Universidade de Lisboa

Faculdade de Farmacia

Myl

AN
N

Y

3
&>

w FACULDADE DE
UNIVERSIDADE FARMACIA

DE LISBOA Universidade de Lisboa

IMPACTO REGULAMENTAR NO DESENVOLVIMENTO E ACESSO DE
MEDICAMENTOS PARA A ATROFIA MUSCULAR ESPINHAL

Jéssica Alexandra Pereira Francisco

Dissertacdo orientada pelo Professor Doutor Jodo Pedro Fidalgo Rocha e
coorientada pelo Professor Doutor Bruno Miguel Nogueira Sepodes

Mestrado em Regulacdo e Avaliacdo de Medicamentos e Produtos de Saude

2021



Universidade de Lisboa

Faculdade de Farmacia

Myl

AN
N

Y

3
&>

w FACULDADE DE
UNIVERSIDADE FARMACIA

DE LISBOA Universidade de Lisboa

IMPACTO REGULAMENTAR NO DESENVOLVIMENTO E ACESSO DE
MEDICAMENTOS PARA A ATROFIA MUSCULAR ESPINHAL

Jéssica Alexandra Pereira Francisco

Dissertacdo orientada pelo Professor Doutor Jodo Pedro Fidalgo Rocha e
coorientada pelo Professor Doutor Bruno Miguel Nogueira Sepodes

Mestrado em Regulacdo e Avaliacdo de Medicamentos e Produtos de Saude

2021



Impacto Regulamentar no Desenvolvimento e Acesso de Medicamentos para a Atrofia Muscular Espinhal

. Resumo

A Atrofia Muscular Espinhal (AME) é uma doencga neuromuscular rara de etiologia
genética, caraterizada pela perda progressiva da funcdo muscular. Apesar dos avangos
cientificos e esforcos que se concretizaram ao nivel da investigacdo e desenvolvimento
de novos medicamentos, no sentido de reverter, atrasar e/ou interromper o declinio
progressivo da fungdo motora e da incapacidade, verificam-se, ainda, inimeras
necessidades médicas insatisfeitas. Desta forma, considera-se impreterivel a existéncia de
padrdes regulamentares para avaliar a eficacia e a seguranca de um tratamento prospetivo,
estabelecer a relagdo beneficio-risco em grupos de doentes vulneraveis e acelerar o acesso
ao mercado de novos medicamentos promissores com indicacfes terapéuticas para a
doenca. Neste ambito, em 1983 e 2000, foi promulgada nos Estados Unidos da América
(EUA) e na Unido Europeia (UE), respetivamente, legislacdo destinada a regulacéo de
medicamentos 0Orfaos, estabelecendo politicas de desenvolvimento e de investigacdo de
medicamentos Orfdos através da criagdo de mecanismos de incentivos e ferramentas
regulamentares.

N&o obstante, apesar do consideravel progresso terapéutico observado, no que
respeita ao numero de medicamentos disponiveis no mercado, é impostergavel continuos
investimentos nos processos de investigacdo e desenvolvimento e uma estreita
colaboracéo de intercambio de informacéo entre os diferentes intervenientes no processo,
particularmente entre industria farmacéutica, agéncias reguladoras, doentes, comunidade
académica e cientifica.

Esta dissertacdo analisa o0 quadro regulamentar dos medicamentos 6rfaos na UE e
EUA, mecanismos de incentivos, ferramentas regulamentares e impacto regulamentar no
desenvolvimento e acesso de medicamentos para a AME. Por fim, serd abordada a
avaliacdo da relacdo beneficio-risco de dois medicamentos com indicacGes para a AME

e 0 seu impacto econémico.

Palavras-chave: Atrofia Muscular Espinhal, Medicamentos Orfdos, Assuntos

Regulamentares, nusinersen e onasemnogene abeparvovec.
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1. Abstract

Spinal muscular atrophy (SMA) is a rare genetic neuromuscular disease,
characterized by the progressive loss of muscular function. Despite scientific efforts done
in research and development of new medicines, to slow down, interrupt and even revert
the progressive decline of motor function, there are still several unmet medical needs.
Thus, is considered indispensable the existence of regulatory standards to evaluate the
effectiveness and safety during prospective treatments, to establish risk-benefit relations
within groups of vulnerable patients and, to accelerate access to market of new promising
medicines with therapeutic indication for SMA. In that context, in 1983 and 2000, it was
enacted in the United States of America (USA) and European Union (EU), respectively,
legislation with the purpose to regulate orphan medicines, establish politics to stimulate
research and development by the creation of incentives and regulatory framework.

Despite the considerable therapeutical efforts in terms of medicines available in the
market, it is peremptory to continue investing in research and development, establish
close partnership relations across the all participants in the process, such as scientific
community, pharmaceutical industry, regulatory agencies and patients.

This thesis analyses the regulatory framework for orphan medicines in the EU and
USA, incentive mechanisms, regulatory tools and the impact of those policies for the
development and access of medicines for SMA. Lastly, is made an evaluation of the

benefit-risk relation for two medicines indicated for SMA and their economic impact.

Keywords: Spinal Muscular Atrophy, Orphan Medicines, Regulatory Affairs,

nusinersen and onasemnogene abeparvovec.
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Introducéo

A Atrofia Muscular Espinhal (AME) é uma doencga neuromuscular rara de etiologia
genética, caraterizada pela perda progressiva da funcdo muscular. Clinicamente, a doenca
é classificada em cinco tipos Tipo 0 a Tipo 4, sendo o Tipo 0 a forma mais grave da
doenca e a principal causa de morte infantil de origem genética, com a maioria das
criancas afetadas a ndo atingirem os dois anos de idade. 2

Até muito recentemente, a AME permanecia sem alternativas terapéuticas eficazes,
capazes de abrandar ou mesmo inibir a progressdo desta doenca. Associado a este
consideravel progresso terapéutico, muito contribuiu a promulgacéo de legislacdo, em
1983, nos Estados Unidos da América (EUA), e em 2000 na Unido Europeia (UE),
destinada a regulacdo de medicamentos orfaos, para a prevencdo, diagndstico e/ou
tratamento de doencas raras, areas terapéuticas com elevadas necessidades médicas néo
satisfeitas. Por conseguinte, foram implementadas politicas de desenvolvimento e de
investigacdo de medicamentos Orfaos através da criagdo de mecanismos de incentivos e
ferramentas regulamentares para os requerentes. ¢4

Todavia, apesar dos inumeros beneficios consequentes da implementacdo de
mecanismos reguladores que facilitam o desenvolvimento e acesso precoce ao mercado
de medicamentos para doengas raras, designadamente paraa AME, muito sao os desafios
regulamentares impostos, ainda intransponiveis, principalmente fatores de natureza

economica, ética, seguranca e eficacia do medicamento. @
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1. Atrofia Muscular Espinhal

No final do século XIX, Guido Werdnig e Johann Hoffman descreveram a AME como
uma doenca neuromuscular de etiologia genética, patologicamente caraterizada pela
perda de células do corno anterior da substancia cinzenta da medula espinhal, com a
consequente presenca de fraqueza progressiva e tremores, resultando na morte precoce
dos individuos doentes. 42

Efetivamente, a AME é uma doenca genética caraterizada clinicamente pela
degenerescéncia progressiva dos neurénios motores alfa que se encontram localizados no
corno anterior da substéncia cinzenta da medula espinhal e, em casos mais graves, dos
neurdnios motores inferiores do bulbo. Como consequéncia, os individuos portadores da
doenca apresentam atrofia e fraqueza muscular generalizada, ndo caraterizadas por

alteraces a nivel cognitivo ou emocional. ¢

1.1 Mecanismo Genético da Atrofia Muscular Espinhal

Em 95% dos casos, a AME é uma doenca autossomica recessiva, provocada pela
delecdo ou mutacdo homozigotica nos exdes 7 e 8 do gene codificador da proteina de
sobrevivéncia motora, SMN1, que se encontra localizado no cromossoma 5q13.2,
comprometendo a producéo da proteina de sobrevivéncia do neuronio motor, SMN, uma
proteina essencial para o normal funcionamento e sobrevivéncia dos neurénios motores.
Por esta razdo, quando se verificam anomalias a nivel do gene SMN1, observa-se uma
diminuicdo da producdo de SMN e, consequentemente, uma perda seletiva de neurdénios
motores, conduzindo ao aparecimento de AME. Os restantes casos ocorrem devido a
mutacdes pontuais nos exdes 7 e 8 ou a uma deleco isolada no exdo 7. &'

Na verdade, os seres humanos, no cromossoma 5q, apresentam uma copia muito
idéntica ao gene SMN1, o gene SMNZ2, diferindo deste num unico nucledtido, ao nivel do
exdo 7. Em individuos saudaveis, a transcricdo do gene SMNL1 resulta na codificacdo de
um mRNA completo, o que originara uma proteina SMN funcionante e de tamanho
completo, com 294 aminoéacidos e 32 kDa. &7®

Todavia, ao ocorrer uma mutacdo translacional silenciosa no gene SMN2, de uma
citosina para uma timina, apesar de ndo resultar numa sequéncia de aminoacidos
diferente, conduz a um splicing alternativo do gene SMN2. Por conseguinte, aquando da

transcricdo do gene SMN2, 0 exdo 7 é removido, originando um mRNA com menor
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tamanho, o que resultara na codificacdo de uma proteina instavel e truncada, com 282
aminoacidos e 30.5 kDa, designada SMNA?7, que sera rapidamente degradada. ®:"®

No entanto, apesar de ocorrer o splicing alternativo, estima-se que cerca de 10% a
15% do pré-mRNA transcrito, é capaz de reter o exdo 7, permitindo sintetizar proteinas,
ainda que em quantidades variaveis, com um tamanho completo e funcionantes. ©:"®

Assim, em individuos doentes, uma vez que apresentam um gene SMN1 ndo
funcionante, a sintese de proteina SMN esté inteiramente dependente da quantidade de
proteina produzida através da codificacdo do gene SMNZ2, tal como representado na
Figura 1. &7®

De facto, o nimero de cépias do gene SMN2 é variavel, sendo que todos os
individuos possuem, pelo menos, uma copia do gene. Com efeito, é possivel afirmar que
0 numero de copias deste gene € o principal fator para a existéncia de uma elevada
variabilidade clinica e gravidade do fenotipo da patologia permitindo, ainda, estabelecer
uma correlacéo inversa entre o0 nimero de copias de SMNZ2 e a gravidade da AME. Por
outras palavras, significa dizer que, de um modo geral, individuos com um maior nUmero
de copias do gene SMIN2, apresentam um fendtipo menos grave da doenga. &7®

Porém, em individuos doentes com igual nidmero de cdpias do gene SMNZ2,
verificam-se variacgdes significativas na expressao fenotipica da doenca. Este facto deve-
se, principalmente, a existéncia de outros modificadores genéticos da doenca, tais como
a Plastina-3 (PLS3) e a Neurocalcina Delta (NCALD). Prevé-se que, num futuro proximo,

sejam ainda identificados outros fatores genéticos e fatores modificadores da doenca. ©:7®

Gene SMN2 - Centromérico Gene SMN1 - Telomérico

SMN2 pré-mRNA

Transcri¢do l, Transcrigio l
SMN2 mRNA [ 2% 3 4 5 6 8 1 22 22 3 4 5 6 7 8 SMNI mRNA

2a
Translagéy \ Translagio l
Proteina
Proteina Proteina . SMN
SMN

SMNA7
859 10-15 % Défice de proteina

funcional

Figura 1 — Mecanismo Genético da Atrofia Muscular Espinhal (Adaptado) %

24



Impacto Regulamentar no Desenvolvimento e Acesso de Medicamentos para a Atrofia Muscular Espinhal

1.2 Epidemiologia da Atrofia Muscular Espinhal

Em Portugal, estima-se que a prevaléncia da AME seja de 1 por cada 70 000
habitantes e a incidéncia de 1 em 10 000 nascimentos. Além disso, estima-se que 1 em
cada 40 adultos saudaveis, assintomaticos, seja portador do defeito genético. €211

Apesar de ser considerada uma doenca rara, a AME, na sua forma mais grave, € a
principal causa monogenética de mortalidade infantil, com a maioria das criancas afetadas

a ndo ultrapassar os dois anos de idade. ¢®

1.3 Classificagdo Clinica da Atrofia Muscular Espinhal

Clinicamente, a AME apresenta um enorme espetro de expressdes fenotipicas, com
diferentes graus de gravidade, que se encontra intimamente relacionada com o nimero de
copias do gene SMNZ2, correlacionando-se com a idade de surgimento da doenca,
sobrevivéncia, nivel de funcdo motora atingido e progresséo da doenca.

Os subtipos de AME séo classificados em cinco grupos clinicos, Tipo 0 a Tipo 4,
como sintetizado na Tabela 1. ©

Importa salientar que, apesar da divisdo dos individuos doentes nos diferentes grupos
clinicos, verifica-se ainda alguma discussao sobre a adequabilidade da classificacdo dos
individuos doentes nos varios subtipos de doenca, uma vez que, dentro de um grupo
clinico especifico, subsistem manifestacdes de doenca com diferentes graus de gravidade.
Porém, apesar do esquema de classificacdo clinica apresentar deficiéncias, € bastante til
como forma de providenciar informacdes de prognostico e tratamento. ©

Em todos os grupos clinicos, os individuos doentes apresentam fraqueza muscular
difusa dos musculos proximais, nomeadamente nos membros inferiores, com diminuicao

ou auséncia dos reflexos osteotendionosos. ©

1.3.1Tipo 0

O Tipo 0 é a forma mais rara e grave da doenca, com o inicio das manifestacoes a
incidirem durante o periodo fetal e o diagndstico realizado ao nascimento. Neste grupo
clinico, encontram-se 0s recém-nascidos, cujas manifestacdes clinicas incluem a
arreflexia, fraqueza, hipotonia severa, podendo ainda ser observadas a diminuicdo de
movimentos fetais, defeitos das camaras cardiacas/ articulacbes dsseas e faléncia
respiratoria. Por estes motivos, a Esperanca Media de Vida (EMV) destes individuos é

inferior a seis meses de vida. ¢:8-19)
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1.3.2 Tipo 1 ou Doenga de Werdnig-Hoffmann

Também conhecida como a doenga de Werdnig-Hoffmann, este é o fendtipo mais
comum da doenca, onde se incluem, aproximadamente, 60% dos individuos
diagnosticados com AME. 68

A inclusdo neste grupo implica um diagndstico até aos seis meses de idade, cujas
manifestacdes clinicas carateristicas compreendem a fraqueza muscular proximal
progressiva, nomeadamente nos membros inferiores, controlo cefalico deficiente,
arreflexia e hipotonia, sendo estas criangas conhecidas como "floppy infant”. Em fases
mais tardias da doenca, pode ser observado fraqueza facial. ¢:589

Como consequéncia da hipotonia, os doentes diagnosticados com este tipo da doenca
ndo adquirem a capacidade de levantar, sentar e permanecer sentados sem apoio. De igual
forma, como resultado da fraqueza nos musculos intercostais, verificam-se complicacdes
ao nivel do trato respiratério, podendo conduzir a bronquiolites virais, constipagdes e/ou
pneumonias. Adicionalmente, estes individuos podem apresentar fasciculacfes da lingua
e complicacdes a nivel do trato digestivo, devido a fraqueza observada nos musculos do
pescoco e peito, dificultando o processo de mastigagdo e degluticio. ¢59

Consequentemente, o quadro evolutivo da doenca carateriza-se por insuficiéncia
respiratoria e, caso ndo sejam utilizadas medidas de suporte respiratério, a EMV destes

doentes é inferior a dois anos. ¢

1.3.3 Tipo 2 ou Doenca de Dubowitz

Comummente denominada como AME Tipo 2, a Doen¢a de Dubowitz representa
aproximadamente 20% a 30% dos individuos doentes diagnosticados com a doenga. &®

Fendtipo menos grave do que a AME Tipo 1, esta doenca manifesta-se em criancas
entre os seis e 0s dezoito meses de idade, geralmente por volta dos quinze meses. ¢:812)

Clinicamente, os individuos doentes ndo adquirem a capacidade de levantar e
caminhar autonomamente, conseguindo sentar-se sem apoio, apresentando hipotonia,
arreflexia, fraqueza muscular proximal progressiva, mais evidente nos membros
inferiores, podendo ainda ser observados tremores nas méos e dedos. ¢#1%

Como consequéncia da fraqueza muscular progressiva e hipotonia, estes doentes,
geralmente,  apresentam  complicacbes como anquilose da articulacdo
temporomandibular, escoliose progressiva e a ocorréncia de fraturas a0 minimo trauma.

Do mesmo modo, devido a escoliose progressiva e fraqueza da musculatura intercostal, é

26



Impacto Regulamentar no Desenvolvimento e Acesso de Medicamentos para a Atrofia Muscular Espinhal

frequente observar-se o aparecimento de doencas a nivel do trato respiratério, como a
doenca pulmonar restritiva e insuficiéncia respiratéria, reduzindo, assim, a EMV destes
doentes, que necessitardo de mecanismos de ventilagio mecénica, para que possam

atingir a idade adulta. ¢

1.3.4 Tipo 3 ou Doenca de Kugelberg-Welander

A Doenca de Kugelberg-Welander manifesta-se, aproximadamente, em 10% a 20%
dos individuos diagnosticados com AME. Caraterizada pela elevada heterogeneidade
clinica entre os individuos doentes, a sintomatologia inicia-se apos os dezoito meses até
aos dezoito anos de idade, sendo a EMV semelhante & da populagio em geral. ¢81%

Zerres et al. (1997) distinguem dois subtipos de doenca: a AME Tipo 3a, cuja
sintomatologia se manifesta entre os dezoito meses e os trés de idade e a AME Tipo 3b,
caraterizada pela ocorréncia dos sintomas de doenca depois dos trés anos de idade. ¥

A nivel motor, os individuos doentes sdo dotados de capacidade de caminhar e sentar
de forma autonoma e independente. Todavia, & medida que a doenca progride, os doentes
desenvolvem fraqueza muscular proximal progressiva, afetando predominantemente as
pernas, musculos das ancas, progredindo para os bracos e ombros, ¢813)

N&o obstante, dado verificar-se heterogeneidade clinica, a gravidade da doenca
podera manifestar-se pela perda de mobilidade autdbnoma, na sua forma mais severa, ou,
ao invés, mobilidade independente, capaz de viver a vida adulta com a minima fraqueza
muscular. Na sua forma mais grave, as comorbilidades, geralmente relacionadas com a

diminuicdo da morbilidade, sdo a escoliose, osteoporose e obesidade. ¢

1.3.5Tipo 4

A AME Tipo 4 manifesta-se com um fen6tipo menos grave e raro, comparativamente
com os outros tipos de AME, representando menos de 5% dos individuos diagnosticados
com a doenca. A sintomatologia inicia-se durante a vida adulta, com os doentes a
apresentarem uma EMV idéntica a da populacdo em geral. A mobilidade autébnoma é
preservada, mas o quadro da doenca evolui, tal como observado para a AME de Tipo 3,
para a fraqueza muscular proximal progressiva, afetando predominantemente as pernas,
musculos das ancas, progredindo para os bracos e ombros, tremores dos dedos, hipertrofia

da panturrilha e fasciculagdo. ¢81%)
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Tabela 1 - Classificagdo Clinica da Atrofia Muscular Espinhal (Adaptado) @9

Tipo de N B . Numero de copias
Inicio de acdo Funcéo motora EMV
AME de SMIN2
0 Fetal/ Pré-natal Nao senta ou anda < 6 meses 1
1 < 6 meses Nao senta ou anda < 2 anos 1-3
> 2 anos/

2 6-18 meses Senta, mas ndo anda 2-4
adulto

> 18 meses Senta e anda Adulto 3-4

4 Adulto (20 — 30 anos) Anda Adulto >4

1.4 Diagnostico da AME

Uma vez que a AME é uma doenca fenotipicamente caraterizavel pela sua
sintomatologia clinica, o diagndstico dos individuos doentes é realizado, em primeira
instancia, através da observacdo e detecdo de sinais e sintomas apresentados pelos
individuos. Caso haja suspeita da presencga da doenca, os individuos séo sujeitos a um
teste genético molecular, com elevada sensibilidade e especificidade, cujo objetivo € a
detecdo da delecio homozigdtica do gene SMN1. ©

Ora, visto que a AME € uma doenca determinada pela delecdo homozigotica do gene
SMN1, caso o resultado do teste seja positivo, confirma-se o diagndstico de AME. De
igual forma, o nimero de copias do gene SMN2 é também obtido atraves da realizacdo
do teste, o que podera predizer a gravidade fenotipica da doenca. Todavia, se o resultado
do teste for negativo, deverdo ser realizados outros exames laboratoriais, como os testes
de conducdo nervosa, a medicdo da enzima creatina-cinase e testes eletrofisioldgicos,
nomeadamente Eletromiografia, a fim de possibilitar a dete¢io de outras mutagoes. €1

Estima-se que cerca de 5% dos individuos doentes apresentem delecdo em apenas um
dos alelos do gene SMN1 e mutacBes pontuais no segundo gene SMN1, tornando-se,
nestes casos, impreterivel a contagem do nimero de copias do gene. Se o individuo doente
detiver duas copias do gene SMNL1, devera ser equacionada a presenca de outras doencas
neuromotoras. ®

Porém, em situacdes em que os individuos apresentam sintomas de AME mas o
resultado do teste é negativo ou apresentam uma coOpia do gene SMNL1, deverad ser
realizada a sequenciacao do gene SMN1, por forma a indagar outras anomalias congénitas

ou confirmar o diagnostico de AME. (6)
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Na verdade, Lin et al. (2015) afirma que a idade de diagnostico da doenga varia
consoante a sua gravidade, o que significa dizer que, quanto mais precoce for o
diagndstico, pior o prognostico dos individuos doentes, apresentando expressdes
fenotipicas mais graves e uma EMV menor, tal como apresentado no Grafico 1. 1617
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=} 20.7
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I ]
Tipo 1 Tipo 2 Tipo 3
Tipos de AME

m Idade de inicio da AME = Idade de diagnéstico

Gréfico 1 - Idade de inicio de agdo da doenca e diagnostico, por tipo de AME
(Adaptado) *©)
Importa salientar que, todos os esforcos envidados para melhor compreender os
mecanismos subjacentes da doenca, apontam para a importancia de realizar um
diagnostico e tratamentos precoces, com um inicio de acdo quase imediato, a fim de

alcancar melhores resultados clinicos em individuos doentes. (16:18)
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2 Abordagens Terapéuticas para a Atrofia Muscular Espinhal
2.1 Tratamento Sintomatico

Até muito recentemente, a AME permanecia sem alternativas terapéuticas eficazes,
capazes de abrandar ou mesmo inibir a progressao da doenca. Até entdo, os cuidados de
salde limitavam-se a terapéuticas de suporte destinadas a controlar as complicacdes
nutricionais, gastrointestinais e pulmonares (principal causa de mortalidade), cuidados
ortopédicos, paliativos e intervencdes de reabilitacdo, por forma a diminuir a carga
sintomética associada a doenca, proporcionando uma melhor qualidade de vida e,

possivelmente, prolongando a vida dos individuos doentes. ©&19)

2.2 Tratamento Farmacologico

Indubitavelmente, o processo de investigacdo e desenvolvimento de medicamentos
destinados a prevengéo, tratamento e/ou diagndstico de doengas raras, particularmente a
AME, é um caminho longo e arduo. Na verdade, aliado a este facto, a AME engloba uma
pequena populacdo de individuos doentes com carateristicas heterogéneas, em que a
identificacdo de biomarcadores adequados e parametros substitutivos poderdo ser a chave
para o rapido diagndstico desta doenca e, consequentemente, uma maior probabilidade de
sucesso no tratamento da doenga. ©

Ap0s se constatar que a AME € uma doenca neuromuscular monogénica caraterizada
pela delecdo homozigotica do gene SMN1, que compromete a producdo da proteina
SMN, e apos a descoberta do gene SMN1, em 1995, o desenvolvimento farmacéutico
tem-se concentrado predominantemente no aumento dos niveis de SMN nos individuos
doentes. Todavia, outras abordagens permanecem em investigacdo, a fim de aumentar a
quantidade de farmacos disponiveis no mercado para o tratamento da AME. @9

Atualmente, no mercado europeu, apenas estdo disponiveis dois farmacos para o
tratamento da AME, o nusinersen, sob o nome comercial de Spinraza® (Byogen) e o
onasemnogene abeparvovec-xio, conhecido pelo nome comercial Zolgensma® (Novartis),
indicado para o tratamento em doentes com AME Tipo 1. No mercado americano, estdo
disponiveis trés farmacos, sendo eles o Spinraza® Evrysdi™ (Genentech) e o
Zolgensma®. ©2b

Na verdade, ao longo das Ultimas décadas, diversos ensaios clinicos tém sido
realizados, por forma a investigar diferentes farmacos para o tratamento da AME.

Independentemente do seu mecanismo de agéo, diversos estudos realizados concluem que
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a eficécia apresentada pelos farmacos é tanto maior, quanto mais cedo os doentes forem
tratados com os farmacos, na sua forma pré-sintomatica ou logo apés o inicio de acdo dos
sintomas. 2

Porém, para a terapéutica farmacolégica da AME, importa distinguir duas
abordagens de tratamento. A primeira abordagem apresenta, como objetivo primério, o
aumento dos niveis de proteina SMN, onde se incluem os farmacos nusinersen,
onasemnogene abeparvovec-xi e risdiplam. Ao invés, a segunda abordagem concentra-se
na melhoria dos resultados clinicos, independentemente dos niveis de proteina SMN nos

individuos doentes. &9

2.1.1 Aumento dos niveis de proteina SMN

Como referido, a primeira abordagem farmacologica foca-se no aumento dos niveis
de proteina SMN, uma vez que a AME ¢ consequéncia da diminuicao dos niveis de SMN.

