
ter até 33 designacBes cada. Assim, aqueles que inicialmente eram vistos como
medicamentos 6rfaos, com pouca probabilidade de se tornarem rentaveis, chegam
agora a atingir o estatuto de blockbuster, devido a multiplicacdo de indicacdes ©7.

Nos EUA cerca de 43 marcas comerciais que sao blockbusters tém designacdes orféas.
Destes, cerca de 18 foram aprovados apenas como medicamentos 6érfaos nos EUA,
sendo que 11 atingiram o estatuto de blockbuster dentro do periodo de 7 anos de
exclusividade de mercado ©7,

O seguinte esquema resume as vantagens comerciais e as relacionadas com a
Investigacdo e Desenvolvimento dos medicamentos 6rfaos:

Vantagens Vantagens
L. Acesso .
comercilals a comercilais
Compartici- crédito Fundos
fa?l:igzel 1&D
Menor risco \ / Isengﬁo
de rejeicdo
regulamentar / de taxas
Estratégia Fases
Exclusividade —_— T Detomeh
mais longa -mento
mais curtas
>
Baixos custos Sucesso
de Marketing regula_

mentar

Rapidamente

incluidos nos Preco

protocolos de elevado
tratamento

Figura 14 - Esquema dos incentivos comerciais e requlamentares dos medicamentos orféos.

Em Portugal, o consumo de medicamentos Orfdos ocorre sobretudo em ambiente
hospitalar. O INFARMED disponibiliza no seu website relatérios dos consumos
mensais de medicamentos de uso hospitalar. No ultimo relatério disponivel (janeiro a
maio 2022), a despesa com medicamentos 6rfaos foi de 124,3 milhdes de euros,
representando cerca de 17,3% do total da despesa com medicamentos. A maior fatia
diz respeito a medicamentos oncoldgicos, seguindo-se da amiloidose e da atrofia
muscular espinal 8.
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Perspetivas Futuras

Como mencionado anteriormente, ndo existe, ainda, uma definigdo universal de
doenca rara. Nos EUA, doenca rara é definida como doenca que afeta menos de
200 000 pessoas (7.5 em 10 000 habitantes); Na UE uma doenga rara afeta menos de
5 em 10 000; No Japéo, a prevaléncia de uma doenca rara € de menos de 4 em
10 000 @), Tendo em conta que estas trés zonas geograficas — EUA, EU e Jap&o —
fazem parte do Conselho Internacional para a Harmonizacdo (ICH - International
Council for Harmonization) seria de esperar que fosse adotada uma definicdo comum
e, eventualmente, incentivos e guidelines comuns para estas trés zonas geograficas.
Penso que podera ser algo que aconteca no futuro, e que, a acontecer, facilitara
procedimentos, agilizard processos e contribuird para uma comunicacao mais eficiente
entre industria/promotores e autoridades, no &mbito das doencas raras.

Relativamente as doencas ultra-raras, ha ainda muito a fazer. Ndo existe uma
definicdo legal de doenca ultra-rara. Na Europa, tem sido reportado que uma doenca
ultra rara é aquela que afeta <1 em 50 000 pessoas %), Nos EUA, ndo existe uma
distingdo formal entre uma doenca que afete 199 000 pessoas e uma doenca que
afete apenas 6 pessoas, por exemplo. Portanto, no campo das doengas ultra-raras
existe uma necessidade ainda maior de estabelecer critérios e adotar uma definicdo
comum. S&o doencas que tém ainda menos atencdo do que as restantes doencas
raras e, para as quais, os desafios associados ao desenvolvimento de medicamentos
para estas doencas sdo ainda maiores e mais complexos.

Uma das razdes para ter esperanga no futuro de mais tratamentos para as doengas
raras € 0 aparecimento (recente) das Terapias Avancadas. A partir de 2008/2009 com
a implementacdo da legislacdo para as Terapias Avancadas e a criagdo do Comité
para as Terapias Avancadas (CAT) comecou a verificar-se um aumento de
medicamentos com designacéo orfa que eram também terapias avancadas ©2. Estas
Terapias Avancadas incluem a Terapia Genética, Terapia Celular e Engenharia de
Tecidos. As Terapias Avancadas tém como principal target as doengas 0Orfas e outras
necessidades médicas nao satisfeitas. Assim, tem-se justificado aplicar uma maior
flexibilidade nos desenhos de ensaios clinicos e o0s promotores recorrem
frequentemente a metodologias adaptativas. De facto, estas terapias tém sido testadas
em ensaios clinicos ndo randomizados, ndo ocultados e com um numero de
participantes significativamente inferior aos ensaios clinicos tradicionais. Tem havido
um grande esfor¢o, por parte da comunidade cientifica, em apresentar solu¢des para a
producdo de evidéncia robusta que possa sustentar o pedido de AIM. A Task Force
para os Ensaios Clinicos com Populagbes Pequenas do Consércio Internacional para
a Investigacdo em Doencgas Raras tem estudado o uso de métodos estatisticos ndo
convencionais em populacdes pequenas com o input das agéncias regulamentares.
Trés destes projetos sdo o ASTERIX, IDeAl e o InSPiRe que promovem o
desenvolvimento de novas metodologias estatisticas para ensaios com pequenas
populacdes. Também surgem cada vez mais desenhos clinicos inovadores, sobretudo
no contexto das Terapias Avancadas, como por exemplo, basket, umbrella e platform
designs, os quais tém revelado o seu potencial na criacédo de evidéncia clinica robusta
3, As imagens seguintes sdo uma representacdo simplificada de cada um destes
desenhos, no seu conjunto sdo designados de master protocols. Um master protocol,
€ uma construgdo de ensaios clinicos que incluem mdltiplos subgrupos e subestudos.
Foram inicialmente desenhados para a area de oncologia, mas tém sido cada vez
mais aplicados também a outras areas. A grande vantagem consiste na capacidade de

41



usar uma unica infraestrutura, 0 mesmo desenho de ensaio e 0 mesmo protocolo para
avaliar simultaneamente multiplos farmacos e/ou populacdes de doentes, tornando o
desenvolvimento clinico mais eficiente ©4.