Subjacente a esta abordagem, encontram-se duas estratégias de tratamento:
a) Oligonucledtidos Antisense - nusinersen

A primeira estratégia farmacologica, e que culminou na aprovacdo do primeiro
tratamento indicado para todos os tipos de AME, concentra-se na modificagdo do splicing
no gene SMN2, conseguido pelo farmaco nusinersen. ¢:8:16)

Pertencente a categoria dos Oligonucledtidos Antisense (ASO), este farmaco é um
ASO estruturalmente modificado, na forma de fosforotiato 2MOE, desenvolvido para se
ligar a uma sequéncia especifica no intrdo, posterior ao exdo 7. Trata-se de uma sequéncia
de RNA cujo mecanismo de acdo converge na interacdo com o silenciador de splicing
intrénico, 1SS-N1, que se localiza no pré-mRNA do gene SMNZ2, sendo este dependente
de ribonucleoproteinas nucleares heterogéneas, as hnRNP. 816

Assim, de um modo geral, o nusinersen foi desenvolvido para deslocar os fatores de
splicing, as hnRNP desta regido que, geralmente, suprimem o splicing, conduzindo a um
aumento na inclusdo do exdo 7 e/ou inibicdo da sua deple¢do no momento do splicing do
RNA no gene SMN2, o que resultarda num aumento da quantidade de proteina SMN
funcional e estavel, produzida pela transcricdo do gene SMNZ2, como ilustrado na Figura
2. E certo que, o principal objetivo desta terapéutica é atingir as células do Sistema
Nervoso Central (SNC). Todavia, tal como todos os ASOs, o nusinersen tem dificuldades
em atravessar a Barreira-Hematoencefalica, pelo que é administrado por via intratecal,

através da puncdo lombar. Este farmaco devera ser administrado o mais rapidamente
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possivel, apos a confirmacdo do diagnostico de AME. A primeira dose do medicamento
deverd ser seguida de trés doses, consideradas doses de carga, devendo ser administradas
as 2, 4 e 9 semanas. A partir desse momento, devera ser administrada uma injecao a cada
4 meses, até ser observado beneficio para os individuos. ¢

Individuo Saudavel
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Figura 2 — Mecanismo de ac&o do nusinersen (Adaptado) &9

Quanto a aprovacdo do medicamento por parte da FDA e EMA, a decisdo foi
fundamentada atraves de dados e resultados de eficacia e seguranca, obtidos de diversos
ensaios clinicos, como 0 ENDEAR, que concluiram que 0 nusinersen apresentava um
perfil de seguranca e eficacia adequado. No entanto, outros ensaios clinicos estdo ainda a
decorrer, de forma a corroborar os dados de eficacia, seguranca e tolerabilidade do

tratamento a longo prazo. ¢#10
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b) Terapia Viral Génica: onasemnogene abeparvovec-xio

Dado tratar-se de uma doenca monogeénica, a terapia génica é a abordagem mais
direta para restaurar a expressao da proteina SMN, em individuos com AME.

Aprovado em maio de 2019 pela FDA, e em maio de 2020 pela EMA, esta estratégia
é alcancada pelo farmaco onasemnogene abeparvovec-xio, conhecido pelo nome
comercial Zolgensma®, 2324

Indicado para o tratamento de doentes com AME Tipo 1, com mutacdes bi-alélicas
no gene SMNZ1ou doentes com AME com mutacdo bialélica no gene SMNL1 e até 3 copias
do gene SMN2, este farmaco concentra-se na substituicdo do gene SMN1, recorrendo a
um adenovirus associado ndo patogénico (AAV9), que contém um transgene do gene
SMNL1, capaz de transportar o gene SMN1 até as células hospedeiras, de modo a ocorrer
uma expressao constitutiva da proteina SMN em individuos doentes, durante um longo
periodo temporal, como ilustrado na Figura 3. Estudos pré-clinicos em primatas nao
humanos indicam que o farmaco apresenta capacidade de atravessar a Barreira-
Hematoencefalica, pelo que é administrado uma unica vez nos individuos doentes, por
via intravenosa, sendo, portanto, capaz de atingir as células do SNC e restaurar a
expressdo da proteina SMN. (16:25)

Quanto a aprovacdo do medicamento por parte da FDA e EMA, a decisdo foi
corroborada por dados e resultados obtidos de ensaios clinicos. Através destes resultados,
concluiu-se que este medicamento apresenta um perfil de seguranca e eficacia favoraveis
para a indicacdo proposta. Todavia, sera necessario a realizacdo de ensaio clinicos
adicionais, de forma a garantir que a eficacia e o perfil risco-beneficio do medicamento
sdo, de facto, adequados, uma vez que foram identificados efeitos indesejaveis como a

lesdo hepatica aguda e 0 aumento da concentracdo de enzimas hepaticas.
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Figura 3 — Mecanismo de ac¢&o do onasemnogene abeparvovec-xio (Adaptado) “®

c) Pequenas Moléculas - LMI070 e risdiplam

Ainda com o objetivo de aumentar os niveis de proteina SMN nos individuos doentes
pela ativacdo do promotor SMNZ2, aumentando a sua expressao, ou pela modificacdo do
splicing no gene SMNZ2, para aumentar a inclusdo do exao 7 no gene SMNZ2, existe, por
fim, uma dltima estratégia, que abarca diferentes farmacos de baixo peso molecular,
designados de Pequenas Moléculas, sendo eles o LMI070, com o nome comercial de
Branaplam (Novartis) e risdiplam, conhecido como Evrysdi™, (162125

No que respeita ao seu mecanismo de agdo, estes farmacos promovem a inclusdo do
exdo 7, no gene SMN2, tal como ocorre com o farmaco nusinersen, aumentando os niveis
de proteina SMN. Ambos sdo administrados oralmente. Porém, o LMI070 é administrado
semanalmente e o risdiplam diariamente. Para estes dois farmacos, ainda estédo a decorrer
ensaios clinicos, havendo, contudo ja evidéncias de que o risdiplam é seguro, bem-
tolerado e eficaz em doentes com AME. (2627)

Importa referir que o Branaplam ainda ndo se encontra aprovado por qualquer
Autoridade Competente, tendo ja sido concedida a Designacdo e Estatuto de
Medicamento Orfdo por parte da EMA e FDA, respetivamente. Quanto ao Evrysdi™,

apenas se encontra aprovado pela FDA. #627)
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2.1.2 Terapias “SMN Independent”

A segunda abordagem farmacolégica concentra-se no desenvolvimento de farmacos
cujo mecanismo de acao ndo esta relacionado com o aumento dos niveis de proteina SMN,
intitulados farmacos “SMN Independent”. N&o estando diretamente direcionados para a
causa genética da AME, dentro desta abordagem encontram-se, de igual forma, duas
estratégias farmacoldgicas, cujo objetivo € melhorar a funcdo e massa muscular dos
individuos doentes. 162

Na primeira estratégia encontram-se agrupados os Agentes Neuroprotetores, tal
como o farmaco olesoxime (Hoffman-La Roche/Trophos, S.A.), cujo objetivo é a
protecdo contra a degradacdo/ lesdo neuronal. Todavia, 0 seu mecanismo de acdo ndo é
totalmente conhecido, sendo expectavel que atue a nivel das proteinas mitocondriais, de
forma a prevenir o excesso de permeabilidade na membrana mitocondrial, em condicdes
de stress. Em ensaios clinicos preliminares realizados, foram observadas melhorias no
estado de saude dos individuos doentes e a manutencdo da sua fun¢do motora. Porém, o
desenvolvimento do farmaco foi descontinuado em 2018, por dificuldades encontradas
na preparacao da formulacdo, definicdo da dose mais adequada para ser administrada aos
individuos doentes e, ainda, resposta as questbes solicitadas pelas Autoridades
Competentes, relacionadas com o desenvolvimento do novo ensaio clinico de fase IlI,
Cuja execucao estaria a ser delineada. (%52829)

Na segunda estratégia, agrupam-se os farmacos inibidores da Miostatina e
Ativadores da Troponina no Musculo Esquelético Rapido (FSTA), como o farmaco CK-
2127107, também conhecido por Reldesemtiv, envolvido no processo de contracdo
muscular, resultando na melhoria da for¢ca muscular e aumento da tolerancia ao exercicio
nos individuos doentes. Até a concessdo da Designacdo de Medicamento Orfio pela
EMA, em junho de 2019, nenhum ensaio clinico envolvendo o farmaco tinha comecado
apenas existindo resultados de eficacia provindos de ensaios pré-clinicos. Porém, estes
ensaios indicaram que a utilizacdo conjunta de CK-2127107 com nusinersen pode
melhorar a fungdo muscular dos individuos doentes, quando comparada com os resultados
obtidos dos ensaios incluindo apenas nusinersen. (:16:18.25

Como farmaco inibidor da Miostatina, o farmaco SRK-015 apresenta-se como um
anticorpo monoclonal, que potencia o crescimento do tecido muscular, através da ligacao
a miostatina e, consequente, inibicdo da acdo da proteina, principalmente nas células

musculares esqueléticas. %®
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3. Procedimentos Regulamentares subjacentes a concessdo da Autorizacdo de

Introducgdo no Mercado para o Spinraza®, Zolgensma® e Evrysdi™

Um dos principais objetivos da Legislacdo Farmacéutica Europeia e Americana é
garantir a protecdo da saude publica, ao assegurar a triade qualidade, seguranca e eficacia
de medicamentos de uso humano, tendo igualmente em consideragdo a sua relagéo custo-
efetividade e, a0 mesmo tempo, garantir 0 acesso equitativo de medicamentos a cidadaos
e profissionais de salde. Neste sentido, antes da disponibilizacdo de medicamentos no
mercado, € necessaria a sua avaliacdo e posterior aprovacdo por Autoridades Reguladoras
Competentes, para conce¢do da AIM.

Como consequéncia da atribuicdo de incentivos e beneficios por parte da EMA e
FDA aos promotores, verifica-se um elevado estimulo para a investigacdo e
desenvolvimento de medicamentos para doengas raras, anteriormente sem qualquer
terapéutica farmacoldgica disponivel. Todavia, de acordo com o relatorio da Associagao
Americana de Industrias Farmacéuticas (Pharmaceutical Research and Manufacturers of
America, PhARMA), de fevereiro de 2019, estima-se que nos EUA, apesar do elevado
namero de moléculas disponiveis para o tratamento de doencas raras, aproximadamente
95% das doencas raras permanecem ainda sem alternativas terapéuticas, o que representa
uma elevada necessidade médica ndo satisfeita para os individuos doentes, considerando-
se como um importante problema de satide pablica. 430

Desta forma, uma vez que o Spinraza® e o Zolgensma® se encontram aprovados pelas
duas Autoridades Reguladoras Competentes, a EMA e FDA, e o Evrysdi'" apenas pela
FDA, considera-se pertinente abordar o enquadramento regulamentar subjacente a cada
uma das fases para a obtencdo da AIM de Medicamentos Orfios, ferramentas
regulamentares e mecanismos de incentivo para o desenvolvimento e acesso de
medicamentos, disponibilizados pela FDA e EMA, bem como o seu papel e respetivos
departamentos intervenientes no processo de obtencdo do Estatuto/ Designacdo de

Medicamento Orfio e pedido de AIM destes medicamentos.

3.1 Enquadramento Regulamentar para os Medicamentos Orfdos nos

Estados Unidos da América

Previamente a promulgacdo da legislacdo reguladora de medicamentos orfaos, a
investigacdo e o desenvolvimento de terapéuticas dirigidas a doencgas raras ndo eram

considerados uma prioridade para a industria farmacéutica/ biotecnolégica, uma vez que
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seria desvantajoso, principalmente a nivel econémico, desenvolver farmacos para uma
coorte reduzida de individuos doentes. GV

Em 1938, atraves da promulgacdo da Lei dos Alimentos, Medicamentos e
Cosméticos (Federal Food, Drug, and Cosmetic Act, FD&C Act), nos EUA, foi possivel
regular os processos de registo de medicamentos, na FDA. Somente em 1983, com a
promulgacdo do Orphan Drug Act (ODA), surgiu a primeira Norma Regulamentar,
destinada a regular, proteger e incentivar a investigacdo, desenvolvimento e
comercializacdo de medicamentos orfaos. Adicionalmente, esta legislacdo permitiu
harmonizar o conceito de doencas raras, definindo-se como doengas que afetam menos
de 200.000 pessoas ou, afetando mais de 200.000 pessoas, doencas das quais ndo se
espera o retorno dos custos de desenvolvimento e comercializacdo de farmacos apos a
sua entrada no mercado. Por outras palavras, significa dizer que, para ser considerada
uma doenca rara, nos EUA, a prevaléncia da patologia devera ser inferior a 66 doentes
por cada 100.000 habitantes. ¢

Por conseguinte, 0 objetivo desta legislacdo destina-se, ndo s6 a medicamentos
destinados ao tratamento de doencas que afetem menos de 200.000 habitantes, nos EUA,
mas também medicamentos para o tratamento de outras patologias, que afetam mais de
200.000 individuos, mas para os quais, o custo de desenvolvimento sera dificilmente
recuperado através das vendas do medicamento, durante o periodo de exclusividade do
medicamento érfao no mercado, prevendo a jurisdicdo de protecao para 0s medicamentos
orfaos, ndo excluindo outros medicamentos que nao se destinam ao tratamento de doencas
raras, através de concessio de patentes, G334

Com efeito, face ao disposto nesta diretriz e posteriores atualizacdes e, uma vez que
a AME apresenta uma incidéncia de, aproximadamente, 1 em cada 10.000 nascimentos e
uma prevaléncia de 9 doentes por cada 100.000 habitantes, nos EUA, é, portanto,
considerada uma doenca rara, grave e cronicamente debilitante, com a preocupante
agravante de apresentar uma elevada necessidade médica ndo satisfeita.

Posteriormente, foi promulgada a Lei das Patentes, destinada a medicamentos 6rfaos,
cujo objetivo seria proteger 0s mesmos contra concorrentes genéricos e, a0 mesmo tempo,
desencorajar o desenvolvimento de medicamentos que ndo sdo patenteaveis. Embora o
seu nivel de protecdo para os medicamentos 6rfdos seja menor do que a conferida pelo
ODA, esta norma prevé que a FDA, apds a concessdo do Estatuto de Medicamento Orfdo

a um medicamento, ndo podera conceder, durante um periodo de cinco a sete anos, igual
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estatuto e concecdo da AIM a um medicamento concorrente, produzido por uma inddstria
farmacéutica dispar. 3

Em 1984, depois de verificado que o tempo consumido no decorrer do processo de
investigagdo e desenvolvimento de novos farmacos, bem como o tempo necessario para
toda a avaliagdo do medicamento, por parte da FDA faria com que a patente, apds o
medicamento alcancar o mercado, vigorasse menos tempo do que o expectavel, foi
promulgada a Lei de Hatch-Waxman, também designada por “Drug Price Competition
and Patent Term Restoration Act”. Como parte integrante do regulamento da FDA, esta
lei destina-se a regular os medicamentos, inclusive medicamentos 6rfdos. Na verdade, o
objetivo desta lei consiste na “restauracdo” de uma parte do periodo da validade da
patente que teria sido consumida no decorrer do processo de investigacao,
desenvolvimento e avaliacdo pela FDA. Esta restauracdo do termo da patente é limitada
a cinco anos e, apos a aprovacdo, o periodo efetivo de protecdo da patente é de 14 anos.
Posto isto, seguiu-se, nos EUA, um tempo de mudanca, no que diz respeito a
medicamentos de referéncia. O objetivo da FDA seria aumentar a disponibilidade aos
consumidores dos medicamentos de referéncia mais caros, enquanto incentivava a
industria farmacéutica a desenvolver novos medicamentos. No que respeita a
medicamentos Orfdos, este objetivo é concretizado através de diversos incentivos,
nomeadamente a sua exclusividade de mercado. Significa dizer que, apds a aprovacao de
um medicamento oOrfao pela FDA, esta ndo pode aprovar um medicamento genérico do
medicamento Orfao, com a mesma indicacdo, mas para um promotor diferente, mesmo
que sejam fornecidos dados de seguranca e eficacia independentes para 0 medicamento
genérico. %

Apos atualizacao da legislacdo ODA, em 1988, 0s requisitos para a apresentacao de
pedidos para obtencdo do Estatuto do Medicamento Orfio sofreram alteracdes. Nos
termos da lei revista, o pedido para obtencio do Estatuto de Medicamento Orfdo, devera
ser solicitado antes do pedido para concessdo da AIM ou Pedido de Novo Medicamento
(New Drug Application, NDA). ¢

Deste modo, em termos regulamentares, para que a FDA conceda a AIM a um

medicamento 6rfao, é necessario que sejam transpostas duas fases fulcrais:

Fase 1 - Estatuto de Medicamento Orfdo: quando um medicamento recebe o

Estatuto de Medicamento Orfio, a FDA atribui ao promotor diversos incentivos,
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financeiros e protocolares, no sentido de estimular a investigagéo e o desenvolvimento

desse medicamento. 6)

Fase 2 - Autorizacao de Introducdo no Mercado: corresponde a fase de aprovacao
para a comercializacdo de um medicamento 6rfao, ao qual € concedido um periodo de
exclusividade de mercado, correspondente a 7 anos. ©®

Na verdade, por forma a incentivar e estimular o desenvolvimento e acesso de
medicamentos 6rfdos potencialmente promissores, a legislacdo americana prevé um
conjunto de beneficios e ferramentas regulamentares, incitando a investigacdo e inovagdo

de terapéuticas no ambito das doengas raras. ©®

3.2 Ferramentas Regulamentares e Mecanismos de Incentivo para o
Desenvolvimento e Acesso de Medicamentos Orfdos, nos Estados

Unidos da América

Nos EUA, os dois principais intervenientes nos processos de atribuicdo do Estatuto
e concessio de AIM a Medicamentos Orfdos sdo, respetivamente, o Gabinete de
Desenvolvimento de Medicamentos Orfios da FDA (Office of Orphan Products
Development, OOPD) e o Centro de Avaliacdo e Pesquisa de Medicamentos da FDA
(Center for Drug Evaluation and Research, CDER), ou, tratando-se de medicamentos
biologicos, o Centro de Avaliacdo e Pesquisa de Medicamentos Biologicos (Center for
Biologics Evaluation and Research, CBER). G739

De facto, qualquer empresa farmacéutica ou entidade individual, o designado
promotor, podera requerer o Estatuto de Medicamento Orfio, em qualquer fase de
desenvolvimento do medicamento, desde que num momento precedente ao pedido de
AIM. Este pedido de atribuicdo do Estatuto podera ser submetido para farmacos ja
comercializados, com uma nova indicacdo terapéutica, para a mesma doenca ou para
outra condicdo rara, desde que o promotor apresente dados demonstrativos da sua
superioridade comparativamente a um medicamento ja aprovado. 349

Importa salientar que, de forma a agilizar e harmonizar todo o processo desde a
obtencdo do Estatuto de Medicamento Orfdo até a concessdo da AIM, verifica-se uma
verdadeira relacdo simbidtica entre a FDA e as industrias farmacéuticas, no sentido de

acelerar o processo de desenvolvimento e aprovagdo do medicamento, aconselhamento
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cientifico e assisténcia protocolar, de modo a facilitar o acesso precoce ao mercado do
farmaco, a profissionais de satde e doentes. “?

Para que seja concedido o Estatuto de Medicamento Orfio, o promotor devera
submeter o seu pedido ao OOPD, através do Programa de Atribuicdo de Estatuto de
Medicamento Orfo, iniciando-se com a submissio de um Formulario de Pedido, de
acordo com o ODA. Esta designacdo ird ser concedida se e sO se, se verificarem, as
seguintes condigBes/ critérios, ndo cumulativamente: “3

- Prevaléncia da doenca: o medicamento ser destinado a uma patologia que afeta
menos de 200.000 pessoas nos EUA;

- Racionalidade Cientifica e Superioridade Clinica;

- Dificuldade de viabilidade e rentabilidade financeira e econdmica, devido aos
custos de investigacdo e desenvolvimento do medicamento para uma dada indicagéo,
atraves das vendas esperadas;

- O medicamento ndo ser rentavel no periodo de 7 anos apds a concessao de AlM,
independentemente do nimero de pessoas afetadas pela patologia. “3)

Este pedido ira ser revisto pela equipa cientifica do OOPD. Numa segunda fase, sera
realizada uma revisdo pela equipa lider do OOPD e, posteriormente, pelo Diretor do
OOPD. Apos a submissdo do pedido, a FDA dispde de 90 dias para comunicar uma
resposta relativamente a decisdo da atribuicdo, ou ndo, do Estatuto de Medicamento
Orfao, podendo, por outro lado, ser solicitada informagao adicional ao requerente, pelo

OOPD, como esquematizado na Figura 4. 4344

Pedido para Estatuto de Requerente submete o Pedido ¢ revisto pela
Medicamento Orfio pedido de Estatuto ao equipa cmmﬁca‘do
- OOPD OOPD, pela equipa
lider do OOPD e pelo
diretor do OOPD
Concedido Estatuto de 90 dias
Medicamento Orfao N k.

Requerente pode /,{1 Decisio
Estatuto de Medicamento /

submeter outro pedido
para designagio com Orfao Negado

nova informagéo /
Estatuto de Medicamento ¥

Orfao Pendente

’ v
: Solicitada informagéo
adicional ao pedido

.

Requerente pode submeter
corregdes ao pedido de designacio
inicial, com a informagio
solicitada pelo OOPD

Figura 4 — Esquematizacéo do processo para a concessao do Estatuto de
Medicamento Orféo, nos EUA (Adaptado) 4
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Apos a concessdo do Estatuto de Medicamento Orfdo, e tendo em consideracdo o
previsto pelo ODA, como supramencionado, o promotor usufruird de diversos incentivos.
De entre os incentivos, o promotor podera beneficiar de:

- 7 anos de exclusividade de mercado ap0s a consecugdo da AlM,;

- Dispensa de taxas aplicadas pela FDA;

- Programa de incentivo ao desenvolvimento clinico de medicamentos 6rfdos, através
da comparticipacdo de 50% de taxa de crédito do custo dos ensaios clinicos realizados
nos EUA;

- Assisténcia protocolar, nomeadamente recomendacdes escritas fornecidas pela
FDA relativas aos ensaios clinicos e pré-clinicos para que sejam realizados e concluidos
COM Sucesso;

- Financiamento de projetos de investigacdo e desenvolvimento, através de
programas de saude de institutos nacionais e fontes privadas, por meio de programas de
subsidios de medicamentos oOrfaos, subsidiando fundos para a realizacdo de ensaios
clinicos, para avaliacdo da seguranca e eficacia do medicamento;

- Programas de incentivo ao desenvolvimento de medicamentos Orfaos,
nomeadamente através de ferramentas regulamentares e mecanismos de incentivo, como
o procedimento de Aprovacio Acelerada. %)

Dentro dos primeiros 14 meses apds a concessdo do Estatuto e, depois disso,
anualmente, cabera ao promotor a responsabilidade de submissdo de um relatério ao
OOPD, referente ao estado de desenvolvimento do medicamento érfao, em que deverdo
ser referenciados todos os dados e um resumo dos resultados de ensaios pré-clinicos e
clinicos, a decorrer e/ou ja concluidos, envolvendo o medicamento para o qual foi
concedido o Estatuto de Medicamento Orfio. 3

Ulteriormente, e tendo em vista a concessdo da AIM ao medicamento 6rfao, em
primeira instancia, o promotor devera protocolizar, junto do CDER/CBER, um Pedido de
Investigacdo de Novos Medicamentos (Investigational New Drug Application, IND), que
decorre, em média, durante sete anos. Ao CDER/CBER, é incumbida a responsabilidade
de avaliacdo da seguranca e eficacia do farmaco, através de dados disponibilizados pelo
promotor, incluindo dados pré-clinicos e informacdes relativas ao planeamento do ensaio
clinico, para gque seja exequivel, numa fase posterior, a concretizacdo de ensaios clinicos,
envolvendo seres humanos. (404145)

Ainda durante esta etapa, realizar-se-&o reunides de Pré- Investigagdo do Novo

Medicamento (Pré-IND), entre a FDA e o promotor, com o objetivo de delinear o
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desenvolvimento das diferentes fases dos ensaios clinicos e os demais requisitos
regulamentares necessarios para demonstracdo da seguranca e eficacia do farmaco.
(40,41,45)

Assim sendo, particularmente no caso de doencas raras, como a AME, uma vez que
existe um nimero bastante limitado de doentes elegiveis para participar nos ensaios
clinicos, o que, por sua vez, afetara a viabilidade dos estudos, estas reunifes de Pré-
Investigacdo revelam-se bastante proficuas, uma vez que permitem encetar um contacto
precoce com a FDA, apoiando os promotores no processo de desenvolvimento do
medicamento 6rfao, podendo ser prestado um aconselhamento cientifico, por parte da
FDA e assisténcia protocolar as entidades envolvidas no desenvolvimento pré-clinico e
clinico de farmacos. “%)

Somente apds a avaliacdo e aprovacdo do IND pela FDA e pelo Conselho de Revisao
Institucional Local (Institucional Review Board, IRB), o promotor podera dar inicio a
realizacdo dos ensaios clinicos (Fase | & Fase I11). ¢740)

Deste modo, e tal como acontece com o IND, a FDA também disponibiliza a
prestacdo de aconselhamento cientifico aos promotores, no final de cada fase do ensaio
clinico, através de reunides de final da fase I e 1l e de pré-fase 11l dos ensaios clinicos.
(37,40)

Apos a avaliacdo do IND, o promotor devera submeter, a0 CDER, um Pedido de
Novo Medicamento (New Drug Application, NDA) ou, ao CBER, um Pedido de Licenca
para Medicamentos Bioldgicos (Biologics License Application, BLA), com o principal
intuito de corroborar a seguranca e eficacia do farmaco em seres humanos, encetando a
fase clinica do processo. Porém, antes desta submissao, a FDA também estara disponivel
para auxiliar o promotor na preparacdo da documentacdo para o registo do medicamento
nos EUA, através das reunides pré-NDA ou pré-BLA, caso se tratem, respetivamente, de
medicamentos sintéticos ou medicamentos bioldgicos. €749

Nas reunifes de pré-NDA ou pré-BLA, serdo discutidos, sumariamente, os dados
obtidos de ensaios clinicos completos, a indicacdo proposta para 0 medicamento, bem
como a informacdo para a Revisdo Prioritaria (Priority Review) e a Designacédo de Via
Répida (Fast Track Designation). ¢7:40)

Importa realcar que, estas reunides sdo de tal forma criticas e pertinentes no processo
de desenvolvimento e, posteriormente, no processo regulamentar de farmacos inovadores,
que o CDER disponibiliza, desde 2009, uma Norma de Orientacdo direcionada para 0s

promotores de farmacos inovadores, designada “Guidance for Industry: “Formal
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Meetings with Sponsors and Applicants for PDUFA Products”. O intuito desta Norma ¢
discutir os Principios de Boas Préticas de Gestdo de Reunibes Formais e descrever 0s
procedimentos padréo para a solicitacdo, preparacdo, agendamento, delineamento e
documentacéo para as Reunides Formais, de forma a que decorram com a maior eficiéncia
e consisténcia para a conducéo eficaz e oportuna de tais reunides. “®

Seguidamente, apos estas reunides, o promotor podera submeter o NDA. Neste
dossier a ser submetido, deverdo constar as seguintes informagdes:

- Descricéo da doenga para a qual o medicamento se destina, bem como a prevaléncia
e carateristicas da populacéo alvo;

- Descricdo do medicamento, a sua relagdo risco-beneficio e uma proposta de
indicacdes terapéuticas;

- Resumo de dados pré-clinicos e clinicos obtidos atraves de ensaios clinicos com o
medicamento;

- Estimativa do custo de desenvolvimento e distribuicdo do medicamento e, se
possivel, uma avaliagdo de potenciais vendas nos EUA, durante os primeiros sete anos,
apos concessdo da AIM. “3)

Num prazo maximo de 60 dias, a FDA devera comunicar ao promotor uma resposta
ao pedido submetido. Caso seja emitido um parecer favoravel, uma equipa da FDA ir4,
posteriormente, avaliar questdes de seguranca e eficdcia do medicamento, para as
indicacOes terapéuticas a que se propde, bem como as informacdes que constam no
Folheto Informativo e Rotulagem do medicamento. Para além desta avaliacdo, a FDA ira
proceder, ainda no decorrer do processo de registo do medicamento nos EUA, a inspecao
da empresa fabricante do medicamento. Apos este processo, 0 CDER/ CBER emitira, ou
ndo, um parecer favoravel, concedendo a autorizacao, ou ndo, para a comercializacdo do
medicamento nos EUA, como esquematizado na Figura 5. 4%

Consoante a classificacdo atribuida ao medicamento, tendo em consideracdo o seu
avanco terapéutico, o prazo de avaliacdo por parte do CDER/ CBER varia num espaco
temporal de seis a dez meses, caso a avaliagdo seja considerada prioritaria (o
medicamento apresenta um avanco terapéutico, que podera estar relacionado com a sua
maior eficacia, diminuicdo do nimero de reacbes adversas, aumento da adesdo para o
tratamento ou demonstracdo de evidéncias de seguranca e eficadcia num subgrupo
terapéutico) ou padrdo (0 medicamento ndo apresenta uma vantagem clinica

comparativamente aos medicamentos ja disponiveis no mercado), respetivamente. 3
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Reunido de pré-
NDA ou pré-
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Figura 5 - Enquadramento do procedimento regulamentar desde a investigagao e
desenvolvimento até a concessdo da AIM nos EUA (Adaptado) “®

Apbs a concessdao da AIM ao medicamento 6rfdo, este dispde de sete anos de
exclusividade de mercado. Durante este periodo, a FDA néo podera conceder uma AIM
a outro promotor, para a mesma indicacéo terapéutica, excetuando-se se:

- For retirado o Estatuto de Medicamento Orfdo e/ou AIM ao medicamento original;

- O promotor do medicamento original o consentir;

- O promotor do medicamento original ndo conseguir assegurar o seu fornecimento
para 0 mercado em quantidade suficiente. %)

No que respeita a ferramentas regulamentares impactantes no desenvolvimento e
acesso de medicamentos para doengas graves, debilitantes e potencialmente fatais, como
é 0 caso da AME, a FDA disponibiliza quatro programas, cujos objetivos compreendem
a celeridade do processo de desenvolvimento e avaliacdo de medicamentos destinados ao
diagnostico, prevencdo, reversao, atraso e/ou tratamento de patologias graves, altamente
debilitantes, associadas a risco de vida, para 0s quais se verifica uma elevada necessidade
médica ndo satisfeita, no qual se incluem os medicamentos 6rfdos, nomeadamente o
Spinraza®, Zolgensma® e Evrysdi™, fornecer orientagGes mais extensas, fundamentadas
e oportunas para 0s promotores, no sentido de suportar a decisdo de aprovacdo do
medicamento e, por ultimo, possibilitar um acesso precoce no mercado de medicamentos
inovadores. Do mesmo modo, a FDA disponibiliza um programa especifico para Terapias
Avancadas em Medicina Regenerativa. 474%)

Dessarte, as ferramentas regulamentares sdo as seguintes:

- Designacéo de Via Rapida (Fast Track Designation);

- Revisdo Prioritaria (Priority Review);

- Aprovacdo acelerada (Accelerated Approval);

- Designacéo de Terapia Inovadora (Breakthrough Therapy Designation);
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- Designacdo de Terapia Avancada em Medicina Regenerativa (Regenerative
Medicine Advanced Therapy Designation)

Por conseguinte, e de forma a auxiliar os promotores no sentido de reunir todas as
informagdes sobre politicas, critérios e procedimentos para o recurso de ferramentas
regulamentares, a FDA disponibiliza duas Normas Orientadoras: “Expedited Programs
for Regenerative Medicine Therapies for Serious Conditions Guidance for Industry”,
datada de 2019, particularmente destinada a terapias regenerativas, como a terapia génica
e “Guidance for Industry Expedited Programs for Serious Conditions — Drugs and
Biologics, sendo esta mais abrangente e englobando qualquer medicamento que constitua
uma necessidade medica ndo satisfeita para o tratamento de uma patologia grave e
potencialmente fatal. 748

3.2.1 Designacéo de Via Rapida (Fast Track Designation)

Instituida em 1988 através do FD&C Act, a ferramenta regulamentar de Designacao
de Via Répida é um programa que visa acelerar o processo de investigacgéo,
desenvolvimento e avaliacdo de medicamentos pela FDA, com indicacdes para patologias
graves, debilitantes e potencialmente fatais, cujos dados clinicos e nédo clinicos se revelam
promissores no tratamento de doencas para as quais se verificam elevadas necessidades
médicas ndo satisfeitas. /48

O promotor podera solicitar o pedido para aceder a este programa, juntamente
aquando da submissdo do IND ou apds o IND, ndo devendo ser solicitado muito depois
da reunido de Pré-NDA ou Pré-BLA. 4749

Todavia, poderdo ocorrer situacdes em que sejam ja disponibilizadas terapéuticas
farmacoldgicas® com indicacéo para uma doenga grave, debilitante e potencialmente fatal.
Nestes casos, 0 programa de Designacdo de Via Rapida apenas ird ser concedido se
verificadas as seguintes vantagens em relagdo a terapéutica disponivel:

- Demonstracdo de superioridade de efetividade, efeito ou melhoria do efeito em

resultados patologicos graves;

1 A FDA utiliza o termo “terapéuticas disponiveis” para designar farmacos que receberam uma aprovagdo

completa pela FDA com igual indicacdo terapéutica do novo farmaco, excluindo os farmacos que ndo se encontram
totalmente aprovados, como no caso de terem logrado a AIM Condicional ou através do processo de Aprovagao
Acelerada.
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- Melhoria do processo de diagnostico da doenca, em que diagndsticos precoces
resultam em melhores resultados clinicos;

- Prevencdo de reagOes adversas graves decorrentes da utilizagcdo da terapéutica
disponivel;

- Diminuicdo da toxicidade clinica associada a terapéutica disponivel que,
consequentemente, conduziria a descontinuagao precoce do tratamento;

- Apresentacdo de capacidade para atender as necessidades de saude publicas
emergentes ou ja previstas. 748

Apbs 60 dias da submissdo do pedido de Designacdo de Via Rapida, a FDA
comunicara ao promotor uma decisdo. Caso a decisdo seja favoravel, o promotor usufruira
das seguintes vantagens regulamentares:

- AcOes para acelerar o processo de desenvolvimento e revisdo. O promotor tera a
oportunidade de comunicar de forma mais frequente com a equipa responsavel pela
avaliacdo do medicamento, por forma a apoiar 0 processo de investigacdo e
desenvolvimento do medicamento, garantindo a recolha de dados necessarios para
suportar a deciséo da aprovacdo do medicamento;

- Elegibilidade para o processo de Aprovacao Acelerada e Revisdo Prioritaria, caso
0S critérios primarios para 0 acesso ao programa sejam preenchidos;

- Avaliacdo Continua. Significa dizer que o promotor podera enviar a documentacéo
completa para o processo de NDA ou BLA, ao invés de aguardar até cada seccdo da
documentacdo ter sido avaliada pela FDA, acelerando, deste modo, o processo de
avaliacgdo. “748)

Porém, a decisdo de atribuicdo da Designacdo de Via Rapida podera ser recusada

caso os critérios primarios para aceder ao programa nio sejam observados. 47:48)

3.2.2 Revisao Prioritaria (Priority Review)

A Revisdo Prioritaria € uma ferramenta regulamentar estabelecida em 1992 pelo
FD&C Act. O objetivo desta ferramenta € acelerar o processo de avaliagdo dos
medicamentos, pela FDA, direcionando 0s recursos para a revisao dos processos de
NDA/BLA e, consequentemente, diminuindo o periodo maximo de revisao de dez meses
para seis meses, tornando o processo prioritario. 4%

Para tal, um medicamento sera elegivel para uma Revisdo Prioritaria caso seja
destinado ao tratamento de uma patologia grave e seja expectavel uma melhoria

significativa na efetividade ou seguranga, relativamente a terapéuticas ja disponiveis no
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mercado. Poderdo também aceder ao programa de Revisdo Prioritaria, medicamentos
submetidos com um voucher de Revisdo Prioritaria, como no caso de medicamentos
destinados ao tratamento de doencas tropicais e previstos no FD&C Act. Assim sendo, 0s
medicamentos elegiveis para a Revisdo Prioritaria deverdo evidenciar uma ou varias das
seguintes carateristicas:

- Aumento da eficiéncia no tratamento, diagndstico ou prevencdo de uma
determinada doenca;

- Evidéncia de seguranca e efetividade numa nova populagdo clinica;

- Reducdo ou eliminagdo de efeitos farmacol6gicos que poderdo limitar o tratamento;

- Melhorias documentadas ao nivel da adesdo ao tratamento que, consequentemente,
conduzem a melhorias nos resultados expectaveis. 749

Importa salientar que, este pedido devera ser submetido numa fase mais tardia do
processo de avaliacdo, juntamente com 0 BLA ou NDA, conforme aplicavel. Apos 60
dias da submisséo do pedido de Revis&o Prioritaria, a FDA comunicara ao promotor uma

decisdo. “748)

3.2.3 Aprovacao Acelerada (Accelerated Approval)

Dado o extenso periodo temporal decorrido entre o processo de investigacédo e
desenvolvimento de um farmaco até a obtencdo de conclusbes sobre a sua seguranca,
qualidade e eficécia, isto €, efeito terapéutico positivo clinicamente significativo no
individuo doente, a FDA, ciente desta dificuldade e morosidade, instituiu, em 1992, o
Regulamento para o processo de Aprovacdo Acelerada, através da promulgacéo da Food
and Drug Administration Safety Innovation Act (FDASIA). ©#748)

O processo de Aprovacdo Acelerada consiste num programa altamente especializado
da FDA, cujo principal objetivo é acelerar o processo de aprovacao de medicamentos
inovadores e promissores para doencas graves, em que se espera obter beneficios clinicos,
comparativamente com terapéuticas ja disponiveis, preenchendo, desta forma, uma
lacuna terapéutica para determinada patologia, num menor espaco temporal. ¢7:48)

Na verdade, este objetivo concretizar-se-a com base na avaliacdo de evidéncias
preliminares, antes do beneficio clinico estar efetivamente comprovado, através de
Marcadores Clinicos Intermédios, que ndo correspondem clinicamente ao objetivo
terapéutico do estudo, nem sdo prova direta da eficacia, mas que permitem a sua medigado
antes da ocorréncia da morbilidade irreversivel ou mortalidade e sdo preditivos de efeitos

clinicos ou de morbilidade irreversivel/ mortalidade, ou Marcadores Substitutivos/
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Surrogados, que, por si sO, ndo sdo medidas de beneficio clinico, mas que tém em
consideracdo a severidade, prevaléncia da patologia e a disponibilidade de alternativas
terapéuticas. 748

Por conseguinte, através da utilizacdo destes marcadores, nomeadamente em fases
iniciais do desenvolvimento clinico, sobretudo em ensaios clinicos de fase Il, serd
possivel prever se determinado medicamento apresentara beneficio clinico em doentes
com determinada patologia e, portanto, conceder a AIM suportando-se em dados
disponibilizados até, no maximo, a fase I11 dos ensaios clinicos, 0 que permitira um acesso
mais célere ao mercado, do que seria inicialmente expectavel, caso se realizassem todas
as fases dos ensaios clinicos, com Marcadores Primarios e/ou Secundérios. “74®

Todavia, a AIM concedida ao farmaco é uma AIM Condicional, o que significa que
0 requerente devera colmatar um conjunto de condicfes estipuladas pela FDA, para
concessdo da AIM “completa”. Numa fase de revisdo pré-aprovacdo, 0 promotor,
primeiramente, devera submeter, junto da FDA, todos os materiais promocionais
destinados a publicidade e/ou divulgacdo do produto no mercado até, no maximo, 120
dias ap0s a sua autorizacao para comercializacdo. Apds 120 dias da concessao da AIM, o
promotor devera enviar os materiais promocionais 30 dias antes do dia da divulgagéo dos
materiais promocionais, a menos que sejam rececionadas indica¢Oes dispares, por parte
da FDA. ¢4748)

Para além dos materiais promocionais, o requerente devera submeter, junto da FDA,
a conclusdo dos dados clinicos, através de resultados provenientes de ensaios clinicos
confirmatorios, assim que disponiveis, que demonstrem o real beneficio para os
individuos doentes. Porém, caso ndo seja confirmada a efetividade do farmaco, a FDA
podera solicitar a alteracdo das indicacdes terapéuticas do medicamento ou, em Ultima
instancia, retirar o medicamento do mercado. “749)

Por norma, antes da solicitacdo da via de Aprovacao Acelerada, o promotor devera
avaliar esta possibilidade, junto da FDA, durante o decorrer da fase de desenvolvimento
e suporte para a realizacdo e aprovacao de ensaios confirmatorios que deverdo estar a
ocorrer, no momento da aprovacdo, para obtencdo de dados de suporte pés-
comercializago. 748

Importa ressalvar que, o principal risco desta via de aprovacao consiste na eventual
possibilidade de individuos doentes serem expostos a um determinado medicamento que,
na realidade, ndo demonstra beneficio clinico expectavel. Por outro lado, este tipo de

abordagem permite, ndo so a redugdo do tamanho da amostra, nos ensaios clinicos, o que
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conduzird a uma menor duragdo do ensaio clinico, com menores custos relacionados, em
que resultardo informag6es menos detalhadas sobre a ocorréncia de efeitos adversos raros

e/ou retardados, particularmente preocupante no caso das doencas raras. “74®

3.2.4 Designacdo de Terapia Inovadora (Breakthrough Therapy

Designation)

Promulgado em 2012 pela FDASIA, a Designacdo de Terapia Inovadora (DTI)
apresenta como principal finalidade, acelerar o processo de desenvolvimento e reviséo de
medicamentos potencialmente promissores, pela FDA, destinados a preencher uma
lacuna terapéutica no tratamento, prevencdo e/ou diagndstico de patologias graves e
potencialmente fatais, cujas evidéncias clinicas preliminares em pelo menos um marcador
clinicamente relevante indiciam superioridade clinica substancial do novo medicamento,
comparativamente com terapéuticas ja disponiveis. Importa salientar que as evidéncias
num marcador clinicamente relevante poderdo incluir efeitos nos parametros de
mortalidade ou morbilidade irreversivel e/ou efeitos nas sequelas de determinada
patologia que, por sua vez, poderdo compreender efeitos em marcadores surrogados ou
clinicos intermédios, considerados como preditivos de beneficio clinico, tal como é
observado no Processo de Aprovacdo Acelerada, efeitos em biomarcadores
farmacodinamicos ou demonstracdo de superioridade no perfil de seguranca e
similaridade no perfil de eficacia, comparativamente com terapéuticas ja disponiveis.
(47,48)

Similarmente ao processo de Aprovacdo Acelerada, no qual é obrigatorio a
apresentacdo de estudos pds-comercializagdo para que seja concedida a AIM “completa”
ao medicamento, neste programa, a FDA poderd também solicitar a apresentacdo de
resultados de estudos pos -comercializacdo, embora com menor frequéncia, pelo que a
fase de desenvolvimento no processo de DTI apresentara maior eficiéncia do que no
processo de Aprovacdo Acelerada. 4749

Deste modo, e tendo em consideracdo os critérios de qualificacdo para a aprovagao
da DTI, para que seja concedida a designacdo a um medicamento, este devera, em
primeira instancia, destinar-se a uma ou varias patologias, dentro de uma vasta gama de
areas terapéuticas, compreendendo as doencas do foro oncoldgico/ hematoldgico,
respiratorio, infecioso, cardiovascular, oftalmoldgico, dermatoldgico, gastrointestinal e,

por fim, neuroldgico, onde se insere a AME. “4749)
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Por norma, o promotor podera solicitar a FDA, mais concretamente ao CDER/CBER,
a DTI juntamente com o IND, ou ndo muito afastado temporalmente do término da
reunido de fase Il. Contudo, o inverso podera também ocorrer, isto é, caso 0 promotor ndo
solicite a DTI, a FDA podera sugerir a consideragdo para submissdo do pedido, apos a
revisdo e avaliacdo de dados e evidéncias clinicas preliminares, concluindo se o programa
de investigacdo e desenvolvimento do medicamento em estudo reine as condigdes e
critérios para a obtencdo da DTI e, caso seja ponderado, que o posterior programa de
desenvolvimento do medicamento podera beneficiar caso seja concedida a DTI. Apos a
submissdo da DTI, a FDA responderd num prazo maximo de 60 dias, emitindo uma
decisdo do pedido. “74®

O processo de obtencdo da DTI inicia-se, portanto, com a submissdo do pedido ao
CDER/CBER. Numa primeira fase, o pedido é revisto por um departamento clinico, que
realiza uma avaliacdo preliminar. O proximo tramite consistira na apresentacéo do pedido
ao Conselho de Politica Médica do CDER (CDER’s Medical Policy Council) e ao CBER,
com o objetivo de verificar a conformidade com as politicas de desenvolvimento e emitir
uma recomendacdo ao Gabinete de Novos Farmacos (Office of New Drugs) sobre o
processo, por forma a ser tomada uma decisdo final sobre a aprovagio da DTI. #74®)

Na fase de avaliagédo para concessdo da DTI, sdo cogitadas as seguintes carateristicas:

- Demonstracdo da magnitude do efeito do tratamento, que poderd compreender a
duracdo do efeito terapéutico e/ou o resultado clinico observado;

- Terapias disponiveis passiveis de serem comparadas com o farmaco em avaliacao;

- Qualidade e quantidade de evidéncia clinica submetida aquando do pedido para a
concessdo da DTI. ¢9)

Desta forma, caso o medicamento receba a DTI, sera elegivel para todos 0s processos
de Designacdo de Via Rapida, permitird uma estreita colaboracdo e comunicacdo
interativa entre o promotor e a FDA, de forma a garantir a precocidade no processo de
desenvolvimento, desde os ensaios clinicos de fase | e acesso ao mercado do
medicamento potencialmente promissor, destinado a preencher uma necessidade médica
ndo satisfeita. Por fim, seré estabelecido um compromisso organizacional intensivo, que
envolvera gestores de diversos ambitos disciplinares e experiéncia em processos de
gestdo de revisdo e regulamentacdo de medicamentos, de forma a tornar o processo de
revisdo interdisciplinar, proativo e colaborativo entre os diferentes intervenientes do
processo. Porém, caso ndo sejam verificados os critérios primarios para a concessao da

DTI, o pedido seré recusado. 47-5%
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3.2.5 Designacdo de Terapia Avancada em Medicina Regenerativa

(Regenerative Medicine Advanced Therapy Designation)

Apbs o reconhecimento do enorme potencial e a necessidade de ferramentas
regulamentares eficientes para acelerar o desenvolvimento e acesso ao mercado de
Terapias Avancadas em Medicina Regenerativa (TMAR), em dezembro de 2016, a FDA
introduziu um novo programa de Designacéo de TMAR, através da promulgacéo do 21
Century Cures Act e, posteriormente, em fevereiro de 2019, publicou uma Norma
Orientadora intitulada “Expedited Programs for Regenerative Medicine Therapies for
Serious Conditions Guidance for Industry”, cujo principal objetivo sera facilitar e
incentivar 0s promotores no processo de investigacgdo e desenvolvimento de
medicamentos para medicina regenerativa, destinadas ao tratamento, reverséo, atraso e/ou
modificacdo de doencas graves que demonstrem potencial para preenchimento de uma
lacuna terapéutica, com base em evidéncias clinicas preliminares, estimular o acesso
precoce ao mercado e, por outro lado, acelerar o processo de revisdo do medicamento,
por parte da FDA. 47

Descritos na norma reguladora FD&C Act, os medicamentos elegiveis para a
Designacdo de TMAR encontram-se identificados na prépria definicdo de Terapias de
Medicina Regenerativa, 0 que incluira as terapias génicas, como, por exemplo, o farmaco
onasemnogene abeparvovec-xioi, para o tratamento da AME, produtos de engenharia de
tecidos terapéuticos, produtos derivados de células ou tecidos humanos, terapias celulares
e qualquer produto derivado da combinacéo de tais terapias ou produtos, destinados ao
tratamento, reversdo, atraso e/ou interrupcdo de doencas graves. Estes medicamentos,
caso preencham todos os critérios primarios, poderdo ser elegiveis para qualquer
programa de avaliacdo acelerada, anteriormente explanados. 7

Tal como acontece com a DTI, este programa devera, de igual forma, ser solicitado
ao CBER, mais concretamente ao Gabinete de Terapias Avanc¢adas e Tecidos, juntamente
como IND, com base em evidéncias clinicas preliminares. O CBER avaliara, entre outros
fatores, as seguintes carateristicas: rigor dos dados recolhidos, consisténcia dos
resultados, numero de individuos participantes nos ensaios clinicos, gravidade e
prevaléncia da patologia em causa. Apds esta avaliacdo, 0 CBER dispora de 60 dias para
emitir o seu parecer acerca da decisdo de designacdo de TMAR para 0 medicamento
promissor. Caso o pedido de designagdo seja negado, o Gabinete ira providenciar uma

justificacdo para a ndo aceitacdo da designacio TMAR. “7)
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3.3 Procedimento de concessdo de AIM para o Spinraza® Zolgensma® e

Evrysdi'™ nos Estados Unidos da América

Até a concessdo da AIM para o Spinraza®, Zolgensma® e Evrysdi™, pela FDA, foram
efetivados diferentes marcos regulamentares, 0s quais marcaram 0 seu percurso de
avaliagéo.

Primeiramente, a FDA, por intermédio do departamento responsavel pelos
medicamentos 6rfdos, OOPD, concedeu o Estatuto de Medicamentos Orfaos aos trés
medicamentos, através do Programa de Atribuicdo de Estatuto de Medicamento Orfio,
uma vez que foram verificados todos os critérios para a atribuicio do estatuto. %2352

Importa salientar que, através da concessdo do Estatuto de Medicamento Orfio, e
tendo em consideracdo o estipulado pelo ODA, o promotor usufruiu de diversos
incentivos, no sentido de estimular a investigacéo e o desenvolvimento do medicamento
orfao, potencialmente promissor, especificamente direcionado para a area terapéutica da
AME. ®

Posto isto, a FDA concedeu aos farmacos a Designacdo de Via Rapida, uma
ferramenta regulamentar para um procedimento de avaliagdo acelerado. ¢2352)

No decorrer da avaliagcdo do Zolgensma®, foi concedida a DTI, uma ferramenta
regulamentar que permite acelerar o desenvolvimento e a avaliagdo de medicamentos
para o tratamento de condi¢des patologicas graves, mas em que ja ha evidéncias clinicas
de que o medicamento podera ser uma terapéutica melhor a uma terapéutica ja disponivel
no mercado, neste caso o Spinraza ©. 852

Uma vez concedida a Designagdo de Via Rapida para o Spinraza® e Evrysdi™ e a
DTI para o Zolgensma®, iniciou-se o processo de Revisdo Prioritaria, que permitiu
direcionar todos os recursos disponiveis para a avaliagdo regulamentar destes farmacos
que apresentam superioridade, no que respeita a sua efetividade e seguranca no tratamento
da AME, uma vez que, como ja referido, ndo existia, até entdo, tratamento farmacolégico
disponivel para o tratamento desta patologia. +:2352)

Numa fase posterior da avaliacdo, a FDA direcionou os farmacos para um programa
designado “Rare Pediatric Disease Priority Review Voucher ”, 0 que permitiu incentivar
o desenvolvimento de novos farmacos para o tratamento e prevencdo de doencas raras.
Ulteriormente, foi concretizado o pedido de AIM para os medicamentos, os quais foram

devidamente concedidos. (415253
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3.4 Enquadramento Regulamentar para os Medicamentos Orfdos na Unido

Europeia

Na UE, a criacdo da EMA e do novo procedimento de registo de medicamentos,
designado Procedimento Centralizado, em 1995, assumiram um papel preponderante no
enquadramento juridico e regulamentar dos medicamentos Orfaos. Posteriormente, a
Resolucdo do Conselho de Ministros 95/C350/0320, de 20 de dezembro de 1995,
incumbiu a responsabilidade a Comissao Europeia (CE) de analisar, investigar e propor
medidas e politicas europeias, a fim de permitir uma maior disponibilidade e equidade de
acesso a medicamentos Orfaos no mercado, a um pequeno nimero de doentes que,
anteriormente, estariam excluidos do beneficio clinico, associado a uma determinada
terapéutica, devido a limitagcdo de investimentos, tanto no campo investigacional, como
economico, por parte da industria farmacéutica. Neste sentido, a CE procurou identificar
e desenvolver mecanismos de incentivo e ferramentas regulamentares, com o intuito de
estimular a investigacdo, desenvolvimento e introducdo no mercado de medicamentos
inovadores, destinados a prevencdo, diagnostico e/ou tratamento de patologias graves,
cronicamente debilitantes e potencialmente fatais. Em julho de 1998, apresentou a
Proposta de Regulamento (CE) do Parlamento Europeu e do Conselho relativa aos
medicamentos 6rfaos. Em dezembro de 1999, o Parlamento Europeu aceitou a Proposta
do Conselho de Ministros e promulgou o Regulamento (CE) n.° 141/2000, do Parlamento
Europeu e do Conselho, de 16 de dezembro de 1999, relativo aos medicamentos 6rféaos,
publicado a 22 de janeiro de 2000, somente vigorando apos a adocdo do Regulamento
(CE) n.° 847/2000, a 27 de abril de 2000, imediatamente aplicaveis em todos os Estados
Membros (EM) da UE.®+5®)

Também designado por “Orphan Regulation”, 0 Regulamento (CE) n.° 141/2000
atribuiu novas responsabilidades e competéncias a EMA, estabeleceu uma nova comissao
cientifica, designada Comissdo de Medicamentos Orfios (COMP), responsavel pela
avaliacdo de pedidos de Designacdo de Medicamentos Orfdos e instituiu um novo
procedimento para a Designacdo de Medicamentos Orfdos. Na verdade, o Regulamento
(CE) n.° 847/2000 veio estabelecer consideracdes e conceitos essenciais para a aplicacao
do Regulamento (CE) n.° 141/2000. De entre as providéncias instituidas, destaca-se a
definicdo de “medicamento similar”, “superioridade clinica” e a regéncia da aplicacdo de

critérios para a Designacdo de Medicamento Orfdo. 45758)
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Subsequentemente, diversos foram os regulamentos que se seguiram ao Regulamento
(CE) n.° 141/2000, a fim de aprimorar e clarificar a legislacdo regulamentar para a
implementac&o de critérios e regras destinados a regulacio de medicamentos 6rfios. ¢4