Basket Trial Design Umbrella Trial Design
CANCErFUIIgA CancerDrugB CancerDrug A+B
Breast Cancer Colon Cancer CancerDrugd gontrol fum
Pancreatic Cancer Lung Cancer Lung Cancer
Figura 15 - Exemplo de desenho "basket" (57) Figura 16 - Exemplo de desenho "umbrella" (57)

Platform Trial Design

Patients with Cancer X

Trial Results ———@ Trial Data Analysis
. Re-evaluation
New Treatment Regimen of Statistical Model

AN e

Continue Treatment G Futility Analysis

Arm if Effective

Change or add CancelTreatmentArm
New Intervention if Ineffective

Figura 17 - Exemplo de desenho "platform" (97)

As terapias avangadas, os ensaios clinicos com desenhos inovadores e as novas
metodologias estatisticas vao, certamente, contribuir para o aparecimento de mais
solucdes terapéuticas para as doengas raras, nos proOximos anos.
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Conclusao

A entrada em vigor de legislagédo especifica para os medicamentos 6rfaos veio, sem
davida, contribuir para uma melhor qualidade de vida dos doentes portadores de
doencas raras que, antes da introducéo de incentivos econdmicos ao desenvolvimento
de medicamentos 6rfaos, ndo tinham praticamente opcdes terapéuticas para as suas
condicBes raras. Nos EUA, entre 1983 e 2014, mais de 350 medicamentos Orfaos
foram aprovados, sendo que, nos anos 70, existiam no mercado menos de 10
medicamentos para tratar doencas raras. Na Europa, a situacao era semelhante: antes
da aprovacdo da legislagcdo apenas estavam no mercado 8 medicamentos com
indicagBes raras. Nos primeiros 15 anos, apos a entrada em vigor da legislacao, ja
estavam no mercado mais de 100 medicamentos 6rfaos.

Com os incentivos econdmicos e todos os apoios regulamentares (nomeadamente a
assisténcia protocolar), que, entretanto, foram surgindo, o nimero de pedidos de
designacdo de medicamentos 6rfdos aumentou consideravelmente, tanto nos EUA
como na UE. Consequentemente, apesar de, infelizmente, os nimeros ndo serem
proporcionais, o numero de AlMs de medicamentos 6rfaos também tem vindo a
aumentar. Seria interessante perceber o porqué de o aumento de designagcbes de
medicamentos Orfdos ndo corresponder a um aumento (na mesma proporcao) de
AlMs. De acordo com a informacao disponibilizada e tornada publica (que € limitada),
a grande maioria dos projetos que ndo chegam a fase de AIM sdo abandonados na
etapa dos ensaios clinicos por falharem na demonstragéo de eficacia e seguranca.

O envolvimento e a contribuicdo preciosa das organizagbes de doentes para uma
legislacdo que responda aos problemas atuais € inegavel. O COMP foi o primeiro
comité a incluir um membro das associa¢des de doentes na sua constituicdo, o que diz
muito da relevancia das associagbes de doentes no meio regulamentar. As
organizacdes de doentes estdo cada vez mais a trabalhar em rede, e a estabelecer
protocolos e parcerias entre si e com outras instituicdes, para promover acdes e
desenvolver atividades que chamem a atengdo para as necessidades ainda nao
atendidas dos doentes portadores de doencgas raras.

Ao nivel da investigagdo clinica, a fase mais desafiante, mais demorada e mais
dispendiosa do desenvolvimento dos medicamentos, os ensaios clinicos adaptativos e
as metodologias da epidemiologia moderna vieram ajudar a ultrapassar algumas
dificuldades. Os ensaios clinicos adaptativos exigem, no entanto, uma maior interagdo
entre a industria/promotor e as agéncias regulamentares para otimizar o desenho do
ensaio e minimizar o risco de insucesso. No caso das doencas raras, é essencial uma
colaboracdo mais estreita entre todas as partes e uma maior proatividade por parte
das autoridades, de forma a acelerar o processo de desenvolvimento dos
medicamentos 6rfaos.

Atualmente, um dos topicos de discusséo tem que ver com o preco e o financiamento
e comparticipacdo de medicamentos, no geral, mas também dos medicamentos
orfaos, que tém frequentemente precos mais elevados, pelas razdes discutidas
anteriormente. Sendo certo que os or¢camentos séo limitados e os custos com a saude
e, em particular, com os medicamentos inovadores, tém vindo a aumentar, torna-se
urgente criar modelos de avaliagcdo farmacoecondmica que permitam tomar decisées
com base em evidéncia cientifica, mas que também tenham em conta as questdes
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éticas e humanisticas. Estou convicta que os farmacéuticos tém a formacao ideal para
dar um contributo importante nesta matéria.
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