Por conseguinte, em termos regulamentares e de acordo com a legislacdo em vigor,
para que seja concedida a AIM a um medicamento Orfdo, é necessario que sejam

ultrapassadas duas fases fulcrais, envolvendo dois intervenientes dispares:

Fase 1 - Designacdo de Medicamento Orfdo: de acordo com o Artigo 5° do
Regulamento (CE) n.° 141/2000, a concessdo da Designacdo de Medicamento Orfio
deverd preceder o pedido de AIM. Similarmente a jurisprudéncia americana, quando um
medicamento destinado a prevencao, diagndstico e/ou tratamento de doencas raras recebe
a Designacio de Medicamento Orfdo, por parte do COMP, a legislacio europeia preveé a
atribuicdo de incentivos econdmicos, financeiros, regulamentares e protocolares aos
requerentes, no sentido de estimular a investigacdo e o desenvolvimento desse

medicamento. 4:36:59)

Fase 2 - Autorizacéo de Introducédo no Mercado: corresponde a fase de aprovacéo
para a comercializacdo de um medicamento 6rfao, pela Comissédo de Medicamentos para
Uso Humano (CHMP), ao qual é concedido um periodo de exclusividade de mercado de
10 anos, com acréscimo de dois anos, caso se trate de um medicamento com indicacdes

terapéuticas pediatricas. ©®)

3.5 Ferramentas Regulamentares e Mecanismos de Incentivo para o

Desenvolvimento e Acesso de Medicamentos Orf3os, na Unido Europeia

Tal como ocorre nos EUA, também a UE estd empenhada em permitir o acesso
atempado de medicamentos inovadores aos doentes, desempenhando um papel crucial no
apoio ao desenvolvimento e acesso de medicamentos, particularmente aqueles que visam
uma necessidade meédica ndo satisfeita. Em particular, a EMA procura apoiar 0 processo
de desenvolvimento de medicamentos desde uma fase inicial e dispor de mecanismos
reguladores, que poderdo ser implementados em diferentes fases do ciclo de vida do
medicamento, antes, durante e/ou ap0s o processo regulamentar de submissao de AIM na
agéncia, para que medicamentos promissores acedam ao mercado celeremente. 6%

Na UE, os dois principais intervenientes nos processos de atribuicdo da Designacédo

e concessdo de AIM a Medicamentos Orfios sdo, respetivamente, 0 COMP e 0 CHMP.®
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Como apresentado na Figura 6, numa primeira fase, para que o COMP conceda a
Designacio de Medicamento Orfdo a um determinado medicamento, o requerente devera
submeter o seu pedido a EMA, através do Portal IRIS, em qualquer fase do processo de
investigacao e desenvolvimento, devendo reunir os seguintes critérios para a Designacéo,
estabelecidos no Artigo 3° do Regulamento (CE) n.° 141/2000 e sustentados pelo
Regulamento (CE) n.° 847/2000:

- Critério Epidemioldgico: o medicamento devera destinar-se a prevencéo,
diagndstico e/ou tratamento de uma doenca grave, cronicamente debilitante e
potencialmente fatal, que afete até 5 individuos em cada 10.000 habitantes, designada
como doenca rara, ha UE, no momento em que é solicitado o pedido, ou

- Critério Econémico: o medicamento devera destinar-se a prevencao, diagnéstico
e/ou tratamento de uma doenga rara, cuja comercializagcdo, sem incentivos econdémicos,
ndo gerara o retorno suficiente para superar o investimento inicialmente realizado, no que
concerne a sua investigacéo e desenvolvimento, e

- Critéerio de Disponibilidade Terapéutica: na UE, ndo se encontra disponivel
qualgquer medicamento para a patologia em questdo, ou, estando disponivel, o
medicamento candidato demonstrara superior beneficio, para os individuos doentes, face
as demais alternativas terapéuticas disponiveis no mercado. 457

Importa salientar que, a fim de clarificar a interpretacdo destes critérios e facilitar a
sua aplicacdo, foi emitida, em novembro de 2016, uma Comunicacdo da Comisséo sobre
a aplicacdo dos Artigos 3.°, 5.° e 7.° do Regulamento (CE) n.° 141/2000, ndo sendo,
porém, vinculativa. 675861

Apos a submissdo do pedido, inicia-se a fase de validacdo, na qual a EMA devera
validar o pedido e confirmar que todos os detalhes e documentacdo necessaria para o
pedido foram adequadamente compilados. Caso esteja incompleto, a EMA podera
solicitar documentacdo adicional ao requerente. Posteriormente a fase de validacdo do
pedido, considerado o dia 0 do calendario, inicia-se a fase de avaliacdo pelo COMP, que
decorre num prazo maximo legal de 90 dias. O coordenador do COMP, conjuntamente
com o coordenador da EMA e, possivelmente, peritos adicionais de outras comissdes, sao
responsaveis por realizar uma proposta de relatério de sumario do pedido apresentado.
Antes do dia 60, correspondente a primeira sessdo plenaria do COMP, é circulada entre
todos os membros do COMP, uma primeira versdo do relatério do pedido, sendo que
poderdo ser colocadas questdes relativas ao pedido, para as quais o0 requerente podera

receber aconselhamento cientifico por parte de peritos para preparagdo da resposta que,
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por sua vez, poderdo comentar as respostas resultantes da lista de questfes inicialmente
apresentada. Ainda antes do dia 90, correspondente a segunda sesséo plenaria do COMP,
0 COMP dever preparar 0 seu parecer relativamente ao pedido. Em caso de desacordo,
0 parecer sera adotado por maioria, correspondente a, pelo menos, dois tercos dos
membros pertencentes ao COMP. Por fim, a ado¢do do parecer final sera enviada a CE,
responsavel pela concessio da Designacdo de Medicamento Orfdo. Legalmente, a CE
dispbe de um prazo maximo de 30 dias para emissdo da sua decisdo final, baseada no
parecer do COMP. Porém, se a decisdo da CE for negativa, o requerente dispde de 90
dias, a contar da data de rece¢é@o do parecer, para recorrer da decisdo e fundamentar o seu
pedido. Consequentemente, apds a autorizacdo da Designacdo de Medicamento Orfio,
este medicamento sera inscrito no Registo Comunitario de Medicamentos Orfdos. Para
além disso, sera disponibilizado, por parte da EMA, um resumo publico do parecer do
COMP, contendo informacdes sobre a patologia, prevaléncia, descricdo do medicamento
e seu mecanismo de agdo. ©¢?

De notar que esta designacdo ndo impactara qualquer solicitacdo paralela submetida
por diferentes requerentes e sera distinta para cada medicamento candidato, podendo ser
submetido um pedido para um medicamento que ja tenha sido concedida a AIM, mas que
apresente uma nova indicacéo terapéutica orfa. ¢

Anualmente, o promotor devera apresentar a EMA, um relatorio sobre o estado de
desenvolvimento do medicamento, para o qual foi concedida a Designacdo de
Medicamento Orfdo, devendo incluir informacdes sobre o plano de investigagcdo e
desenvolvimento, ensaios clinicos e alteragdes que possam impactar a manutencdo da

designacdo. ¢4
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Reuniio de Pré-
submissio (Opcional)
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Pedido ¢ ¥ de relatdrio de sumirio »  pelos membrosdo  [—* para discussdo | enviadas a0 requerente *  presencialmente ou
do pedido (coordenador COMP para por escrito

do COMP e EMA) conjunta do pedido

comentarios

90 dias

. '_, Requerente recebe a opinido negativa do COMP com
COMP p(s_panl L) - informagio sobre o procedimento do recurso
do COMP parecer relativamente [~

30 dias
Decisdo CE Registo Comunitério
*  de Medicamentos
Orfaos

Figura 6 - Esquematizacdo do processo para concessao da Designacao de

90 dias
Recurso do pedido

Avaliagio/ Opinido

Medicamento Orfao ¢2

N&o obstante, o Artigo 5° do Regulamento (CE) n.° 141/2000 prevé a hipdtese do
COMP reavaliar os critérios de Designacdo de Medicamento Orfdo, o que podera
conduzir, em Gltima instancia, a retirada do medicamento 6rfao do Registo Comunitario
de Medicamentos Orfaos “desde que se comprove, antes da concessdo de autorizacéo de
introducdo no mercado, que os critérios estabelecidos no artigo 3.° deixaram de estar
preenchidos no que se refere a esse medicamento”. "

Em consequéncia da concessdo da Designacio de Medicamento Orfdo, pelo COMP,
o0 requerente podera beneficiar dos seguintes incentivos e compensacoes:

- Acesso a financiamento comunitario para investigacdo e desenvolvimento: 0s
titulares de medicamentos que investiguem e desenvolvam medicamentos destinados a
prevencdo, diagnostico e/ou tratamento de doencas raras, poderdo ser elegiveis para a
atribuicdo de bolsas especificas de programas dos EM e/ou europeus, bem como
beneficiar de incentivos de apoio a investigacdo e desenvolvimento, incluindo programas
comunitarios. 9

- Elegibilidade para o Procedimento de Autorizacdo Centralizado: de acordo com o
instituido no Regulamento (CE) n.° 726/2004 do Parlamento Europeu e do Conselho de
31 de marco de 2004, os medicamentos 6rfdos serdo sempre alvo de uma Gnica submisséo,
avaliagdo, decisdo e aprovagdo pelo CHMP, num processo que decorrerd, num prazo legal

previsto de 277 dias, sendo que 210 dias impender-se-d0 a avaliacdo pelo CHMP e 67
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dias para a tomada de decisdo pela CE, o que permitira que a inovagdo chegue a todos 0s
EM em simultdneo, consequentemente, revelando-se um enorme impacto para a salde
publica. 965

- Exclusividade de Mercado: de acordo com o Artigo 8° do Regulamento (CE) n.°
141/2000, apds a obtencdo da AIM para um medicamento 6rfao, este dispde de dez anos
de exclusividade de mercado, para além da protecdo conferida pela patente, durante o
qual a EMA e as Autoridades Competentes dos EM ndo devem aceitar nem aprovar uma
AIM para um medicamento com indicacdes terapéuticas similares. Porém, quando se
verifica que um determinado medicamento apresenta a Designacdo de Medicamento
Orfao e que ainda vigora o tempo de exclusividade no mercado, mas um promotor
diferente tenciona requerer um pedido de AIM para um medicamento similar e para a
mesma indicacdo terapéutica, o Artigo 8° prevé que seja anexo, ao pedido de AIM, um
relatorio de similaridade, entre os dois medicamentos, sendo que a AIM apenas podera
ser concedida, caso se verifique qualquer das trés derrogacgdes previstas no Regulamento:

- O Titular de AIM do medicamento original tiver dado consentimento ao
requerente do medicamento candidato;

- O Titular de AIM do medicamento original ndo garantir o suficiente
abastecimento e fornecimento do medicamento no mercado;

- Se o0 requerente do medicamento candidato conseguir demonstrar que este novo
medicamento, para além de reunir os requisitos de seguranca, qualidade e eficacia,
também apresenta superioridade e beneficio clinico, quando comparado ao medicamento
original. 60

Importar ressalvar que, para aléem dos 10 anos conferidos pela concessdo da AIM a
um medicamento 6rfao, caso o medicamento conclua os estudos propostos no Plano de
Investigacdo Pediatrico (PIP), serdo concedidos, pela CE, dois anos adicionais de
exclusividade de mercado. Ao invés, podera, de igual forma, ser reduzido o tempo de
exclusividade de mercado, para seis anos, caso se verifique que no final do quinto ano de
comercializacdo, os critérios definidos no Artigo 3° do Regulamento dos Medicamentos
Orfaos ja ndo sdo preenchidos, nomeadamente no que respeita a rentabilidade econdmica
com o medicamento. Apos a cessacao de exclusividade de mercado para um medicamento
orfao, verifica-se, de igual modo, a caducidade da Designacdo do Medicamento Orfo,
para uma determinada indicacao terapéutica, no qual o medicamento € retirado do Registo
Comunitario de Medicamentos Orfdos, em que deixara de usufruir dos incentivos e

compensacdes concedidos. ©®
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- Aconselhamento Cientifico e Assisténcia Protocolar: a EMA poderd prestar
aconselhamento cientifico e assisténcia protocolar aos requerentes, sendo particularmente
importante no periodo inicial do processo de investigacéo e desenvolvimento. ¢%67)

- Redugdo de honorarios: recorrendo a um fundo especial da CE, anualmente revisto
pelo Parlamento Europeu, a EMA financia uma reducgdo das taxas, inerentes a varios
procedimentos, pré e pés AIM:

- 100% nos novos pedidos de AIM e processos pds-AlM, incluindo o valor da taxa
anual, no primeiro ano ap6s a consecucdo da AIM, exclusivamente para pequenas e
médias empresas (PMESs);

- 100% nos processos de inspecdo que precedem a autorizacéo;

- 100% para apoio protocolar e fases subsequentes, exclusivamente para PMEs;

- 75% para apoio protocolar e fases subsequentes, para ndo PMEs;

- 10% nos novos pedidos de AIM, para ndo PMEs. (36:54.59.68)

- Incentivos concedidos a nivel nacional: de acordo com o Artigo 9° do Regulamento
(CE) n.° 141/2000, medicamentos para aufiram a Designacdo de Medicamento Orféo,
poderdo ser elegiveis para incentivos comunitarios e/ou nacionais, tais como, incentivos
economicos e fiscais, prestacdo de aconselhamento técnico, cientifico e administrativo,
reducdo de honorarios, bem como o lancamento de programas e projetos de ambito
nacional de investigacdo e desenvolvimento, desde que ndo posterguem 0s pressupostos
estipulados pela legislacdo atualmente em vigor. ©¢7:69

- Incentivos adicionais para PMEs: tendo em consideracdo o disposto no
Regulamento (CE) n.° 2049/2005, de 15 de dezembro de 2005 e no Artigo 9° do
Regulamento (CE) n.° 141/2000, as micro, pequenas e médias empresas que desenvolvam
medicamentos poderdo usufruir de incentivos acrescidos, no que respeita a reducdo e
deferimento de taxas, bem como assisténcia processual e administrativa, decorrente dos
processos comunitarios para autorizacdo e fiscalizacdo de medicamentos, determinando
que todo o aconselhamento e servicos cientificos serdo providenciados de forma gratuita.
(57,70)

Ulteriormente & concesséo da Designacdo de Medicamento Orféo, o promotor devera
solicitar o pedido de AIM para 0 medicamento. Neste pedido, devera indicar que, para o
medicamento em questdo, foi ja concedida, em momento anterior, a designacao, devendo
ser anexado um relatorio com informagdes atuais relativas a corroboracdo dos critérios

para a designacéo. ¢
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Como supramencionado, para a concessdo da AlM, os medicamentos Orfdos sdo
impreterivelmente elegiveis para a aplicacdo do Procedimento Centralizado sendo,
portanto, avaliados pelo CHMP, no que respeita a sua qualidade, seguranca e eficacia, tal
como 0s outros medicamentos de uso humano, ndo 6rfdos, mas, com a particularidade de
avaliacdo analoga, pelo COMP, quando o CHMP prepara o parecer sobre o pedido. Como
tal, e em referéncia a Figura 7, em primeira instancia, o requerente devera submeter o
pedido a EMA, no dia -15 do calendario. O CHMP procedera a validacdo do processo
podendo, nesta fase, ser solicitada documentacdo adicional e/ou analise do medicamento
candidato. Concluida a validacéo do pedido, considerado o dia 0 do calendario, o CHMP
nomeia o relator e o co-relator, responsaveis pela coordenacdo da equipa que avalia o
pedido de AIM, e estabelecem contacto entre o requerente e a comissdo que perfaz a
avaliacdo. Posteriormente, no dia 80 do procedimento, inicia-se a Avaliagdo Primaria.
Durante esta avaliacdo, o relator e o co-relator elaboram, individualmente, um relatorio
de avaliagdo, onde sdo detalhados aspetos relativos a qualidade, dados clinicos e nao
clinicos do medicamento, podendo, se aplicavel, congregarem um conjunto de questdes
que serdo enviadas no dia 120 ao requerente. Todavia, antes do envio das questdes, 0s
relatorios realizados pelo relator e co-relator sdo avaliados, de forma simultanea e
independente, por um Peer Reviewer, responsavel por uma primeira avaliacdo do pedido
e desenvolvimento de uma avaliagéo critica do relatorio realizado inicialmente pelas duas
equipas de peritos, e por outros membros do CHMP, incumbidos da responsabilidade de
avaliar todos os procedimentos, de pré e pds-AlM, e tecer comentarios sobre o relatério
de avaliacdo. No dia 120, as questfes coligidas sdo remetidas ao requerente, podendo
ocorrer uma paragem do relégio, a fim de permitir a preparacdo das respostas por parte
do requerente. ©°

Dessarte, e apds a rececdo das respostas pelo CHMP, inicia-se a Avaliacdo
Secundaria. Nesta fase, os dois relatores elaboram, conjuntamente, um relatério de
avaliacdo, designado Joint Assessment Report. No dia 150, o relatério é enviado ao
CHMP, para possiveis comentarios. Caso resultem questdes, esta lista é enviada ao
requerente no dia 180, que podera solicitar uma Audiéncia Oral, para esclarecimento das
questdes, podendo conduzir a uma paragem do rel6gio suplementar. Apés a rececdo das
respostas pelo CHMP, no dia 210, € elaborado um segundo relatério de avaliacdo final,
no qual é analisada a relacéo beneficio-risco do medicamento, que tera por base todas as
questdes levantadas e os relatorios anteriormente elaborados, e que sera circulado por

entre 0s membros do CHMP. Este relatorio é parte constituinte da Opinido do CHMP.
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Por conseguinte, a Opinido do CHMP é enviada a CE, responsavel pela deciséo final. No
dia 277, a CE emite a sua decisdo, sendo valida para todos os EM, simultaneamente. Apds
esta decisdo, a EMA publica o Relatério Europeu Publico de Avaliacdo (EPAR), onde é

reunida toda a informacéo que culminou na aprovacao do medicamento, em todos os EM.
(65)

‘ Dia -15 — Submissdo do requerimento 8 EMA ‘

Validacdo

A 4

‘ Dia 0 — Inicio do Processo ‘

Comentarios pelo CHMP

Dia 80 — Avaliagio Primaria

Elaboragéo de relatorios de avaliagio do relator e co-relator ao CHMP

Comentarios pelo CHMP

‘ Dia 120 — Envio de Lista de QuestBes ao requerente ‘

Comentarios pelo CHMP
v

| Dia 150 — Envio do relatorio de avaliagio dos relatores ao CHMP ‘

Comentarios pelo CHMP
v

‘ Dia 180 — Envio da lista de questdes ao requerente ‘

A
‘ Dia 210 - Elaboracdo/ adogdo do segundo relatorio de avaliacdo final ‘

Decisdo da CE

A
‘ Elaboragio e adogiio do EPAR pelo CHMP ‘

Figura 7 — Procedimento de AIM por Procedimento Centralizado na UE
(Adaptado) ©°

Em conclusdo, no que respeita a legislacdo envolvendo medicamentos o6rfdos,
observa-se uma grande preocupacdo, nao s6 em termos de cumprimento da triade
qualidade, seguranca e eficacia de um medicamento, mas a exigéncia da comprovacao de

beneficio clinico na populacéo a que se destina. ¢

3.5.1 Ferramentas Regulamentares para o Desenvolvimento e Acesso

de Medicamentos Orféos, na Unido Europeia

No que respeita a ferramentas regulamentares impactantes no processo de
investigacdo, desenvolvimento e acesso de medicamentos para doencas graves,
debilitantes e potencialmente fatais, como é o caso da AME, a legislacdo farmacéutica

europeia prevé, no Regulamento (CE) n.° 726/2004, a disponibilizacdo de quatro
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programas, cujos objetivos compreendem a celeridade no processo de desenvolvimento
e/ou avaliacdo de medicamentos destinados ao diagnostico, prevencao e/ou tratamento de
patologias graves, altamente debilitantes, associadas a risco de vida, para 0s quais se
verifica uma elevada necessidade médica ndo satisfeita, no qual se incluem os
medicamentos 0rfdos, nomeadamente o Spinraza® e o Zolgensma®, com indicagGes
terapéuticas para a AME, fornecer orientagdes mais extensas, fundamentadas e oportunas
para 0s promotores, no sentido de suportar a decisao de aprovacdo do medicamento e, por
altimo, possibilitar um acesso precoce no mercado de medicamentos inovadores,
assumindo um papel preponderante na colmatacdo de necessidades de saude publica.
Importa salientar que, estes programas serao elegiveis para a aplicacdo do Procedimento
Centralizado, e distinguem-se em duas categorias, sendo elas, ferramentas regulamentares
para acelerar o acesso ao mercado do medicamento, onde se inclui, o Processo de
Avaliagdo Acelerada, AIM Condicional, AIM em Circunstancias Excecionais e Uso
Compassivo, e ferramentas regulamentares de suporte ao desenvolvimento, onde se inclui
a Via Adaptativa, a Designacdo de Medicamentos Prioritarios (PRIME), Innovation Task
Force (ITF), Aconselhamento Cientifico e Assisténcia Protocolar. (6.9

Dado que a legislacdo farmacéutica europeia flexibiliza a possibilidade de cada EM
instituir as suas proprias politicas de desenvolvimento e acesso precoce de medicamentos
no mercado, concentrar-nos-emos, de igual forma, em ferramentas regulamentares

implementadas em Portugal.

3.5.1.1 Processo de Avaliacdo Acelerada

Conforme o disposto no Regulamento (CE) n.° 726/2004, o Processo de Avaliacéo
Acelerada € elegivel para medicamentos que constituem, cumulativamente, uma inovacgéo
terapéutica e que visam suprimir uma lacuna terapéutica, assumindo, por esta razdo, um
grande impacto, em termos de satde publica. ¢

Cerca de seis a sete meses antes da submissao do pedido de AIM, o requerente devera
notificar a EMA da sua intencéo para uma avaliacdo do processo acelerada, sendo que o
pedido devera ser submetido dois a trés meses antes da submissdo do pedido de AIM.
Esta solicitacdo devera ser devidamente fundamentada e justificada pelo requerente e a
tomada de decisdo é incumbida ao CHMP. €9

Este processo de avaliacdo permitird que o tempo de avaliagdo decorra em 150 dias,

em detrimento dos 210 dias, caso se tratasse de um pedido de AIM “néo prioritario”. ¢
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3.5.1.2 Autorizagéo de Introdugédo no Mercado Condicional

Previsto no Regulamento (CE) n.° 726/2004, a AIM Condicional trata-se de uma
AIM concedida por meio de processo de aprovacdo “imediato”, somente acionada em
situagbes de emergéncia, para medicamentos destinados a doengas debilitantes ou
potencialmente fatais e para medicamentos 6érfdos, quando o requerente ndo dispde de
dados clinicos completos de seguranca e/ou eficicia. Para tal, deverdo ser verificados 0s
seguintes critérios, cumulativamente:

- Arelacdo risco-beneficio, até ao momento da aprovacdo da AIM Condicional, é
considerada positiva;

- O requerente devera ser capaz de fornecer os dados em falta apds a autorizacéo;

- A verificagdo do preenchimento de uma necessidade medica ndo verificada e
demonstracdo de notorias vantagens do ponto de vista de saude publica, na
disponibilizacdo imediata do medicamento no mercado. 657172

Porém, a AIM Condicional imp&e ao requerente o cumprimento de condicdes e
obrigaces especificas, nomeadamente, a sua rigorosa identificacdo no acondicionamento
secundario do medicamento e a obrigatoriedade de realizacdo e conclusdo de todos os
ensaios clinicos, de forma a completar a parte clinica do dossier do medicamento,
observando-se uma constante monitorizacdo dos processos, por parte da EMA, com o
intuito de confirmar a positividade da relagéo risco-beneficio. ¢>71.72)

Este processo podera ser despoletado através de trés vias: a hipotese de obtencdo de
AIM Condicional podera ser discutida, na fase de desenvolvimento do medicamento,
durante o processo de aconselhamento cientifico e/ou assisténcia protocolar ou
Designacdo de Medicamento Prioritario, no pedido de submissdo da AIM, devidamente
identificada no formulario e na seccdo 1.5.5 do Mddulo 1 do dossier do medicamento, ou
numa fase posterior, da avaliacio da AIM, podera ser também proposto pelo CHMP. 70

A AIM Condicional apresenta um ano de validade, ao fim do qual podera ser
renovada, ndo indefinidamente. Uma vez que todos os dados estejam disponiveis, a AIM
Condicional transfigura-se numa AIM completa e a relacdo beneficio-risco sera
considerada positiva.

Desta forma, a AIM Condicional permitird um rapido acesso a medicamentos
inovadores, necessarios para colmatar necessidades terapéuticas ndo satisfeitas, com
beneficio clinico significativo, relativamente as demais terapéuticas disponiveis no

mercado, tal como elucidado na Figura 8. (/%72
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Importa ressalvar que, de acordo com o estipulado no Regulamento (CE) n.°
507/2006 e no Regulamento n.° 726/2004, os pedidos de AIM que contenham uma AIM
Condicional poderd, aquando da submissdo do pedido de AIM completo, ser alvo de um
Processo de Avaliagdo Acelerada. 7%

o Segunda aprovacio
Primeira AIM Completa
aprovacgio

AIM Condicional

O  requerente /

pode seguir
duas estratégias

Primeira aprovagio
Tempo AIM Completa

Legenda:
. Evidéncias preliminares de seguranca ou eficacia

. Evidéncias completas de seguranga e eficacia

Figura 8 - Procedimento de AIM Condicional (Adaptado) (¥

3.5.1.3 Autorizacgdo de Introducdo no Mercado em Circunstancias

Excecionais

Contrariamente ao verificado para a AIM Condicional, no que respeita a concessao
de AIM em Circunstancias Excecionais, 0 requerente apresenta evidéncias incompletas
de seguranca e eficécia, ainda que demonstre incapacidade de obtencao de dados clinicos
completos relativos ao medicamento candidato, em consequéncia da insuficiéncia ou
inexisténcia de conhecimento cientifico atual, reduzida dimensdo da populacao para os
ensaios, em casos de doencas muito raras, ou consideracdes éticas, por exemplo, no caso
de ensaios clinicos que englobem a populacéo pediatrica ou mulheres gravidas. Uma vez
que ndo sera possivel a completude da parte clinica do dossier, 0 medicamento que aufira
a AIM em Circunstancias Excecionais, geralmente ndo recebe uma AIM completa, sendo
esta renovada anualmente, com base na reavaliacdo da relagdo risco-beneficio do
medicamento, através dos resultados obtidos por uma monitorizagdo constante, como

resultados de estudos de farmacovigilancia e sujeita a execucdo de obrigatoriedades e
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condigdes, estipuladas a priori, como a conducdo de programas clinicos especificos.
Quando €é concedida AIM em Circunstancias Excecionais o promotor, devera,
obrigatoriamente, incluir essa informacéo, de forma clara, no Folheto Informativo do
medicamento. ©©)

N&o obstante, este programa de acesso precoce permitira, tal como a AIM
Condicional, o acesso rapido e precoce ao mercado de medicamentos inovadores,
verificando-se um beneficio clinico significativo, relativamente as demais terapéuticas
disponiveis e a supressdo de uma necessidade médica ndo satisfeita o que,

consequentemente, conduzira a um impacto positivo, em termos de satide publica. 8

3.5.1.4 Programa de Uso Compassivo

Através da promulgacdo do Regulamento (CE) n.° 726/2004, instituiu-se a
disponibilizagdo de medicamentos ndo autorizados, a titulo de uso compassivo, que
apresentem indicacgdes terapéuticas para doengas cronicas, debilitantes ou potencialmente
fatais, para as quais se verificam elevadas necessidades médicas ndo satisfeitas, sujeitos
a um pedido de AIM, elegiveis obrigatoriamente para o Procedimento Centralizado, ou
que permanecam em estadios de desenvolvimento clinico, destinados a um reduzido
namero de doentes. De igual forma, no Artigo 5° da Diretiva 2001/83/CE, o Uso
Compassivo esta previsto para doentes, sob supervisdo médica, seja a pedido destes ou
de clinicos. 657279

Este programa iniciar-se-& com o pedido de parecer cientifico solicitado pelas
Autoridades Nacionais Competentes a EMA, sobre o uso compassivo de um
medicamento. ApoOs a consulta do fabricante/ requerente do medicamento, o CHMP
tecera uma opinido sobre os doentes elegiveis para a administragdo do medicamento, o
modo de administracdo, condicdes de utilizacdo e distribuicdo, que sera atualizada
periodicamente. As Autoridades Competentes dos EM deverdo ter em conta estas
informacGes aquando da tomada de decisdo sobre 0 Uso Compassivo de um determinado
medicamento. No que respeita as regras e responsabilidades de farmacovigilancia, os EM
deverdo garantir que estas obrigacdes sio escrupulosamente cumpridas. (/%76

Proficuamente, o Programa de Uso Compassivo permite a precoce disponibilizacdo
de medicamentos, nomeadamente, medicamentos 6rfdos no mercado. Por um lado, este
programa permite a aquisi¢do de informacé&o sobre a experiéncia clinica, com a obtencao
de dados clinicos provenientes do mundo real, através da utilizacdo real de medicamentos

em individuos doentes, permitindo, para além de testar a eficacia do medicamento, a
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seguranga, através da avaliacdo da interacdo com outras terapéuticas medicamentosas e
de efeitos indesejaveis, raros ou tardios, que a priori, num ensaio clinico para doencas
raras, caraterizado por um niimero bastante reduzido de participantes e um curto espaco
de tempo de ensaio, poderiam ndo ser identificaveis, uma vez que a utilizacdo de
medicamentos por meio do Uso Compassivo compreenderd a utilizagdo do medicamento
em doentes que, por ndo atenderem aos critérios de inclusdo, poderiam ser, a partida,
excluidos dos ensaios clinicos, excluindo doentes em condigdes avangadas da doenga ou
com a presenca de outras comorbilidades ou, porventura, em doentes pediatricos. Do
mesmo modo, através da estrita monitorizacdo de seguranca e eficacia nos individuos em
que serd administrado o medicamento, no mundo real, poderd permitir refinar as
indicacOes terapéuticas e obtencdo de mais e melhores orientagcdes de prescricdo do
medicamento. Por outro lado, este programa apenas se aplica a um determinado nimero
reduzido de doentes, num espaco de tempo relativamente curto, em que a sua divulgacao
ndo é equitativa. Nao ha aquisicdo de novo conhecimento e ha a utilizagdo de farmacos
sem informac&o completa. 47"

Desta forma, conclui-se que o Programa de Uso Compassivo de um medicamento
constitui uma situacdo extremamente restrita para disponibilizacdo do medicamento a
doentes e profissionais de salde, possibilitando que medicamentos ainda em fases clinicas

ou em avaliaco pela EMA acedam celeremente ao mercado. ®
3.6.1.5 Via de Acesso Adaptativa (Adaptative Pathways)

Instituida em 2014, pela EMA, a Via de Acesso Adaptativa consiste num projeto de
Licenciamento Adaptativo da EMA, com vista a acelerar o acesso a medicamentos a
doentes, cujas necessidades terapéuticas ndo se encontram cobertas pelas terapias
disponiveis, nunca comprometendo o rigor na qualidade de avaliacdo da relagdo risco-
beneficio do medicamento. (27478)

Abordagem planeada e progressiva, este programa utiliza os habituais procedimentos
de autorizacdo e os mecanismos regulamentares de acesso precoce, baseando-se em trés
principios fundamentais: aprovacdo faseada a partir de uma populacdo mais restrita e
pequena, para uma populacdo cada vez mais alargada e abrangente; geracdo interativa de
evidéncia, por meio da obtencdo de dados do mundo real e planeamento prospetivo de
ensaios clinicos e, por fim, envolvimento precoce de importantes decisores na area da

salde, como sendo, os pagadores doentes, profissionais de saude e autoridades
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responsaveis pela Avaliacdo de Tecnologias da Saude (ATS). De facto, este conceito
prevé que a aprovagao precoce seja corroborada por evidéncias terapéuticas preliminares
para um determinado medicamento ou em resultados de pequenos ensaios clinicos
iniciais, numa populagdo pequena e restrita de individuos doentes, encontrando-se a
necessidade médica e os doentes bem definidos, ndo estando, porém, cobertos pelas
alternativas terapéuticas disponiveis no mercado. (>747®

Primeiramente, o requerente reune as evidéncias terapéuticas preliminares e/ou os
resultados de pequenos ensaios clinicos iniciais para um determinado medicamento,
sucedendo-se a autorizacdo para a primeira subpopulacdo. Consequentemente, 0
requerente prossegue com a fase clinica, a fim de expandir 0 acesso ao medicamento a
uma populagdo mais abrangente de doentes ou novas indicagdes terapéuticas, com base
em dados reais de utilizacdo do medicamento e estudos adicionais, tal como
esquematizado na Figura 9. 7478)

Esta iniciativa permitird ultrapassar diversas limitagdes existentes no atual contexto
do sistema de investigacdo, desenvolvimento e acesso ao mercado de medicamentos
inovadores. Por um lado, permite a reducédo do custo de investigacdo e desenvolvimento
de medicamentos e limita 0 preco crescente associado a novos medicamentos inovadores.
Por outro lado, reduz o tempo de avaliagdo de um medicamento, permitindo suprir
necessidades médicas ndo satisfeitas, num curto espaco de tempo, oferecendo a
possibilidade de discussdo precoce e flexivel entre o requente e decisores na area da
salde, como as autoridades de ATS e pagadores doentes, no sentido de otimizar as vias
de desenvolvimento de medicamentos e acelerar o acesso de medicamentos aos
individuos doentes e profissionais de saude reforcando, assim, o impacto positivo de

medicamentos inovadores na saude publica, nomeadamente de medicamentos 6rfdos.
(74,78)
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Legenda:
O Necessidade médica nfo atendida

. Indicagdo terapéutica final

Figura 9 — Via de Acesso Adaptativa (Adaptado) ¥

3.5.1.6 Designagcdo de Medicamentos Prioritarios (Priority
Medicines, PRIME)

Estabelecido em 2016, a designacdo PRIME visa aprimorar 0 apoio Nno acesso
prematuro ao mercado de um medicamento inovador e prioritario, do ponto de vista da
salde publica, satisfazendo necessidades terapéuticas ndo satisfeitas, elegivel para o
Procedimento de Avaliagdo Acelerada e Procedimento Centralizado.

Tratando-se de uma iniciativa da CE, o relator é selecionado e indicado em fases
muito precoces do processo de investigacdo e desenvolvimento de um medicamento, a
fim de acompanhar prematuramente todas as fases do procedimento, para que sejam
concretizados trés objetivos fulcrais: otimizacédo do desenvolvimento de um medicamento
para incremento da eficiéncia na geracdo de dados robustos, refor¢o do apoio cientifico e
regulamentar prestado aos requerentes, estimulando e facilitando uma interacéo precoce,
proativa, continua, multidisciplinar e interativa entre os requerentes e a EMA e aumento
da consciencializacdo dos requerentes em fases precoces do desenvolvimento,
relativamente aos requisitos cientificos e regulamentares, necessarios para fases
posteriores do processo de submissdo e avaliagdo do pedido de AIM. (™

Ao recorrer ao PRIME, um medicamento elegivel para o Procedimento de Avaliacado
Acelerada, facilita a congregacéo de conhecimento, ao longo do processo de investigacdo
e desenvolvimento do medicamento, promovendo a geracdo de dados robustos e de
qualidade, confirmando, no momento do pedido de AIM, o potencial de Avaliacdo

Acelerada. Neste caso em concreto, 0 requerente terd a possibilidade de colaboracédo e
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complementaridade com os demais esquemas de inovagdo nacional, existentes nos
diferentes EM. (7279)

Esta iniciativa podera ser solicitada durante o desenvolvimento, baseando-se em
evidéncias clinicas preliminares e, exclusivamente para PMEs e setor académico, em
fases precoces do desenvolvimento clinico, apenas sendo necessario os resultados dos
ensaios clinicos de fase 1. 27

Importa salientar que a EMA, mensalmente, disponibiliza uma lista de todos os

medicamentos que podem recorrer ao PRIME. (/2

3.5.1.7 Innovation Task Force (ITF)

A ITF consiste num grupo multidisciplinar cujo objetivo é estabelecer um férum de
dialogo informal com os requerentes, em particular, com as PMEs e requerentes do setor
académico, contemplando na discussao, temas relevantes e desafiantes, no que respeita a
aspetos tecnicos, cientificos e regulamentares para terapias e tecnologias emergentes,
permitindo, a titulo de exemplo, a apresentacédo de processos em fases muito precoces do
desenvolvimento e iniciacdo de didlogo com a EMA, com a consequente identificacdo
antecipada de conhecimento especializado, particularmente proficuo nos casos de
investigacdo e desenvolvimento de medicamentos 6rfaos, cuja informacdo patoldgica e

terapéutica é limitada. (/289

3.5.1.8 Aconselhamento Cientifico e Assisténcia Protocolar

Nomeadamente no que respeita aos medicamentos Orfaos, o seu processo de
investigacdo e desenvolvimento torna-se um desafio complexo e moroso para as
empresas, pelo que a EMA disponibiliza a prestacdo de Aconselhamento Cientifico e
Assisténcia Protocolar as empresas envolvidas no desenvolvimento de medicamentos. No
que se refere aos medicamentos para uso humano, o CHMP recomenda o
Aconselhamento Cientifico e a Assisténcia Protocolar, por recomendacdo do Grupo de
Trabalho de Aconselhamento Cientifico (SAWP), abrangendo aspetos relacionados com
o desenvolvimento quimico-farmacéutico, pré-clinico e clinico de um medicamento, bem
como aspetos regulamentares. A agéncia permite, de igual forma, o apoio cientifico de
autoridades de ATS, permitindo uma discussdo paralela em autoridades reguladores e
econdmicas. (28081

Este aconselhnamento cientifico é particularmente importante nas etapas iniciais de

desenvolvimento, em que os requerentes poderdo colocar questBes relativas a fase de
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desenvolvimento do medicamento, 0 que antecipara possiveis questdes durante a
avaliacdo pelo CHMP, conduzindo a uma melhor preciséo e otimizag&o no processamento
do produto e a sua precoce comercializacdo. Quanto a Assisténcia Protocolar, o apoio ao
nivel da elaboracdo de protocolos é muito Gtil para medicamentos 6rfdos. (/2808

Este procedimento tem uma duracdo maxima de 70 dias, podendo ser reduzido para
40 dias. Este processo podera desencadear reunides entre o promotor e a agéncia, no caso
de haver desacordo relativamente ao desenvolvimento do medicamento, ou no caso de
serem necessarias informagdes adicionais relevantes para o processo. A resposta formal
é apresentada pelo CHMP, sendo que, no caso dos medicamentos 6rfaos, o COMP so
intervém caso surjam duvidas relativamente as evidéncias significativas do medicamento
candidato. (/281

Através do apoio prestado as empresas, verifica-se uma maior rapidez e eficiéncia
nos processos de avaliacdo destes medicamentos, permitindo que o medicamento,
precocemente, seja disponibilizado no mercado, revelando-se impactante, em termos de

satde publica. (28
3.5.1.9 Medidas Pos- Autorizacéo

Tal como referido anteriormente, as ferramentas regulamentares de suporte para
acesso precoce de medicamentos no mercado, enquadram-se em todo o ciclo de vida do
medicamento, desde a fase de pré-AlM até a fase posterior a obtencio da AIM. €0

Neste sentido, e na sequéncia da concessdo da AIM Condicional, baseada na
disponibilizacdo de dados incompletos de seguranca e/ou eficacia, a EMA, em momentos
posteriores a atribuicdo da AIM, podera solicitar o fornecimento de dados adicionais para
o medicamento. Informacdes adicionais sobre a qualidade do medicamento, raramente
serdo solicitadas, uma vez que esta informacao devera ser suficientemente demonstrada
aquando da aprovacao regulamentar do medicamento, sendo apenas questionavel, caso
afete o perfil de seguranca e eficacia do medicamento, vinculando-se na relacéo risco-
beneficio do medicamento. Porém, no que respeita a completude de evidéncias de
seguranca e eficacia, a legislacdo prevé a realizacdo de estudos poés-autorizacdo,
designados Estudos de Seguranca Pds-Autorizacao (PASS) e os Estudos de Eficacia Pos-
Autorizacdo (PAES). 2
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3.5.1.10 Colaboracéao entre Autoridades Competentes: EMA e FDA

Em 2007, estabeleceu-se uma parceria entre a EMA e a FDA, nomeadamente em
matéria de medicamentos 6rfaos. Esta parceria iniciou-se com a criagdo de um formulério
comum para a submissdo simultdnea de pedidos de Estatuto/ Designacdo de
Medicamentos Orfdos, & FDA e & EMA, respetivamente, permitindo estimular a
submisséo paralela nas agéncias e a reducdo da carga administrativa necessaria para a
submissdo de pedidos dispares, com a ressalva de que 0s requisitos especificos exigidos
para cada regido sdo apresentados em diferentes sec¢fes do formulario. Apesar da
necessidade de as agéncias trabalharem e cooperarem mutuamente para compreenderem
as similitudes nos processos e os critérios de avaliacdo, o processo de Estatuto/
Designagdo de Medicamento Orfdo decorre separadamente e de forma independente nas
duas agéncias, de acordo com 0s prazos e procedimentos estabelecidos por cada uma das
Autoridades Competentes, pelo OOPD, na FDA e pelo COMP, na EMA. No que respeita
aos critérios de avaliacdo, como a definicdo de doenca rara, plausibilidade bioldgica e a
prevaléncia da doenca, foram reunidos esfor¢os, no sentido de compreender os limites
definidos em cada agéncia, com o intuito de produzir menor variacdo no que respeita a
abordagem de avaliacdo por cada uma das agéncias. Através desta colaboracao, verifica-
se um maior foco no desenvolvimento clinico pos designacao, o que permitira aumentar
a eficiéncia no desenvolvimento e a probabilidade de sucesso, no momento da consecugéo
da AIM, @384

Como anteriormente abordado, quando o medicamento recebe a Estatuto/
Designacdo de Medicamento Orfio, o promotor devera, obrigatoriamente, submeter a
agéncia, um relatério anual sobre o estado de desenvolvimento do medicamento. Porém,
a partir de 2010, as agéncias reuniram-se e possibilitaram a submissdo simultanea nas
agéncias pelos requerentes, beneficiando os promotores de uma submissdo Unica e as
autoridades reguladoras, no que respeita a partilha de informacao, relativa ao processo de
desenvolvimento do medicamento 6rfao, possibilitando uma maior eficiéncia no
desenvolvimento clinico do medicamento e reduzindo o tempo de avaliacdo do processo.
(83,84)

A colaboracdo entre agéncias reguladoras permitira o estabelecimento de um maior
didlogo entre requerentes e agéncias, desde fases muito precoces dos processos de

investigacdo e desenvolvimento de medicamentos e otimizagdo do mesmo, suportando
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com maior robustez a tomada de decisdes regulamentares e evitando a duplicacdo de
metodologias e nimeros de ensaios. ©384

Estima-se que cerca de 50% das submissdes a EMA sejam realizadas de forma
paralela coma FDA, utilizando-se 30%-40% dos candidatos o formulario conjunto FDA-
EMA. Desta forma, no sentido de maior convergéncia e concordancia nas respostas aos
pedidos, as agéncias cooperam arduamente, no sentido de obter a resposta num prazo
méaximo de 6 meses, possibilitando o requerente de obter a Designagdo Orfd, nas duas

regides, em espacos de tempos semelhantes. ©384

3.5.1.11 EUnetHTA - Colaboracdo EMA/ Autoridades de ATS

Especificamente na UE, ap6s a concessdo da AIM e antes da comercializacdo do
medicamento, cada EM tem autonomia e soberania em matérias de decisdo de negociacéo
com as empresas requerentes, no que respeita ao processo de definicdo do prego e/ou
comparticipagdo dos medicamentos. Em Portugal, antes de um medicamento estar
acessivel no mercado, decorrera um processo de Avaliacdo Economica de Tecnologias
de Saude, o que permitira verificar se o beneficio que o farmaco apresenta, sobrepde o
seu custo, ou seja, o investimento do Estado naquela tecnologia é justificado face aos
beneficios daquele medicamento para a salde do doente e saude publica, findo o qual,
caso a Avaliacdo Economica seja favoravel, o medicamento sera disponibilizado no
mercado. Quando se trata de medicamentos inovadores, como o caso de medicamentos
orfaos, o tempo despendido na avaliacdo econdmica do medicamento € particularmente
relevante, ressalvando-se a necessidade iminente de suprir lacunas terapéuticas e o acesso
célere a inovacao terapéutica. Aliado a este facto, verifica-se, também, em diversos EM
a insustentabilidade da cooperacdo em matéria de ATS e a duplicacdo de avaliacGes
econdmicas por parte dos diversos organismos de ATS nacionais, que poderia, em certos
casos, ser dispar nos EM, contribuindo para o atraso e desigualdade no acesso de
medicamentos inovadores. %

Deste modo, com o objetivo de melhorar o acesso e disponibilidade de medicamentos
inovadores no mercado, a previsibilidade comercial, garantia na utilizacdo eficiente de
recursos e reforco da qualidade da ATS na UE, foi estabelecido um quadro de apoio e
definidos procedimentos de cooperagdo e regras comuns, no que respeita a ATS, a nivel
da UE, atraves do Grupo de Coordenacdo dos Estados-Membros para a Avaliagdo das
Tecnologias de Saude, designado EUnetHTA. De forma a concretizar 0s objetivos

delineados, este grupo procura constituir uma rede sustentavel e eficaz, no que respeita a
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avaliagdo de medicamentos e tecnologias de saude, em toda a Europa, desenvolver e
implementar ferramentas para gerar informacdo transparente e robusta para a ATS e
definir politicas na UE, beneficiando, desta forma, a saude publica, através do acesso
precoce de medicamentos no mercado. Este grupo de trabalho é incumbido de
responsabilidades, como a realizacdo de relatérios que permitam as autoridades de ATS
de cada EM a corroboragdo das suas decisdes de financiamento de tecnologias de saude,
de forma a evitar duplicacdo de trabalho, diminui¢do dos tempos de avaliacdo e, desta
forma, garantir equidade, universalidade e um rapido acesso dos doentes as tecnologias

de sadde inovadoras, nos diferentes EM. ©9)

3.5.1.12 Programa de Acesso Precoce

Para que um medicamento destinado ao tratamento em meio hospitalar possa ser
disponibilizado no mercado portugués devera, em primeira instancia, ser sujeito a
Avaliacdo Prévia, pelo que ndo podera ser adquirido pelas entidades tuteladas pelo
membro do Governo responsavel pela area da satde sem que tenha sido celebrado um
Contrato de Avaliacdo Prévia. Em Portugal, o prazo legal maximo de decisdo de
Avaliacdo Prévia podera atingir 180 dias, salvo em caso excecionais, autorizados pelo
Conselho Diretivo do INFARMED, I.P., e mediante requerimento fundamentado da
instituicdo ou servico, nomeadamente quando se verifique a auséncia de alternativa
terapéutica em que o doente corra risco iminente de vida ou de sofrer complicacdes
graves, podera ser autorizada a disponibilizacdo de medicamento nestas condicdes,
atraveés de uma Autorizacdo de Utilizacdo Excecional (AUES), ao abrigo do Programa de
Acesso Precoce (PAP) a medicamentos. €687

Primeiramente, a definicdo dos termos e procedimentos de autorizacdo de acesso aos
PAPs a medicamentos foi concretizada pela Deliberacdo n.° 139/CD/2014 de 06 de
novembro de 2014, do Conselho e revista pela Deliberacdo n.° 80/CD/2017 de 24 de
outubro, do Conselho Diretivo do INFARMED, 1. P. €788

Ulteriormente, o Decreto-Lei n.° 97/2015, de 1 de junho, alterado pelo Decreto-Lei
n.° 115/2017, de 7 de setembro estabeleceu novas condi¢bes de AUE para medicamentos
sem AIM em Portugal, medicamentos com AIM, mas sem decisdo de Avaliacdo Prévia
no Servico Nacional de Satde (SNS), ou para os quais ainda ndo tenha sido solicitado o
pedido de Avaliagdo Prévia. ©7)

Quanto aos medicamentos sem AIM em Portugal, destinados a prevencéo,

diagndstico e/ou tratamento de patologias graves, altamente debilitantes e potencialmente
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fatais, com vista a satisfazer uma necessidade médica, em meio hospitalar, a autorizagdo
para 0 PAP s6 podera ser concedida apds o titular dos direitos do medicamento submeter
0 seu pedido junto do Conselho Diretivo do INFARMED, I.P., evidenciando a seguranca
e eficacia do medicamento, com base em provas preliminares do seu beneficio clinico, ou
cujo beneficio clinico seja, a partida, bem reconhecido. O INFARMED, I.P. avalia o PAP
e emite a autorizacdo. Seguidamente, a entidade hospitalar, pablica ou privada, solicita a
AUE, para um doente em especifico, e fundamentado clinicamente, sendo que o
INFARMED, I.P. avalia o pedido de AUE, sendo esta autorizagcdo concedida tendo em
conta a verificagdo do cumprimento das condicdes de utilizacdo terapéutica, como, por
exemplo, a situacdo clinica do doente em especifico. Posto isto, a empresa disponibiliza
o medicamento & entidade hospitalar, para o doente em especifico. 68789

Os medicamentos autorizados no @mbito do PAP sao cedidos pelo titular dos direitos
do medicamento, a entidade hospitalar, para o doente em especifico, sendo isentos de
encargos para o SNS. #6:87.89)

Em relacdo aos medicamentos com AIM em Portugal ou com uma nova indicagédo
terapéutica, mas sem decisdo de avaliacdo prévia pelo SNS, ou ainda nao solicitada, o
regulamento prevé que, para estes casos, a AUE possa ser concedida imediatamente apos
a AIM e durante o prazo estabelecido legalmente para o processo de Avaliacdo Prévia, ao
abrigo do PAP a medicamentos. O prazo maximo de isencdo de encargos para a entidade
hospitalar, através da aquisicdo da tecnologia de salde, ndo podera exceder os 105 dias
para 0s medicamentos ndo genéricos cuja denominacdo comum internacional ou
indicacdo terapéutica ja se encontre comparticipada ou com autorizacédo de utilizacao nos
servicos ou instituicbes tutelados pelo membro do Governo responsavel pela area da
salde mediante avaliacdo prévia, e 210 dias para 0os medicamentos cuja denominacao
comum internacional ou indicacéo terapéutica ainda nao esteja comparticipada ou sem
autorizacao de utilizacdo nos servigos ou instituicdes tutelados pelo membro do Governo
responsavel pela area da saide, mediante avaliacdo prévia. ¢6.87.89

Para ambos os casos, 0 INFARMED, I.P. dispde de cinco dias para emitir o despacho,
relativamente a autorizacdo do PAP para o medicamento. Findos os cinco dias, podera,
ou aprovar o PAP ou solicitar esclarecimentos ao requerente, sendo que estas questoes
deverdo ser solucionadas no prazo maximo de cinco dias, apés a sua rececdo pelo
requerente. Quando devidamente fundamentado pela entidade hospitalar, pela

potencialidade fatal e gravidade da patologia, estes prazos poderao ser reduzidos para 24
horas. (86:87.89)
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Para os medicamentos sem AIM, a vigéncia da autorizacdo do PAP estende-se
durante 6 meses apds o prazo de concessao ou quando o numero de doentes incluidos no
protocolo seja alcancado e quando o requerente solicita um maior prazo de duragéo, apds
término do prazo proposto e ¢é autorizado pelo INFARMED, |.P. ©6:87.89)

Para 0s medicamentos com AlM, a vigéncia da autorizacdo caduca apds 105 e 210
dias, respetivamente, para medicamentos ndo genéricos cuja denominagdo comum
internacional ou indicagdo terapéutica ja se encontre comparticipada ou com autorizagao
de utilizacdo nas institui¢des e servicos tutelados pelo membro do Governo responsavel
pela area da saude mediante avaliacdo prévia, e medicamentos cuja denominacdo comum
internacional ou indicacdo terapéutica ainda ndo esteja comparticipada ou sem
autorizacao de utilizacdo nas instituicdes e servicos tutelados pelo membro do Governo
responsavel pela area da satide, mediante avaliacdo prévia. ©6:87.89)

Quando se conclui a fase de Avaliacdo Prévia e emitida uma decisdo de
financiamento, a vigéncia da autorizacdo do PAP cessa. Da mesma forma, o INFARMED,
I.P., podera revogar ou caducar a autorizagdo do PAP para um medicamento, quando o
medicamento representa um risco para a saude publica, por questdes de
farmacovigilancia, observacdo de novos dados de seguranca e/ou eficacia ou quando a
autorizacdo ndo se encontra em conformidade com os preceitos acordados durante o
processo de autorizagdo do PAP. (868789

Tal como as ferramentas regulamentares descritas anteriormente, os PAPs
apresentam vantagens impactantes do ponto de vista de saude publica e econémicos para
0 SNS. Factualmente, este programa facilita e acelera a equidade e universalidade no
acesso as tecnologias de saude mais inovadoras e recentes, destinadas ao diagnostico,
prevencdo e/ou tratamento de doencas raras, graves, potencialmente fatais, para as quais
se verificam lacunas terapéuticas, acarretando um enorme impacto em termos de saude
publica. Em matérias econdmicas, uma vez que os PAPs sdo isentos de encargos
economicos para 0 SNS, permitira reduzir o peso orcamental das AUEs, o que
possibilitara a obtencdo de informacdo para suporte de decisores na fase de negociacao
dos contratos de financiamento pelo SNS. Todavia, os PAPs apresentam tambem
constrangimentos. Por um lado, este programa apenas € acessivel gquando existe um
pedido do requerente, ao passo que o pedido de AUE é realizado pela entidade hospitalar.
Por outro lado, é contrério ao principio da utilizagdo racional, se houver utilizacdo do
medicamento em situa¢fes dispensaveis. O préprio fornecimento gratuito do

medicamento sO é admitido no quadro de uso compassivo do medicamento, consideradas
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situacOes extremamente restritas e que, neste contexto, ndo se enquadram. Por fim, este
programa facilita o acesso a medicamentos cuja Avaliacdo Prévia ainda ndo se encontra

concluida, sendo que esta decisdo podera ndo ser favoravel. ¢

3.5.2 Procedimento de concessdo de AIM do Spinraza®, Zolgensma® e

Evrysdi™ na Unido Europeia

Dado que o Spinraza® se trata de um medicamento destinado ao tratamento de uma
doenca rara, a AME, numa fase inicial, 0 medicamento recebeu a Designacdo de
Medicamento Orfdo, pelo COMP, concretizando-se, posteriormente, o pedido de AIM a
EMA, sendo obrigatoriamente elegivel para o Procedimento Centralizado, tendo este
processo seguido uma Avaliagdo Acelerada, de acordo com o Regulamento (CE) n.°
726/2004, dado ter sido considerado uma inovacao terapéutica, devido a sua substancia
ativa. No pedido efetuado a EMA, o requerente incluiu também um Plano de Investigagédo
Pediatrico (PIP). Y

Quanto ao Zolgensma®, em primeira instancia, foi concedida a Designacdo de
Medicamento Orfdo, concretizando-se, posteriormente, o pedido de AIM & EMA. Dado
que o Zolgensma® é um medicamento de terapia avancada, o0 CHMP, baseando-se na
avaliacdo concretizada pela CAT (Comité de Terapias Avancadas), adotou um parecer
positivo, recomendando a concessdo da AIM Condicional para o medicamento, sendo
posteriormente concedida pela CE. ©2

Relativamente ao Evrysdi™, este medicamento ainda se encontra em processo de
avaliacdo pela EMA. Todavia, foi ja concedida a Designacdo PRIME, pela EMA,
sustentada por dados preliminares de ensaios clinicos e a Designacdo de Medicamento
Orfao, pela CE. 2
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4. Impacto dos Incentivos Regulamentares no Desenvolvimento e Acesso de
Medicamentos para a AME
E certo que o desenvolvimento e acesso de medicamentos 6rfios, nomeadamente
para a AME, assumem um papel preponderante e impactante, nomeadamente a trés
niveis: o individuo doente, titular do medicamento e sistema de satde. ©®
Através da promulgacao de legislacdo reguladora de medicamentos 6rfaos, quer nos
EUA, quer na UE, a implementagdo de ferramentas regulamentares, mecanismos de
incentivos e beneficios para os requerentes, no sentido de estimular e potenciar o processo
de investigacdo, desenvolvimento e acesso ao mercado de medicamentos 0rfaos e a célere
evolucdo paradigmatica no dmbito das doencas raras, em matérias regulamentares,
técnicas e cientificas, varios foram os desafios impostos aos sistemas de saude,
autoridades reguladoras e requerentes, cujos esforcos sao direcionados para a promocao
do acesso precoce a inovacdo terapéutica e, simultaneamente, a garantia da
universalidade, sustentabilidade e equidade na utilizacdo racional e custo-efetiva do
medicamento. ©®
No que respeita as ferramentas regulamentares, beneficios e estimulos
disponibilizados pelas agéncias reguladoras aos requerentes, € possivel destrincar
particularidades e similitudes, entre cada um dos sistemas reguladores, tal como

evidenciado na Tabela 2. 313¢)

Tabela 2 - Comparagédo dos mecanismos e ferramentas reguladoras disponibilizadas
pela FDA e EMA (Adaptado) 13

Carateristicas FDA - EUA EMA - UE
Enquadramento Legal Orphan Drug Act, 1983 Regulamento (CE) n.° 141/2000
Designac&o de Medicamento Orfao
Entidade responsavel pela Gabinete de Desenvolvimento de | Comité dos Medicamentos
avaliag&o do pedido Medicamentos Orfdos (OOPD) Orfaos (COMP)

Doenca ou condicdo que afeta
menos de 5 individuos em 1000
pessoas na UE

Doenca ou condicédo que afeta menos

Prevaléncia da doenca de 200 000 pessoas nos EUA.

Prevaléncia da patologia Prevaléncia da patologia
Fundamentacdo Cientifica Plausibilidade bioldgica
Critérios de designacgdo Viabilidade e rentabilidade | Disponibilidade terapéutica

econémica e financeira do | Critério econémico
investimento em 1&D

Paralelamente a avaliacdo do

Reavaliacao da Designagdo | Nao aplicavel pedido de AIM pelo CHMP

Calendario de avaliacéo 60 dias (OOPD) 90 dias (COMP) + 30 (CE)
Fases para concessao de 1° Fase: Pedido de Estatuto de | 1° Fase: Pedido de Designagdo
AIM Medicamento Orfio (OOPD) de Medicamento Orfdo (COMP)
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2° Fase: Pedido de AIM (CDER/
CBER)

2° Fase:
(CHMP)

Pedido de AIM

Incentivos

Concessao de AIM

Medicamentos  “Prioritarios”
Elegibilidade obrigatéria para o
Processo de Revisdo Prioritaria

Elegibilidade obrigatoria para o
Procedimento Centralizado

Exclusividade de Mercado

7 anos

10 anos (podera ser reduzido
para 6 anos, se ao final do 5° ano
apos a AIM, for comprovada a

rentabilidade econdmica do
medicamento). Caso 0
medicamento apresente

indicacOes terapéuticas, acresce
2 anos de exclusividade de
mercado.

Aconselhamento Cientifico e
Assisténcia Protocolar

Requerentes poderdo recorrer ao
aconselhamento técnico-cientifico da
FDA, sem restricBes, para orientacéo
sobre aspetos relacionados com o
desenvolvimento quimico-
farmacéutico, pré-clinico, clinico e
regulamentares de um medicamento.

Requerentes poderdo recorrer ao
aconselhamento técnico-
cientifico da EMA, sem
restrices, para orientacdo sobre

aspetos relacionados com o
desenvolvimento quimico-
farmacéutico, pré-clinico,

clinico e regulamentares de um
medicamento.

Incentivos Financeiros

Dispensa de taxas aplicadas pela
FDA,;

Programa de incentivo  ao
desenvolvimento clinico de
medicamentos o6rfaos, através da

comparticipacdo de 50% de taxa de
crédito do custo dos ensaios clinicos
realizados nos EUA.

A EMA financia uma reducdo
de honorérios regulamentares,
inerentes a procedimentos pré e
pos AlM,;

Ndo se encontra previsto
qualquer incentivo subsidiario
para ensaios clinicos;

Redugdes excecionais para as
PMEs.

Financiamento de Projetos
de 1&D

Programas de  subsidios de
medicamentos  Orfdos  subsidiam
fundos para a realizacdo de ensaios
clinicos, para avalia¢do da seguranca

e eficacia do medicamento.

Elegibilidade para a atribuicdo
de bolsas especificas de
programas dos EM elou
europeus; Incentivos de apoio a
investigacgao e desenvolvimento,
incluindo programas
comunitarios.

Incentivos para PMEs

N&o aplicavel

Reducdo excecional de taxas
aplicaveis;

Assisténcia técnico-cientifico e
apoio protocolar

Ferramentas regulamentares

para acelerar desenvolvimento e aces

so de medicamentos orfaos

Processo de Designagdo de Via
Répida

Incotejavel

Designacdo de Terapia Inovadora

Incotejavel

Processo de Aprovacdo Acelerada

AIM Condicional

Incotejavel

AIM em Circunstancias
Excecionais
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Processo de Avaliacéo

Revisdo Prioritaria
Acelerada

Como constatado, ambas as legislacbes preveem a atribuicdo de incentivos e
compensagdes, no ambito de procedimentos de atribuicdo do Estatuto/ Designacao de
Medicamento Orfdo e, numa fase posterior, no processo para a concessio da AIM, com
o0 intuito de estimular, beneficiar e congratular os requerentes que concentram 0S Seus
recursos, quer financeiros, quer materiais, no sentido de desenvolver e proporcionar aos
doentes uma terapéutica promissora para o tratamento de doencas raras, enormemente
fustigadas pela verificacdo de lacunas terapéuticas. ©°

E certo que as diversas medidas e ferramentas regulamentares implementadas e
disponibilizadas aos requerentes por ambas as legislacbes para a regulacdo de
medicamentos Orfaos, acarretam grandiosos impactos a diferentes niveis sendo, portanto,
fundamental uma analise da importancia do amplo leque de mecanismos regulamentares,
para o desenvolvimento e introducdo célere de medicamentos Orfaos no mercado,
particularizando para o caso da AME. Confinando a analise e avaliagdo do impacto
regulamentar em termos geograficos, maioritariamente a nivel europeu, é possivel
enumerar o efeito da implementacdo para os diferentes intervenientes e partes

interessadas.

4.1 Andlise do impacto no desenvolvimento de medicamentos para a AME

O processo de investigacdo e desenvolvimento de medicamentos para a AME,
particularmente a fase clinica, apresenta enormes desafios e obstaculos, provindos
principalmente da baixa prevaléncia e gravidade da doenca, do conhecimento diminuto
da histéria natural da doenca, do nimero limitado e da reduzida defini¢éo e validacdo de
marcadores clinicos relevantes, reduzido numero e heterogeneidade dos individuos
doentes, dificuldade no recrutamento de doentes e a verificacdo de elevadas taxas de
atrito?, nos processos de investigacio e desenvolvimento. ¢4

Uma vez concedida a Aprovacdo Acelerada e a Designacdo de Terapia Inovadora,
pela FDA, a AIM em Circunstancias Excecionais, AIM Condicional, Assisténcia
Protocolar e a Designacdo PRIME, pela EMA, as agéncias reguladoras pretendem que 0s
mecanismos regulamentares disponibilizados maximizem a celeridade e facilidade para

0S requerentes, no que respeita aos programas de investigacdo e desenvolvimento de

2 Percentagem de novas moléculas que entram numa das fases de investigaco clinica e que sdo rejeitadas
nessa mesma fase.
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medicamentos 6rfaos, inovadores e promissores, atraves de orientacdo multidisciplinar,
intensiva e dindmica, assisténcia protocolar e aconselhamento cientifico, para além de
poderem usufruir da combinacdo de ferramentas e mecanismos regulamentares expeditos.
A titulo de exemplo, durante a revisdo do Zolgensma®, pela FDA, este processo pode
usufruir da combinacéo de Designacdo de Via Répida e Designacdo de Terapia Inovadora,
para além das reunides de apoio ao requerente, ao longo do desenvolvimento do
medicamento, no sentido de todo o processo de desenvolvimento caminhar,
paralelamente, entre a autoridade reguladora e o requerente. %6

Desta forma, no que respeita a fase de desenvolvimento do medicamento, o tempo
decorrido desde a fase de investigacdo e desenvolvimento de medicamentos inovadores,
até a aprovacdo e comercializacdo do medicamento no mercado, decorrem, em média,
dez a quinze anos, sendo que o tempo decorrido entre a fase | dos ensaios clinicos e a
aprovacdo do medicamento, decorrem, aproximadamente, sete anos. Contudo, apds a
concessao das diversas ferramentas regulamentares, com ou sem combinacdo das
mesmas, 0 objetivo sera que este tempo seja diminuido. A titulo elucidativo, no caso do
Zolgensma®, nos EUA, o tempo decorrido foi de cinco anos, o que corresponde a uma
diminuicdo de dois anos, uma vez que a fase | foi iniciada em maio de 2014 e o
medicamento foi aprovado nos EUA, em maio de 2019. Na UE, uma vez que 0
medicamento foi aprovado em maio de 2020, o tempo decorrido foi de seis anos, podendo
ser explicado pela maior necessidade temporal para avaliacdo e a verificacdo de maior
preocupacio relativa a seguranca dos produtos, no caso da EMA., (23.24.36.91,95-99)

Desta forma, conclui-se que, ao contrario de outros medicamentos nao prioritarios,
em que a AIM apenas € concedida com base em evidéncias clinicas solidas,
corroborativas da seguranca e eficacia do medicamento, através do recurso destas
ferramentas regulamentares, é possivel que o0s individuos doentes acedam ao
medicamento, com base em evidéncias clinicas preliminares de seguranca e eficécia, que
permitira acelerar o acesso ao mercado. No caso do Spinraza®, a AIM foi concedida nos
EUA e na UE, com base nos robustos dados de ensaios clinicos de fase Ill, cujos
resultados permitiram concluir o beneficio do tratamento nas capacidades motoras e
aumento da sobrevivéncia de doentes com a patologia. Quanto ao Zolgensma®, foi
aprovado pela FDA com base em evidéncias obtidas a partir de um ensaio clinico de fase
| e um ensaio, ainda a decorrer, de fase Ill. Desta forma, conclui-se que, tanto a FDA,
como a EMA, concederam a AIM aos farmacos referidos, com base em evidéncias

clinicas preliminares, de forma a acelerar o processo de desenvolvimento do
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medicamento que, ap6s a sua introducdo no mercado, permitiram suprimir elevadas
necessidades médicas ndo satisfeitas. N&o obstante, o titular do medicamento ficara
obrigado a completar os dados clinicos do medicamento e a entregar 0s resultados as
autoridades reguladoras, a fim de comprovar a sua eficicia e seguranca, por meio de
resultados sélidos, robustos e completos. %

Com efeito, ap6s a promulgacdo da regulacdo de medicamentos Orfaos e
implementacdo de ferramentas e mecanismos regulamentares, foi possivel a
concretizacdo de objetivos, como a maximizagdo do desempenho do processo de
investigacdo e desenvolvimento, suporte aos requerentes e maior celeridade nestes
processos, para que 0s processos ascendam a probabilidade de sucesso, de forma a que os
farmacos promissores possam ser disponibilizados, atempadamente, a individuos doentes
com AME. Importa realcar que, no que respeita aos critérios de aprovacédo de AIM, apesar
de ndo existirem grandes diferencas na informagao necessaria para a comprovacao de
efetividade, entre as duas autoridades reguladoras, a FDA expressa uma maior
recetividade e flexibilidade relativamente aos padrbes de aprovagédo para doencas raras,
onde se inclui a AME, justificando a maior celeridade no processo de concessao da AIM.
(23,100)

Da mesma forma, o financiamento de projetos de investigacdo e desenvolvimento,
comunitarios ou nacionais, de instituicbes publicas ou privadas, como a SMA Foundation,
PTC Therapeutics, CureSMA, e SMA Europe, previstos na legislacdo que regula os
medicamentos oOrfaos, é considerado também um forte potenciador tanto para as PMEs,
como para as grandes empresas, no sentido de estimular a conjuncdo de esforcos e
recursos, por forma a desenvolverem tratamentos promissores e inovadores para doencas
raras. A titulo elucidativo, a CureSMA investiu cerca de 70 milhdes de ddlares para o
financiamento de um projeto de pesquisa da Biogen e da lonis Pharmaceuticals, Inc. para
o desenvolvimento do Spinraza®. %Y

O mesmo acontece com os incentivos financeiros, destinados a subsidiar ensaios
clinicos, apenas previstos na legislacdo americana, e incentivos financeiros, para isencao
de aplicacdo de taxas pelas agéncias reguladoras que, consequentemente, impulsionarao
e estimulardo os requerentes a desenvolverem medicamentos para doengas raras, tendo
em vista 0 acesso atempado aos doentes que padecam destas patologias. 192

Complementarmente, importa salientar que, de acordo com a base de dados
ClinicalTrials.gov, o numero de ensaios clinicos envolvendo medicamentos com

indicagdes terapéuticas para a AME sofreu um incremento bastante positivo, desde 1986,
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com um total de ensaios clinicos concluidos e em desenvolvimento, até abril de 2020, de
131 ensaios clinicos, incluindo ensaios em que medicamento foi disponibilizado aos
doentes, através de programas de acesso precoce ao medicamento e ensaios cujo objetivo
seria beneficiar os participantes, através de programas de acesso expandido, que foi

depois aprovado pela FDA. 1%%)
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Gréfico 2 - Numero de Ensaios Clinicos registados na base de dados
ClinicalTrials.gov destinados ao estudo da AME (1986 a abril de 2020) %%

Até a promulgacdo da legislacdo americana e europeia, em 1983 e 2000,
respetivamente, o nimero de registos de ensaios clinicos que abarcassem a condicéo para
a AME era nulo, verificando-se o primeiro registo em 1986. Entre 1986 - 1992 e 1992 -
2003, ndo ha qualquer registo de ensaios clinicos, com indicacdes para a AME. A partir
de 2003, verifica-se um acréscimo do numero de ensaios clinicos, o que significa que os
mecanismos regulamentares implementados com o intuito de promover a realizacédo de
ensaios clinicos e maximizar o processo de desenvolvimento estdo a ser afirmativamente
realizados, tal como inicialmente pretendido pela legislacdo, e tal como evidenciado pelo
Gréfico 2. 103)

De entre um universo de 344 473 ensaios clinicos registados, até abril de 2020, na
plataforma ClinicalTrials.gov, 131 ensaios clinicos para a AME, representam,
aproximadamente, 0,04% de todos os ensaios clinicos realizados, apesar deste incremento
ser considerado bastante positivo, dado tratar-se apenas de uma Unica patologia, com a

agravante de se tratar de uma doenca rara. Anélises realizadas pelo instituto Coherent
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Market Insights, em 2018, preveem que 0 crescente numero de ensaios clinicos e o
financiamento de projetos de investigacdo e desenvolvimento, por parte de instituicoes
nacionais ou comunitarias, publicas ou privadas, sejam também fatores chave para a
estimulagio do crescimento do mercado da AME. (103.104)

Em suma, tendo em conta as evidéncias recolhidas, conclui-se que a legislagdo para
medicamentos 6rfdos, a incorporacéo das perspetivas dos doentes e respetivos cuidadores
e a estreita colaboracdo com as autoridades reguladoras tém contribuido positivamente
para 0 delineamento precoce do processo de investigagdo e desenvolvimento de
medicamentos para a AME altamente individualizados e otimizados, colmatando lacunas
terapéuticas, podendo ser a estratégia chave para superar os desafios e obstaculos no
desenvolvimento de medicamentos para a AME. Para além disso, como resultado dos
incentivos e beneficios concedidos para o desenvolvimento de medicamentos paraa AME
e demais patologias Orfas, espera-se que ocorra um incremento em termos de acesso a
medicamentos orfdos e, portanto, aumento da sua relevancia no mercado farmacéutico
global. 192

4.2 Andlise do impacto em termos do acesso de medicamentos para a AME

O acesso a cuidados de saude adequados, em Portugal, torna-se complexo e
desafiante, nomeadamente quando se trata de um sistema de saude publico, que se propde
universal, isto €, sem barreiras no acesso, responsavel pela resposta de cuidados aos
cidaddos, assegurando, de igual forma, protecdo financeira, face aos custos da doenca, e
tendencialmente gratuito, no momento do acesso, sendo financiado por contribuicbes
fiscais. No entanto, este cendrio torna-se ainda mais complexo e desafiante em contexto
de doencas raras, nomeadamente a AME, cuja prevaléncia, em contexto nacional, se
estima de 1 em cada 70 000 habitantes, que poderdo ser elementos explicativos do
limitado conhecimento na sociedade e da incipiente estrutura de salde, capaz de atender
as elevadas necessidades médicas da sociedade. ¢4

Porém, apds a promulgacdo dos mecanismos regulamentares e medidas de incentivo
ao desenvolvimento de medicamentos oOrfaos, destinados ao tratamento da AME,
constata-se, de igual forma, em contexto europeu e americano, um namero superior de
medicamentos aos quais foi concedida a Designacéo/ Estatuto de Medicamento Orféo,
em comparacao com o nimero de medicamentos aos quais foi concedida a AlM, tal como

evidenciado no Gréfico 3. (105.106)
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Até setembro de 2020, perfazendo um total de 16 (= 0,29%) medicamentos ao qual
foi atribuido o Estatuto de Medicamento Orfdo, num total de 5544, com indicagdo para a
AME e 3 medicamentos com AIM (=19%), em contexto americano, na Europa, observa-
se uma diminuicdo do nimero de atribuicdes de Designacdo de Medicamento Orfio,
apenas 11 medicamentos (0,64%), num total de 1728 e apenas 2 medicamento obtiveram
AIM (= 17%), sendo uma delas concedida como AIM Condicional. Apesar de nos EUA
apresentar maior nimero de medicamentos com Estatuto de Medicamento Orfdo, face ao
exposto em contexto europeu, representa, contudo, um racio similar, em termos
percentuais, comparando as realidades europeia e americana, 0 que podera predizer um
maior nimero de pedidos nos EUA. (105106

Todavia, apesar dos incentivos e mecanismos regulamentares disponiveis, e
analisando os dois processos, verifica-se que o nimero de medicamentos designados
orfaos é muito superior ao numero de medicamentos autorizados para introducdo no
mercado, tanto na UE, como nos EUA. A razdo para esta diferenca prende-se com as
inimeras dificuldades encontradas pelos requerentes, ndo colmatadas com a atribuicdo de
incentivos e compensagdes aos requerentes, aquando do processo de desenvolvimento de
medicamentos para a AME, nomeadamente a dificuldade no recrutamento de um namero
de doentes suficiente para os ensaios clinicos, capaz de comprovar a robustez dos
resultados obtidos e, consequentemente, a falta de evidéncia clinica, de dados de
seguranga e eficAcia do medicamento a longo prazo e a elevada heterogeneidade

carateristica da patologia.
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No que respeita ao Spinraza®, importa destacar o tempo médio decorrido entre a
atribuicdo da Designacio/ Estatuto de Medicamento Orfido e a concessdo da AIM que
correspondeu, no caso da EMA, a 5 anos e 1 més e, na FDA, a 5 anos e 8 meses. Quanto
a0 Zolgensma®, apesar de AIM Condicional, este valor perfez um total de 4 anos e 11
meses para a EMA e 4 anos e 8 meses para a FDA. Significa dizer que, estes
medicamentos receberam a Designacdo/ Estatuto de Medicamento Orfio numa fase
avancada do processo de desenvolvimento do medicamento, 0 que podera ser uma
consequéncia da implementacdo da regulacdo de medicamentos 6rfaos, uma vez que a
Designacdo/ Estatuto podera ser solicitada e atribuida em qualquer fase do processo de
investigacdo e desenvolvimento do medicamento, sendo que alguns dos incentivos, tais
como a Designagdo PRIME e a assisténcia protocolar, séo especialmente delineados com
0 objetivo de apoiar o requerente durante todo o processo de desenvolvimento da
tecnologia de saude, acelerando o tempo necessario a aprovacdo da AIM destes
medicamentos. Porém, podera ocorrer o caso em que a FDA e a EMA solicitem, como
atividades de pds-comercializacdo, dados adicionais de seguranca e eficacia. (2249599

Adicionalmente, dado que os medicamentos 6rfaos sdo obrigatoriamente elegiveis
para o Procedimento Centralizado, 0 medicamento sera aprovado em todos os EM da UE,
simultaneamente, pelo que todos os cidaddos usufruirdo da inovacdo terapéutica ao
mesmo tempo, sendo que 0 acesso a0 medicamento apenas estard dependente do tempo
decorrido durante o processo de decisdo de financiamento, tratando-se este de uma
decisdo soberana e autonoma de cada EM. ¥

Desta forma, conclui-se que a aprovacido do Spinraza® e Zolgensma®, pela FDA e
EMA, representam um grande avanco terapéutico na area da AME. Porém, apesar das
ferramentas regulamentares e mecanismos de incentivo ao desenvolvimento de novos
farmacos para a AME, verifica-se, ainda, elevadas necessidades médicas ndo satisfeitas,
no que respeita a terapias adicionais, apresentando vias de administracdo inovadoras e
novos mecanismos de acdo, que poderdo traduzir-se em maior eficacia, seguranca,
acessibilidade, facilidade de utilizacdo pelo doente e, consequentemente maior adesao aos
tratamentos inovadores. 07

Por conseguinte, estudos realizados pelo FORTUNE Business Insights entre 2015-
2017, prevendo um horizonte temporal entre 2015-2026, antecipam um incremento
exponencial do namero de doentes com acesso a medicamentos para a AME, nos EUA,
e um maior numero de terapéuticas disponiveis para os individuos doentes, concordante

com a recente tendéncia de crescimento para diversas doengas raras, conforme
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demonstrado no Grafico 4. Em 2017, apds a aprovacdo do Spinraza®, na UE, os
medicamentos emergiram como 0 maior segmento de tratamento para a AME, com uma
participacdo na receita de 100%. Aprovado em dezembro de 2016, pela FDA, o Spinraza®
gerou uma receita de 4,6 milhdes de ddlares nos EUA. Prevé-se que o segmento de
medicamentos lidere 0 mercado da AME até 2024. Contudo, com a aprovacao da AlM
do Zolgensma®, em maio de 2019, pela FDA e em maio de 2020, pela EMA, seré,
certamente, introduzido noutros mercados, pelo que se estima que a participagdo na
receita, a partir de 2020 cresca, exponencialmente, até ultrapassar a quota de mercado

pertencente ao Spinraza®. (08)

Tipo 1
42%

Tipo 2
32%

Gréfico 4 - Quota de mercado global, para a AME, segmentada pelos tipos de
AME (Adaptado) 152

Por outro lado, em referéncia ao acesso a novos medicamentos, fortes criticas sao
referenciadas, particularmente no que concerne aos incentivos de exclusividade de
mercado de dez anos, concedidos para o desenvolvimento de medicamentos 6rfaos,
possibilitando a génese de monopdlio comercial nomeadamente nesta area terapéutica.
Todavia, prevé-se que, apos a caducidade da patente do Spinraza®, em 2023, outras
terapéuticas farmacoldgicas eficazes serdo introduzidas no mercado, o que impulsionara
as tendéncias de mercado para a AME e o rapido crescimento econémico deste mercado.
(95,108)

N&o obstante, apesar de ndo estarem disponiveis dados especificos para a AME na
UE, prevé-se que a curva de crescimento, do nimero de medicamentos disponiveis e do
nimero de cidaddos que tenham acesso a estas terapéuticas inovadoras e promissoras

acompanhe uma curva similar a prevista nos EUA, tal como ocorre para outras doencas
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raras. Por outro lado, importa salientar que, dada a crescente prevaléncia de AME Tipo
1, as atividades de investigacdo e desenvolvimento em curso e o elevado nimero de
medicamentos em ensaios clinicos sdo considerados como fatores chave para que
medicamentos destinados a AME Tipo 1 representem a maior fatia de quota de mercado,
em 2018, tal como representado no Gréfico 4, prevendo-se a manutengdo desta tendéncia
de mercado, até 2025. 109

Numa perspetiva global, para além da importante previsdo de crescimento do
mercado de medicamentos para a AME, importa, de igual forma, assegurar 0 acesso
célere a medicamentos seguros, eficazes e com valor terapéutico real acrescentado aos
individuos doentes, economicamente comportaveis para os sistemas de salde, por forma
a garantir a sua sustentabilidade, a qualidade de vida dos individuos doentes e maximizar
os ganhos em sadde. Para tal, ap6s a Designacdo de Medicamento Orf4o e a concessao da
AlIM, cada EM é incumbido da responsabilidade de avaliagdo Farmacoeconomica e
Farmacoterapéutica do medicamento, que permite quantificar economicamente a
magnitude da vantagem terapéutica decorrente da utilizacio do medicamento. (110-112)

Particularmente na UE, apesar dos mecanismos regulamentares objetivarem um
acesso simultéaneo a todos os cidaddos comunitarios, para determinado medicamento, a
introducdo da inovacgdo terapéutica no mercado europeu € muito assimétrica, uma vez
que, como supramencionado, é determinada por decisdes nacionais relativas a
comparticipacéo e preco, dado que nem todos os EM apresentam capacidade técnica para
a realizacdo de avaliacOes tdo complexas. Desta forma, como abordado anteriormente, a
EUnetHTA coopera com 0os EM, em matérias de avaliacdo econdmica de tecnologias de
saude, de forma a gerar informacdo transparente e robusta para a ATS. Contudo, e
particularizando para a AME, esta doenca acarreta uma enorme complexidade e carga
financeira sobre os hospitais, verificando-se, contudo, uma reduzida evidéncia em fases
precoces e falta de transparéncia em relagio a formulagdo dos pregos. ©5110.112)

Em Portugal, para que um medicamento destinado ao tratamento em meio hospitalar
possa ser disponibilizado no mercado, tal como os farmacos nusinersen e o
onasemnogene abeparvovec, devera ser sujeito a avaliacdo prévia, cuja decisdo podera
estender-se num prazo maximo legal de 180 dias. A titulo elucidativo, a AIM do
Spinraza® foi aprovada pela EMA a 30 de maio de 2017. O representante legal do
medicamento, Biogen, submeteu, em julho de 2017, ao INFARMED, I.P., um pedido de
Avaliacdo Prévia. A Autoridade Reguladora conclui a avaliacdo Farmacoterapéutica e

Farmacoecondmica a 19 de junho de 2018 e em 19 de julho de 2018, respetivamente,
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tendo o processo sido finalizado a 20 de dezembro de 2018, o que significaria que o
medicamento apenas poderia ser comercializado nos hospitais, apos esta data. Porém, tal
ndo se verificou, dado que foi solicitado, durante o decorrer da avaliacdo prévia, um
pedido de autorizacdo para o Programa de Acesso Precoce, tendo o farmaco sido
disponibilizado, a titulo gratuito para o Estado, no SNS, através de um pedido de AUE,
tratando um total de 15 doentes, com AME Tipo 1. Todavia, comparando, por exemplo,
ao sistema de salide sueco, carateristicamente beveridgeano® equiparado ao sistema
portugués, o acesso aos doentes foi mais célere, ocorrendo ainda em 2017, ©6:113)

A empresa farmacéutica estabelece o preco do medicamento 6rfdo, por forma a
recuperar os elevados investimentos despendidos durante a fase de investigacdo e
desenvolvimento do medicamento e, a0 mesmo tempo, obter margem de lucro, dada a
dificuldade de retorno do investimento através do volume de vendas expectaveis.
Individualmente, cada EM negoceia, com 0 requerente, com a consequente agravante do
atraso nas negociac6es. Devido a limitacdo do nimero de alternativas terapéuticas, 0s EM
apresentam um poder de negociacdo limitado com os requerentes, 0 que, em conjunto
com a pressdo que sentem por parte das associagdes de doentes, faz com que muitas vezes
aceitem o preco proposto pela industria farmacéutica. A EURORDIS considera que a
determinac&o dos precos e comparticipacdo constitui a barreira mais importante no acesso
aos medicamentos orfaos. Para alem disso, a excessiva interferéncia do quadro de decisao
orcamental imediato no acesso a inovagdo, resulta de um insuficiente exercicio de
antecipacdo e previsao dos ciclos de inovacdo, em areas criticas do sistema de salde, tal
como a AME, cujo exemplo mais paradigmatico e extremo foi, como evidenciado, o
tempo para decisdes econdmicas no ambito da introducdo do Spinraza®, em Portugal.
(114,115)

Por fim, importa salientar que aspetos como o reembolso/ comparticipacdo, 0s
ensaios em criancas e as consideracOes éticas serdo também fatores impactantes para o
desenvolvimento de medicamentos paraa AME. 14

Em suma, uma vez mais, verifica-se, também no processo de acesso do medicamento
no mercado, o impacto positivo, nomeadamente em Portugal, da implementacdo de
medidas regulamentares, como o0s PAPs, que permitem que o doente aceda ao

medicamento de forma atempada e célere.

% Modelo de sistema de salide caraterizavel pela sua cobertura universal, prestacdo de cuidados de satide
tendencialmente gratuitos, no momento do acesso, prestacdo essencialmente publica e financiado por via
de impostos.
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4.3 Analise do impacto em termos de Saude Publica

Desde a promulgacdo da legislacdo para regulacdo de medicamentos 6rfaos na UE e
EUA, multiplos incentivos e beneficios estimularam o crescimento da industria
farmacéutica para o delineamento e desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas,
nomeadamente no que respeita a AME, com o crescente incremento, positivamente
significativo, do nimero de medicamentos direcionados para a prevencgdo, diagnostico,
reversao, atraso e/ou tratamento da doenga, permitindo revolucionar o presente paradigma
terapéutico, com a consequente beneficiacdo da satde publica, permitindo, por um lado,
aumentar a oferta de intervencOes terapéuticas, de reabilitacdo e de diagnostico e, por
outro lado, melhorar a efetividade do tratamento para a doenca, aumentando a EMV, que
varia de acordo com o tipo de AME em causa, e 0 aumento da qualidade de vida dos
individuos doentes e o estado de salde, através de ferramentas regulamentares que
permitem 0 acesso mais rapido aos cuidados baseados em evidéncias clinicas
preliminares. Importa salientar que, por saude publica, englobam-se, nesta analise, 0s
individuos doentes, familias, cuidadores e profissionais de saude, uma vez que 0 impacto
devastador da doenca, ndo sera somente sentido na crianga ou adulto doente, 16117

Em termos de qualidade de vida e bem-estar dos individuos doentes, a AME, sendo
uma doenca rara neuromuscular degenerativa e progressiva, assume enormes
repercussdes negativas, tanto na qualidade de vida dos individuos doentes, como dos seus
cuidadores e familiares que convivem com a doenca. Estas dificuldades abrangem um
largo espectro de complexidade, desde as restricdes e incapacidade de mobilidade,
capacidade ventilatoria e motora do individuo doente, compreendendo aspetos de ordem
psicoldgica, estigma social, emocional, que se encontram intimamente relacionados com
a situacdo financeira e orcamental daqueles que convivem diariamente coma AME. Desta
forma, a transposicdo de barreiras impostas no que respeita a acessibilidade a
necessidades médicas e farmacologicas, é factivel mediante o recurso de mecanismos
regulamentares, a fim de potenciar a celeridade no processo de acesso do medicamento
no mercado, 0 que acarretara enormes impactos e beneficios sociais, fisicos, financeiros,
psicolégicos e emocionais. 18

Como constatado anteriormente, estudos indiciam que um diagndstico precoce de
AME, aumentara exponencialmente a probabilidade de sucesso de uma determinada
terapéutica farmacoldgica. Deste modo, também o0s mecanismos de incentivo

regulamentares permitem que individuos suspeitos de AME, acedam a um diagndstico
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precoce, através, por exemplo, da definicdo e identificacdo de biomarcadores preditivos
da doenca, evidéncias clinicas preliminares, de seguranca e eficacia e a definicdo de
critérios de diagnostico precoce que, posteriormente, suportardo a AIM da terapéutica.

No que respeita ao desenvolvimento de abordagens terapéuticas inovadoras,
especificamente com indicacdo terapéutica para a AME, verifica-se, por parte da industria
farmacéutica, evolugdo paradigmatica no que respeita a administracdo de medicamentos,
no sentido de facilitar a administragdo. Factualmente, a administracdo do Spinraza® sera
realizada logo ap6s o diagnostico da AME, por via intratecal, através de puncao lombar,
sendo administrado até ser observado beneficio nos individuos doentes, enquanto que o
Zolgensma® sera administrado por via intravenosa, em dose Gnica. No que concerne a
administracdo do Branaplame o Evrysdi™, os medicamentos serdo administrados por via
oral, semanal e diariamente, respetivamente. Por conseguinte, este facto promove a
reducdo das admissdes hospitalares e a diminuicdo dos encargos associados ao tratamento
destes doentes, que requerem cuidados a longo prazo, o que concludentemente,
impactara, ndo s6 em termos de saude publica, mas, também, em termos economicos,
para o0 SNS. (5,16,27,116,119)

Em sintese, a promulgacdo de legislacdo reguladora de medicamentos oOrfaos
promove proficuos impactos, ao nivel da saiude puablica, designadamente através do
crescente niumero de alternativas terapéuticas inovadoras disponiveis no mercado e maior

celeridade para sua acessibilidade.

4.4 Impacto global por parte da Industria Farmacéutica

Dados obtidos de um estudo de avaliagdo econdmica, evidenciam que o regulamento
dos medicamentos 6rfaos contribuiu, em larga escala, para o crescimento econémico e a
criacdo de emprego, através dos incentivos e da criacdo de PMEs e departamentos
inteiramente focados e dedicados a investigacdo e desenvolvimento de medicamentos
orfaos. A regulamentacdo, especialmente na UE, é particularmente importante para as
Start-ups, uma vez que, em muitos casos, estas empresas apresentam parca experiéncia,
no contexto do mercado farmacéutico, sendo, por isso, mais suscetiveis de cometer erros
que poderdo ser corrigidos por meio do apoio prestado por entidades externas, como o
caso da EMA, através de equipas multidisciplinares, concedendo suporte cientifico,
técnico e regulamentar. 429

Em termos econdmicos, um estudo desenvolvido pelo Fortune Business Insights

indica que a despesa relacionada com 0s processos de investigacdo e desenvolvimento,
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na area das doencas raras, onde se inclui a AME, evidenciaram um crescimento
sustentado em comparacéo ao investimento global, desenvolvido noutras areas. O mesmo
estudo indica que o tamanho do mercado global do tratamento da AME, nos EUA, foi
avaliado em 2017 em 883,7 milhdes de ddlares, em 2019 de 899,9 milhdes de ddlares,
estimando-se um aumento no crescimento do mercado global com uma Taxa de
Crescimento Anual de 7,0%, durante o periodo previsto entre 2020 a 2025, prevendo-se
atingir um resultado de 1179,6 milhdes de ddlares, em 2025, o que se deverd,
principalmente, a queda de precos dos medicamentos no mercado e a projecdo de
lancamento de medicamentos inovadores no mercado. %9

Em conclusdo, a promulgacdo de legislacdo reguladora de medicamentos 6rfaos
promoveu uma melhoria na competitividade da indudstria farmacéutica e, paralelamente,

a criacdo de emprego e o crescimento econdémico da industria farmacéutica. (198120

4.5 Andlise do impacto em termos or¢camentais do Servico Nacional de Saude

Em contexto nacional, apds a implementacdo da legislacdo de medicamentos orfaos,
0 crescente aumento de medicamentos orfaos no mercado, reflete-se, de igual modo, no
aumento da despesa com medicamentos 0rfaos e os gastos em salde, principalmente, em
meio hospitalar. De acordo com o previsto no Sistema Nacional de Avaliacdo de
Tecnologias de Saude (SINATS), para que o INFARMED, I.P. consiga quantificar,
monitorizar e supervisionar 0os ganhos em saude obtidos com a AME, foi criada uma
plataforma PAME — Portal da Atrofia Muscular Espinhal. ©812)

Em termos de despesas com medicamentos 6rfdos, desde janeiro de 2019 a novembro
de 2019, a despesa correspondeu a 155 milhdes de euros, que, em termos percentuais,
corresponde a um acréscimo, face ao ano anterior, de 26,3% e cerca de 32,3 milhdes de
euros, perfazendo 12,8% do total da despesa no SNS, com medicamentos destinados a
utilizacdo em meio hospitalar. Tal como evidenciado no Grafico 5, a area da oncologia
representa a maior fatia, em termos de despesa com medicamentos 6rfdos, em ambiente
hospitalar, encontrando-se o nusinersen, incorporado na fatia correspondente a “Outras

Patologias”. (122
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m Oncologia

Hipertensio Arterial Pulmonar
®Dopengas Lisossomais de Sobrecarga mDistrofiaz Musculares
® Amiloidose

® Quiras Patologias

Hemoglobiniria Paroxistica Noturna

Gréfico 5 — Peso dos medicamentos 0rféos na despesa total com medicamentos
(Adaptado) 2

Conforme anteriormente discutido, para a administragdo do Spinraza® s&o
necessarias repetidas injecGes intratecais, representando custos altamente significativos,
comparando, para 0 caso europeu, com os cuidados de suporte, 0 que, por si sO, potenciara
a criacdo de uma barreira ao acesso do medicamento, em diferentes EM. ®

Segundo dados divulgados pelo INFARMED, I.P., a aprovacdo do Spinraza®, em
Portugal, traduzir-se-4& em encargos superiores a 30 milhGes de euros para SNS, até
dezembro de 2020. 113

Relatdrios disponibilizados pelo INFARMED, 1.P., datados de dezembro de 2019, o
nusinersen apresentou um encargo para o SNS, entre janeiro de 2019 e dezembro de 2019,
de cerca de 9.745.353€, encontrando-se entre as substancias ativas com maior
contribuicdo no aumento da despesa em satde. Em termos percentuais, a sua contribuicao
representa um peso de 0,8 pontos percentuais e um acréscimo de 29,5%, face ao periodo

homélogo, tal como evidenciado na Tabela 3. %)

Tabela 3 - Monitorizacdo do Consumo do nusinersen, nos hospitais do SNS (janeiro
a dezembro de 2019) #2®

Encargos Variagéo Variagéo Peso na
Substéncia | Autorizacao de SNS (€) Peso ’g . ¢ .
- . . Homdloga | Homdloga | Variagdo
Ativa Financiamento Jan —Dez (%)
© (%) (%)
2019
Nusinersen 12/2018 9 745 353 0,8 + 8651516 + 790,9 +29,5
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Perante estes resultados relativos ao impacto orcamental do Spinraza®, no total da
despesa com medicamentos hospitalares em Portugal, parece oportuno compara-lo com
os resultados obtidos para outros paises. Para estes paises, o resultado do impacto
orcamental € em relacdo a despesa total, e ndo em relacdo a despesa total hospitalar, tendo
em consideracdo que o preco do medicamento varia em diferentes EM, tal como

apresentado na Tabela 4.

Tabela 4 — Peso do nusinersen na despesa total com medicamentos em diversos

paises da Europa

Despesa total Peso do nusinersen na
Pais com nusinersen despesa total com Ano Fonte
© medicamentos
HALMED - Agency for
Croécia 10.763.192,56 1,2% 2018 Medicinal Products and

Medical Devices of

Croatia 2%

Lakemedelsverket -
Suécia 1.997.194,33 € 0,026%* 2017 Swedish Medical
Products Agency 1?9

GIP Database - Health

Care Insurance Board 129

Holanda 19.248.932 €° 0,83%° 2019

Apesar da escassez de dados relativos ao impacto econdmico nos diversos paises
europeus, a Croacia apresenta maior despesa total com o farmaco, seguindo-se a Holanda,
cujo valor apresentado para o peso do nusinersen, diz respeito ao peso na despesa com
medicamentos hospitalares caros, sendo expectavel que este valor represente um maior
peso do que os apresentados nos restantes paises.

Dessarte, importa ressalvar que, como a AIM do Zolgensma® foi concedida
recentemente, o preco do medicamento ndo foi, até ao presente, negociado entre as

diversas Autoridades Competentes e Titular de AIM.

4 O Spinraza® foi aprovado pela EMA em maio de 2017, pelo que este valor é representativo apenas de
maio de 2017 a dezembro de 2017. Todavia, a despesa total de salde foi considerada desde janeiro a
dezembro de 2017.

® Valor correspondente ao reembolso total de nusinersen, na Holanda.

6 Peso do Spinraza® na despesa com o reembolso total de medicamentos hospitalares.
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Em suma, a promulgacdo da legislacdo de medicamentos Orfaos e consequente
incremento do numero de medicamentos 6rfdos disponiveis no mercado fomentam o
aumento da despesa com medicamentos Orfaos e os gastos em salde, para 0 SNS,

principalmente em meio hospitalar.

96



Impacto Regulamentar no Desenvolvimento e Acesso de Medicamentos para a Atrofia Muscular Espinhal

5. Avaliacdo da Relagdo Beneficio-Risco entre os medicamentos Spinraza® e

Zolgensma®

Sustentada por evidéncias maioritariamente recolhidas de ensaios clinicos, a
avaliacdo da relacdo beneficio-risco permite, por um lado, investigar a eficécia,
efetividade e seguranca de um medicamento, associada a sua racional utilizacdo e, por
outro lado, suportar a concessdo de uma AIM, por Autoridades Reguladoras
Competentes. Comparando com os cuidados de suporte, diversos ensaios clinicos
envolvendo o Spinraza® e o Zolgensma®, individualmente, foram realizados para 0s
diferentes tipos de AME, ndo tendo sido ainda realizados ensaios no Tipo 0 e 4, conforme

ilustrado na Figura 10. @

| SPINRAZA | | ZOLGENSMA « |

[ Sintomiticos
CS3A 52
:

[ PreSintomiticos | | [ presinomiticos | | Sintomiticos |

NURTURE
i

CsleCsl0 SPRINT SPRIVE US
Dose tinica, abero .
19 mg; N=28

ENDEAR
Multi-dose, c
o

12 mg; N=274

Figura 10 — Ensaios Clinicos para o Spinraza® e Zolgensma® (Adaptado) %

Diversos ensaios clinicos realizados demonstraram significativas melhorias nos
participantes aos quais sdo administrados os farmacos, nomeadamente no que respeita a
funcdo motora dos individuos. Porém, até ao momento presente, ndo foram realizados
quaisquer ensaios clinicos head-to-head que permitam avaliar comparativa e diretamente
a eficécia e seguranca dos farmacos. Assim, por forma a analisar a relacdo beneficio-risco
dos dois medicamentos, serdo, primeiramente, apresentados cada um dos ensaios clinicos,
separados pelos diferentes tipos de AME, que suportaram a AIM na UE e, posteriormente,
realizada uma comparacdo indireta dos ensaios clinicos integrando individuos pré-
sintomaticos e com manifestacGes precoces, em termos de dados e resultados de eficacia,
efetividade e seguranca recolhidos dos ensaios, a fim de inferir e concluir sobre o

potencial de seguranca e eficacia dos medicamentos. @

97



Impacto Regulamentar no Desenvolvimento e Acesso de Medicamentos para a Atrofia Muscular Espinhal

5.1 Ensaios Clinicos com Spinraza® em doentes sintomaticos com

manifestacoes precoces

5.1.1 Ensaio Clinico CS3A

Estudo multicéntrico de fase 11, sem ocultacdo e com escalonamento de doses (6 e 12
mg), este ensaio permitiu avaliar a seguranga, eficacia, tolerabilidade e farmacocinética,
através da administracdo intratecal do farmaco nusinersen, em doentes com AME Tipo 1
de ambos os géneros, com idades compreendidas entre as trés semanas e 0s sete meses de
vida, que apresentassem uma delecdo ou mutacdo homozigotica do gene SMN1, com
inicio da sintomatologia entre as trés semanas e os seis meses. (10127:128)

Isento de randomizacdo, 21 participantes foram alocados em dois grupos: no primeiro
grupo, constituido por quatro individuos doentes, foi administrada uma dose equivalente
a 6 mg de farmaco, nos dias 1, 15 e 85 e 12 mg nos dias 253 e a cada 4 meses; no segundo
grupo, apenas foi relatada a administragdo de 12 mg de farmaco a 16 participantes, nos
dias 1, 15, 85, 253 e a cada 4 meses. No dia 85, foi determinado o nimero de copias do
gene SMN2, (10.127.128)

A seguranca do farmaco foi analisada atravées do registo de eventos adversos, exame
neuroldgico, fisico, testes laboratoriais e analise de sinais vitais. A analise da eficacia
clinica compreendeu o acompanhamento das capacidades motoras através do
Hammersmith Infant Neurological Exam—Part 2 (HINE-2)" e Children’s Hospital of
Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders (CHOP-INTEND)?, avaliando,
respetivamente, as etapas gerais do desenvolvimento motor nas criangcas e a fungéo
motora em criancas com AME. De forma a equiparar o ensaio com a historia natural da
doenca, foram avaliados parametros como a sobrevida, uso diario de ventilacdo, com o
intuito de avaliar o marcador secundario “idade até morte ou até ventilagdo permanente”
e colocacéo de traqueostomia. (10:127:128)

Dezoito meses apds a alocacdo do ultimo participante, foi realizada uma analise
interina, em que o grupo de 6-12 mg de farmaco foi seguido entre 0s 9 e 32 meses,

recebendo entre 4 a 9 doses do farmaco e o grupo de 12 mg, recebeu entre 2 a 8 doses,

" A ferramenta HINE-2 compreende a avaliagdo da funcdo neurolégica, desenvolvimento de funcdes motoras e
comportamentais. Contempla 26 pardmetros, pontuados de 0 a 4, sendo que alguns parametros poderdo ter um maximo
diferente de pontuacéo.

8 A analise do teste inclui a avaliagdo de 16 parAmetros, que permitem avaliar a capacidade motora de individuos com
AME. Cada parametro é classificado de 0 a 4, variando de sem resposta a uma resposta completa, respetivamente. A
pontuacéo total do teste varia entre 0-64 pontos, sendo que, individuos com AME Tipo 1, com duas c6pias de SMN2,
raramente apresentam uma pontuacéo superior a 40 pontos.
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tendo sido seguido entre os 2 e 27 meses. Aquando da realizacdo desta analise, ainda ndo
tinha sido atingida a idade média de morte ou ventilagdo permanente, dado que a maioria
dos individuos doentes continuava a viver sem necessidade de ventilagdo permanente.
(10,127,128)

Adicionalmente, foram observadas 570 reacOes adversas, sendo que 63% (359)
foram classificadas em termos de gravidade, como leves e 27% (153) como moderadas.
Todavia, foram contabilizados 77 eventos adversos graves, em 16 doentes, associado a
complicagBes naturais da doenca, ndo relacionadas com a administracdo do farmaco.
(10,127,128)

Na Ultima visita de acompanhamento, foram identificadas melhorias estatisticamente
significativas de HINE-2, em todos os participantes do grupo de 12 mg e num dos 4
participantes do grupo de 6-12 mg. Quanto a avaliacdo do CHOP-INTEND, 14 de 18
doentes revelaram uma melhoria significativa média de 11,5 pontos, desde o inicio do
estudo. No grupo de 12 mg, 12 dos 14 individuos apresentaram melhorias significativas,
com um incremento medio de 15,2 pontos, face a pontuacdo apresentada no inicio do
ensaio, contrastando com a histéria natural da doenca que prevé, em média, um
decréscimo anual de 1,27 pontos. No final do estudo, 7 de 13 participantes do grupo de
12 mg, apresentaram uma pontuacdo superior a 40 pontos. No que respeita a analise das
propriedades farmacocinéticas e farmacodinamicas realizadas no ensaio, conclui-se que
o farmaco exerce o seu mecanismo de acdo eficazmente, distribuindo-se pelo cérebro,
medula espinhal e neurdnios motores em concentracdo suficiente e com aumento da
quantidade de mMRNA SMN2, de tamanho completo. (10:127.128)

Apos andlise dos dados obtidos, é possivel inferir que a administracdo do nusinersen
resulta numa melhoria significativa na avaliagdo motora, com ganhos de funcdo e

progressos promissores, ndo expectavel em individuos doentes com AME Tipo 1.
(10,127,128)

5.1.2 Ensaio Clinico ENDEAR

Estudo de fase 111, multicéntrico, randomizado, duplamente oculto e com um grupo
controlo, por simulacgdo, através de picada de agulha na regido lombar no local da injecéo
intratecal. Este ensaio colimou a avaliacdo da seguranca e eficacia clinica do nusinersen,
em criancas com AME, com idade igual ou inferior a sete meses, no inicio do estudo,
com duas copias de SMN2 e inicio de sintomatologia até aos seis meses. Os marcadores

primarios foram definidos com o intuito de analisar a concretizacdo de etapas do
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desenvolvimento motor, através da escala de HINE-2 e a sobrevida livre de ventilagdo
permanente. Os marcadores secundarios incluiam, entre outros pardmetros, a evolucao do
teste CHOP-INTEND, andlise de subgrupos de acordo com a duracdo de doenga no inicio
do estudo e a sobrevida global. %129

122 individuos com AME Tipo 1 foram randomizados em dois grupos, numa
propor¢do de 2:1, entre o farmaco e o controlo. No grupo ao qual foi administrado o
farmaco, os individuos foram submetidos a uma dose de carga equivalente a 12 mg de
farmaco nos dias 1, 15, 29 e 64 e doses de manutenc¢do nos dias 183 e 302. Os individuos
do grupo controlo foram sujeitos ao procedimento de simulagdo nos mesmos dias.
Posteriormente, foi realizada uma anélise interina com 78 doentes incluidos no estudo 3,
pelo menos, 6 meses, inferindo a superioridade clinica do farmaco, em detrimento do
grupo controlo, no que respeita aos marcadores primarios e secundarios. Quanto a analise
da seguranca, a proporc¢éo de eventos adversos foi semelhante, em termos quantitativos e
qualitativos, entre os grupos. No que respeita a analise de subgrupos, os dados recolhidos
indicavam que as criangas que tinham menor duragdo de sintomatologia, no inicio do
estudo, apresentavam maior probabilidade de sobrevivéncia sem acontecimentos, 0 que
sugere que o diagndstico e inicio precoce da doenca e medicacdo estdo diretamente
relacionados a melhores resultados clinicos. 10129

Desta forma, este estudo permitiu corroborar dados de seguranca e eficacia
anteriormente obtidos de outros estudos, embora 0s autores concluam que, face aos
resultados obtidos e os eventos observados, o farmaco ndo é a cura para doentes
sintomaticos. Todavia, por questdes éticas e apos a inferéncia positiva resultante da
andlise interina, este ensaio clinico foi precocemente interrompido, a fim de incluir os

individuos doentes elegiveis para um estudo de extensdo aberto, o ensaio CS11-SHINE.
(10,129)

5.1.3 Ensaio Clinico CS11-SHINE
Estudo de extensdo de fase IllI, com término previsto em 2023, sem ocultacéo,
destinado a incluir doentes que anteriormente participaram em ensaios clinicos com o
nusinersen, como o ENDEAR. O objetivo do estudo sera avaliar a seguranca, eficacia
clinica e tolerabilidade do farmaco a longo prazo. Dado tratar-se de um estudo recente,
poucos dados estdo disponiveis. Porém, a tendéncia da concluséo sera a confirmagéao dos

resultados obtidos em estudos anteriores. 19130
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5.1.4 Ensaio Clinico EMBRACE

Constituido por duas partes, o EMBRACE consistiu num estudo de fase II,
duplamente oculto, randomizado, controlado por simulacdo, compreendendo individuos
doentes que atendiam a um de trés critérios: inicio dos sintomas clinicos antes dos seis
meses de idade e trés cdpias do SMNZ2; inicio dos sintomas clinicos antes dos seis meses
de idade, com mais de sete meses e duas copias do SMN2 ou aparecimento de sintomas
clinicos ap0s os seis meses de idade, com idade igual ou inferior a dezoito meses e duas
ou trés cdpias de SMNZ2. Significa dizer, que os individuos participantes neste estudo ndo
reuniam os critérios de inclusdo para participar nos ensaios ENDEAR e CHERISH, que
sera posteriormente analisado. (0131

Os objetivos da primeira parte colimaram a avaliacdo da seguranca, farmacocinética
e tolerabilidade do farmaco. Na segunda parte, o objetivo recaiu na analise da seguranga,
eficdcia e tolerabilidade do farmaco a longo prazo, em participantes que terminaram a
primeira parte do ensaio. Os doentes foram distribuidos numa proporc¢édo de 2:1 em dois
grupos. O regime de dosagens e o recrutamento foi semelhante ao CHERISH e ENDEAR.
Porém, a primeira parte foi precocemente concluida apés a anélise interina do ENDEAR
ter demonstrado um beneficio estatisticamente significativo na resposta do HINE-2,
demonstrando superioridade clinica do farmaco relativamente ao tratamento controlo.
Apesar de incompleto, o estudo demonstrou que 79% dos individuos doentes aos quais
foi administrado o farmaco, apresentou uma resposta motora favoravel, na escala de
HINE-2, face aos 29% verificados no grupo controlo. Posteriormente, na segunda parte,
todos os participantes receberam o farmaco. No final do ensaio, o perfil de seguranca do

farmaco foi considerado favoravel. (10131

5.2 Ensaios Clinicos com Zolgensma® em doentes sintomaticos com

manifestacdes precoces

5.2.1 Ensaios Clinicos CL-101 e START

Estudo de fase I, com duas coortes do farmaco, aberto e sem randomizacao, este
ensaio integrou 15 individuos doentes sintomaticos, com dupla delecdo do exdo 7 no gene
SMNL1 e duas cdpias de SMN2, com elevada probabilidade de desenvolver AME Tipo 1.
Antes do inicio do ensaio, foi verificado aos individuos a presenca de anticorpos anti-
AAVY9, que interfeririam com a administracdo do farmaco, se superior a 1:50, tendo sido

excluido um individuo. Apds a triagem inicial, na primeira coorte, 3 individuos receberam

101



Impacto Regulamentar no Desenvolvimento e Acesso de Medicamentos para a Atrofia Muscular Espinhal

uma dose Unica intravenosa de 6,7 X 10 genomas vetoriais (vg) por quilograma (kg); na
segunda coorte, constituida por 12 individuos, foi administrada uma dose Unica
intravenosa de 2,0 x 10 vg/kg. Porém, devido a elevada concentracdo sérica de
aminotransferase, foi necessaria uma alteracdo no protocolo, por forma a administrar
prednisolona, 1 mg/kg, iniciando 24 horas antes da administracdo durante 30 dias apés a
administracdo da terapia genica. O objetivo primério do ensaio compreendeu a anélise da
toxicidade de grau Il ou superior relacionada com a administracdo do medicamento,
durante um periodo temporal de 24 meses. Os objetivos secundarios assentaram na
analise do tempo até a morte ou o suporte ventilatério permanente. Os progressos na
funcdo motora, a capacidade de permanecer sentado sem assisténcia durante, pelo menos,
30 segundos e a variagdo da pontuacdo obtida no teste CHOP-INTEND foram, de igual
forma, tidos em consideracdo como resultados exploratorios. A utilizacdo de suporte
ventilatorio e nutricional foi também analisado ao longo do tempo. 10132

Importa salientar que, neste ensaio, ndo foi permitido o tratamento concomitante com
Spinraza® durante os 24 meses de acompanhamento. @9

Os individuos doentes que completaram o ensaio, foram elegiveis para um estudo de
acompanhamento de longo prazo, designado START, durante o qual 5 doentes receberam
tratamento com Spinraza®, sendo que dois doentes descontinuaram o tratamento. Os
resultados preliminares obtidos do ensaio START demonstraram que uma unica infusao
do farmaco conduziu a rapidas melhorias na funcdo motora dos individuos doentes,
atingindo -se a capacidade de sentar e caminhar sem auxilio, sendo, em muitos casos,

notorias ao fim do primeiro més apds a sua administragéo. 3

5.2.2 STR1VE-US

O ensaio clinico STR1VE-US integra-se num programa clinico multicéntrico de fase
I11, aberto, de dose e braco Unico. O objetivo principal deste estudo incluiu a avaliacdo da
eficAcia e seguranca de uma Unica infusdo intravenosa de farmaco em doentes
sintomaticos com AME Tipo 1, com menos de seis meses de idade no inicio do estudo,
com uma ou duas copias do gene SMN2 e que possuissem delecdo ou mutacdo génica
SMNL1. Este ensaio integrou 22 participantes dos quais 20 (91%) atingiram o marcador
de eficacia co-primaria de sobrevida livre de eventos aos 14 meses e 13 (59%) sessdo
funcional independente durante, pelo menos, 30 segundos aos 18 meses de idade. Durante

0 estudo, 15 participantes ndo necessitaram de suporte ventilatorio ndo invasivo e aos 18
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meses, 18 (81,8%) dos 22 participantes ndo necessitavam de suporte ventilatério. Neste
estudo, foi registada uma morte, ndo relacionada com a administracdo do farmaco e todos
os doentes registaram, pelo menos, uma reagdo adversa ao medicamento, sendo as mais
comuns a pirexia, infecdo do trato respiratdrio superior, constipacéo e escoliose, (10134135

Apds analise dos resultados obtidos, concluiu-se que uma Unica infusdo de
Zolgensma® conduz a rapidas melhorias na fungdo motora dos individuos doentes e uma

impressionante taxa de sobrevivéncia. (013413

5.3 Comparacdo dos beneficios clinicos em doentes sintomaticos com

manifestacdes precoces

Por forma a comparar a eficacia e seguranca entre os farmacos, serdo somente
avaliados os seguintes marcadores: sobrevivéncia, sobrevivéncia livre de eventos, suporte
ventilatorio permanente e fungdo motora, utilizando o CHOP-INTEND e HINE-2. Desta
forma, serdo comparados os ensaios clinicos CS3A, ENDEAR, CL-101/START e
STR1VE-US. (19

As carateristicas dos participantes dos ensaios, no inicio do estudo, encontram-se

resumidas na Tabela 5. Os dados sdo apresentados em termos da média ou desvio padréo.
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Tabela 5 — Carateristicas iniciais dos participantes dos ensaios clinicos ENDEAR,
CS3A, CL-101 e STR1VE-US (Adaptado) (36-138)

_ ENDEAR CS3A CL-101
Carateristicas STR1VE-
_ 6-12 12
Chave nusinersen | Controlo Coorte 1 | Coorte 2 us*
mg mg
N°. de
o 80 41 4 16 3 12 22
Participantes
Idade de Inici 1.8 2.2 48 40 3.7
ade de Inicio . . .
(Meses) 05-42) | 0246 | %% | E* | ég 0) (01é40) (0.5-5.9)
meses 5-4. -3.
6.8) 6.9)
Idade de 74 80
. 12.6 17.5 (2- 47 2.1
diagnostico (42— (= (0.6- 8.6
(0-29) 30) ! (0-19.4) | (0.5-4.0)
(semanas) 105) | 154) 12.1)
Duracs ] 132 13.9 11
uracdo a :
¢ 139(0- | (8- | (2.1 S/D S/D S/D
doenca (semanas) (0-25.9) 23.1)
21.6) | 18.6)
Idade de inicio 54 53
do tratamento ' 6.0 ' 6.3 3.4 0,5-5,9
(1.7-8.0) (1.0-8.6) (1.2-7.4) (5.9-7.2) | (0.9-7.9)
(meses)
Suporte )
ventilatério, n.° 21 (26 S/ID 0(
(26) 6 (15) (13%) 3 (100) 2 (17) 0)
(%)
Suporte
nutricional, n.° 7(9) 5 (12) S/ID S/ID 3 (100) 5 (42) 0(0)
(%)
Média da 2
pontuacdo HINE- | 1.29 +1.07 1-15§9i 2(1-3) | (1~ SID SID SID
2 ' 12)
Média da 30
27 32
pontuacio 26.638.13 | 28.43% (17— 16 28
7.56 (22-34) (6-27) (12-50) (17-52)
CHOP-INTEND 64)

* Ensaio a decorrer com dados preliminares.

S/D — sem dados

104




Impacto Regulamentar no Desenvolvimento e Acesso de Medicamentos para a Atrofia Muscular Espinhal

No que respeita a sobrevivéncia, esta foi definida de diferentes formas nos ensaios
clinicos. No ENDEAR, foi definida como tempo para a morte ou ventilagdo permanente.
Para o ensaio CS3A, a sobrevida livre de eventos foi determinada pela proporcéo de
doentes que estavam vivos e ndo necessitou de suporte ventilatério permanente. No
estudo CL-101, o marcador primério de eficacia consistiu no tempo desde o nascimento
até a necessidade de ventilacdo permanente ou morte, (0:136)

Em termos quantitativos, o risco de morte associado ao Spinraza®, no ensaio
ENDEAR é menor 63%, em relacdo ao controlo simulado, sendo que a mortalidade foi
de 16%, em contraposicdo a 39%, observada no grupo controlo. Numa anélise realizada
de subgrupos, em individuos doentes que iniciaram o tratamento até 12 semanas ap0s
inicio da doenca, o fA&rmaco demonstrou um beneficio estatisticamente significativo em
termos de sobrevivéncia face ao controlo simulado, ndo tendo sido verificado beneficio
em individuos doentes que iniciaram o tratamento apds 12 semanas do inicio dos
sintomas. 19

No grupo de 12 mg do estudo CS3A, foram registados trés eventos mortais (19%):
um por progressdo da doenca e dois por infe¢do pulmonaria. 9

No estudo CL-101, 12 (100%) dos doentes aos quais foi administrado uma dose
terapéutica de farmaco 2,2x10'* vg/kg permaneceram vivos sem necessidade de
ventilacdo permanente até aos 13,6 meses de idade. Apds 24 meses de administracdo do
farmaco, 100% dos individuos viviam sem suporte ventilatorio, contrapondo 8%
verificados no controlo historico natural da doenca, comparativamente com 61% dos
participantes tratados com nusinersen e 32% no grupo controlo do ENDEAR, durante um
periodo observacional de, aproximadamente, 13 meses. De igual forma, todos os 12
participantes incluidos no START encontravam-se vivos, sendo a média de idade apos o
tratamento de 39 meses. (0139

Na Figura 11, sdo apresentados os dados comparativos entre o tempo até a morte ou
ventilagdo permanente obtidos de ensaios clinicos envolvendo o nusinersen e

onasemnogene abeparvovec. 39
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Figura 11 — Curva de Kaplan-Meier comparando o tempo até & morte ou

ventilagdo permanente para o nusinersen e onasemnogene abeparvovec 39

Relativamente a necessidade de suporte ventilatorio, no ENDEAR nao foi registada
uma diferenca estatisticamente significativa entre o grupo teste e o grupo controlo, 22,5%
e 32%, respetivamente. Contudo, desde o inicio do ensaio, no grupo teste, foi verificada
uma diminuicdo no numero de individuos com necessidade de suporte ventilatorio, tal

como demonstrado na Tabela 6. 19

Tabela 6 — Carateristicas dos participantes dos ensaios clinicos ENDEAR, CS3A,
CL-101 e STR1VE-US (Adaptado) (10130

ENDEAR CS3A CL-101
o STR1VE-
Carateristicas . 6-12 Coorte
nusinersen | Controlo 12 mg Coorte 2 us
mg 1

o Anédlise Interina . . Andlise

Follow - up Anédlise Final Anédlise Interina* .
(18 meses) Final
Ne. de
o 73 37 3 11 3 12 22
Participantes
Suporte )
Ventilatorio 21 (26) 6 (15) S/ID 3 (100) 2(17) 0 (0)
(13%)

(T=0) (%)
Suporte
Ventilatorio (pés | 18 (22.5%) 13 (32) S/ID 0 (0) S/ID 5 (42) 7 (31.9)
tratamento) (%)

S/D — sem dados
* 10 dos 15 participantes tinham 24 meses de acompanhamento.
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No ENDEAR, numa analise de subgrupos em individuos doentes que iniciaram o
tratamento até 12 semanas apds a manifestacdo de doenca, o farmaco demonstrou um
beneficio estatisticamente significativo em termos de sobrevivéncia sem necessidade de
suporte ventilatorio face ao controlo simulado, ndo tendo sido verificado beneficio em
individuos doentes que iniciaram o tratamento ap6s 12 semanas do inicio dos sintomas,
0 que sugere que o farmaco pode conferir um forte beneficio a sobrevida livre de eventos,
em individuos que iniciam o tratamento em fases precoces da doenca. (1-136)

No ensaio CS3A, os individuos alocados ao grupo teste ndo necessitaram de
ventilagio permanente durante o estudo. (27

Importa salientar que na coorte 1 do estudo CL-101, um doente necessitou de suporte
ventilatorio, mas a necessidade foi inferior a 15 horas por dia, tempo inferior ao definido
como marcador de eficacia, pelo que ndo foi considerado como tendo necessidade de
suporte ventilatorio. Contudo, 42% dos participantes necessitaram de suporte ventilatorio.
(127)

No estudo STR1VE-US, 15 de 22 doentes (68.1%) ndo necessitaram de suporte
ventilatorio durante o estudo. (27130

No que diz respeito a sobrevivéncia livre de eventos, no ENDEAR, 0 nusinersen
demonstrou uma diminuicgéo estatisticamente significativa de 47% no risco de morte ou
ventilacdo permanente, sendo que 49 dos 80 participantes (61%) e 13 dos 41 participantes
(32%), no grupo teste e grupo controlo, respetivamente, sobreviveram sem qualquer
evento observado. Quanto ao tempo médio até a morte/ ventilacdo permanente, no grupo
controlo, este valor foi de 22,6 semanas, enquanto que no grupo teste, estes resultados
ndo foram alcancados. Todavia, resultados obtidos do ensaio SHINE, revelaram que este
valor, no grupo teste, foi de 73 semanas. 2

No ensaio CS3A, foram registados sete eventos mortais ou necessidade de ventilagdo
permanente. Um dos eventos fatais ocorreu antes do dia 85, pelo que apenas foi calculada
0 numero de copias de SMN2 a 19 participantes, sendo que 17 tinham duas copias e 2
participantes, alocados ao grupo de 12 mg, 3 cépias. Contudo, como a maioria dos
participantes permanecia viva e sem necessidade de ventilacdo permanente, a idade média
de sobrevivéncia livre de eventos ndo foi atingida. Ja no ensaio CL-101, durante os 24
meses de acompanhamento, todos os doentes sobreviveram sem qualquer evento de
suporte ventilatério permanente. No ensaio STR1VE-US, aos 13,6 meses de idade, 20

participantes (90.9%) estavam vivos e sem necessidade de ventilagdo. (29136)
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Quanto a funcdo motora, importa salientar que os diferentes ensaios clinicos
consideraram diferentes ferramentas para a avaliagdo do desenvolvimento motor ao longo
do tempo, HINE-2 e CHOP-INTEND. 0

Comecando pela ferramenta HINE-2, apenas os ensaios ENDEAR, EMBRACE e
CS3A utilizam esta ferramenta. No ENDEAR, a resposta do HINE-2 foi considerada
como marcador primario. 51% dos participantes do grupo teste demonstraram melhorias
estatisticamente significativas na resposta do HINE-2, comparativamente ao grupo
controlo. Em média, foi observada uma melhoria de 5,9 pontos, em comparagdo com o
grupo controlo, cuja média se situa nos -0.2. Importa salientar que, a resposta ao HINE-
2 foi o dobro na amostra de participantes com a duracdo de doenca menor ou igual a 12
semanas (75%) do que na amostra de doentes com a duracdo de doenca superior a 12
semanas (32%), tal como ilustrado no Gréfico 6. (10129
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Gréfico 6 — Média da variacdo do total de pontuacao referente a ferramenta
HINE-2, no Grupo Teste e Controlo, no ensaio clinico ENDEAR (149

Quanto a0 EMBRACE e CS3A, o numero de participantes que responderam a HINE-

2 é igualmente alto, nos grupos de teste, correspondendo a 78% e 87%, respetivamente.
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Tabela 7 — Resultados de ensaios clinicos para 0 CHOP-INTEND na AME Tipo 1

(10)

Carateristica ENDEAR CS3A CL-101 STR1VE
Follow-up Andlise Final Anélise interina Anélise interina 18 meses
Tratamento Teste | Controlo Teste Coorte 1 Coorte 2 Teste
N.° de Participantes 73 37 14 3 12 22

. 26.63+ | 2843+ 16.3(6- | 28.2(12-
Média de Pontos (T=0) 30 (17-64) 32 (17-52)
8.13 7.56 27) 50)
Diferenca de pontos S/ID S/ID 15.2 7.7 24.6 19.3+9.13
N.° de individuos >4
52 (71) 1(3) 12 (86) S/D S/D 21 (95.5)
pontos

S/D - sem dados

Tal como demonstrado na Tabela 7, conclui-se que o nivel de melhoria da funcao

motora alcangado nos doentes aos quais foi administrado Zolgensma® é substancialmente

superior aos niveis alcancados pelos doentes aos quais foi administrado Spinraza®.

Relativamente a funcdo motora, os dados sd@o sumariados abaixo, de acordo com 0s

diferentes marcos alcancados no desenvolvimento.

Tabela 8 — Resultados de ensaios clinicos para os diferentes parametros da funcao

motora em doentes com AME Tipo 1 (014D

Desenvolvimento Motor ENDEAR CS3A CL-101 STR1VE*
Teste Controlo Coorte 2
Tratamento Teste (n=14) Teste (n=22)
(n=73) (n=37) (n=12)
Controlo da cabeca (%) 16 (22) 0 6 (43) 11 (92) 17 (7.3)
Rolar (%) 7 (10) 0 6 (43) 9 (75) 7 (31.8)
Sentar (%) 6 (8) 0 8 (5.7) 10 (83) 8 (36.4)
Andar sem assisténcia (%) 1(2) 0 2 (14.3) 2 (17) S/ID
Permanecer de pé sem
o S/D S/D 2 (17) S/D
assisténcia (%)
5 (35.7)
Permanecer de pé com
o S/D S/D 2 (17) 1(4.5)
assisténcia (%)

*Dados de 31 de Dezembro de 2018

S/D — sem dados
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Desta forma, e tal como demonstrado na Tabela 8, é possivel inferir que, para todos
os marcos de desenvolvimento comparaveis, 0 Zolgensma® apresenta maior vantagem,
em relagdo ao Spinraza®, podendo estar associado a maiores beneficios clinicos
comparativamente com o Spinraza®, tal como defendido por Omar et al. (2019). 39

Um aspeto importante na administracdo de farmacos é o nimero de hospitalizagdes.
De acordo com os dados obtidos, os doentes tratados com Zolgensma® necessitaram, em
média, de 2,1 hospitalizagdes por paciente, por ano. De acordo com o ENDEAR, esta

necessidade aumentou para 4,5 hospitalizacdes por ano, aproximadamente. %

5.4 Ensaios Clinicos com Spinraza® em doentes sintomaticos com manifestagdes
tardias (Tipo 2 e 3)

5.4.1 Ensaio Clinico CS1 e CS10

O estudo CS1 consistiu um estudo de fase I, aberto, dose unica e com escalonamento
de dose (1-9 mg), cujo objetivo se prendeu com a avaliacdo da eficacia clinica, seguranca,
tolerabilidade e farmacocinética de nusinersen em individuos entre os 2 e 0s 14 anos de
idade, clinicamente estaveis, com AME Tipo 2 e 3. 19

O estudo CS10 consistiu de um estudo aberto, com escalonamento de doses (6 ou 9

mg), com igual objetivo, que integrou os participantes elegiveis do estudo CS1. 9

5.4.2 Ensaio Clinico CS2 e CS12

O estudo CS2 constituiu um estudo de multiplas doses, aberto, que foi procedido pelo
estudo CS12 como extensdo. O objetivo primario do estudo consistiu na avaliacdo da
seguranca e tolerabilidade das puncdes lombares. Como objetivo secundario, foi avaliada
a farmacocinética do nusinersen. Foram incluidas quatro coortes de criangas que
receberam uma das quatro doses, 3, 6, 9 ou 12 mg, nos dias 1, 29 e 85 do estudo, hum
total de 34 participantes. O estudo CS12 incluiu os participantes elegiveis do estudo CS10
ou CS2. 10

5.4.3 Ensaio Clinico CHERISH

Ensaio multicéntrico de fase 111, randomizado, com dupla ocultacdo e controlo, este
estudo incluiu 126 participantes, distribuidos numa proporcao de 2:1, no grupo teste e
controlo. 9

O objetivo primério estabelecido foi a alteragdo da pontuacdo na escala

Hammersmith Functional Motor Scale Expanded (HFMSE) aos 15 meses de estudo.
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Quanto ao objetivo secundario, foi definido como a percentagem de individuos doentes
com um aumento igual ou superior a 3 pontos na escala de HFMSE. Os doentes receberam
uma dose de carga de farmaco/ controlo nos dias 1, 29 e 85 e a dose de manutengéo (12
mg) no dia 274. Apenas 43% dos individuos completou a avaliacéo final, nos 15 meses.
Contudo, uma andlise interina demonstrou superioridade clinica do farmaco, em
detrimento do grupo controlo. Apds os resultados positivos desta anélise, este estudo foi
interrompido e os participantes foram convidados a participar no ensaio SHINE tendo, no
entanto, sido acompanhados até aos 15 meses, para avaliago final. 1%

Importa referir que, neste estudo, e tal como indiciado pelo estudo ENDEAR, os
participantes que receberam o farmaco precocemente, ap6s a manifestacdo de sintomas,
apresentaram maiores sucessos em termos de resposta a terapéutica, o que reforca a
importancia de um diagnéstico e inicio de tratamento precoce. 1

Quanto as carateristicas iniciais dos participantes dos ensaios, apenas estdo
disponiveis as carateristicas para o ensaio CHERISH, encontrando-se sumariadas na
Tabela 9.

Tabela 9 — Carateristicas iniciais dos participantes do ensaio clinico CHERISH (19

Carateristicas chave CHERISH

Teste Controlo
N.° de Participantes 84 42
Idade de Inicio (Més) 10.0 (6-20) 11 (6-20)
Idade de Diagndstico (Més) 18.0 (0-48) 18 (0-46)
Duragdo da doenga 39.3 (8-94) 30.2 (10-80)
Idade no recrutamento 4.0 (2-9) 3.0 (2-7)
Média de HFMSE 22.4+8.3 19.947.2

Comparativamente com o estudo CHERISH, no estudo CS2, os participantes
apresentavam, em média, sete anos de idade, tendo sido, de igual forma, diagnosticados
mais tarde com a doenca. Importa realcar que se verificou uma grande diferenca na idade
de diagndstico entre os participantes com AME Tipo 2, diagnosticadas mais
precocemente (média 15.4 meses), do que no Tipo 3 (média 43.6 meses). Ja as criangas,
no EMBRACE, com AME Tipo 2 ou Tipo 3, a média de idades era inferior ao CHERISH,
sendo de 18,1 meses, no grupo teste e 17,0 meses, no grupo controlo. O estudo CS1/CS10,
a média de idades encontrava-se nos 73.2 meses. (10142

No que respeita a sobrevivéncia, sobrevivéncia livre de eventos e necessidade de

suporte ventilatorio, nos estudos acima descritos para suportar a relacdo beneficio-risco
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do Spinraza®, ndo foram descritos ou registados quaisquer resultados, conhecendo-se,
apenas, que ndo foram registadas quaisquer mortes nestes estudos. 10142

No que concerne ao desenvolvimento da fungdo motora, avaliada através da
ferramenta HFMSE, os resultados encontrados nos diferentes estudos demonstraram um
aumento estatisticamente significativo, em relagdo ao inicio do estudo, sendo que a média
no CHERISH, no grupo teste e controlo foi, respetivamente, 3.9 e -1.0, 0 que revela uma
diferenca nos tratamentos de 4.9 pontos, beneficiando o tratamento, em relacdo ao
controlo. Além disso, no dia 253, nos estudos CS2/CS12, 82% dos participantes com Tipo
2 e 19% dos participantes com Tipo 3 melhoraram a pontuacdo de HFMSE, em, pelo
menos, 3 pontos. (0:142)

Relativamente a funcdo motora dos membros superiores avaliada no CHERISH,
verificou-se uma melhoria da fung@o no grupo teste e estabilidade no grupo controlo. No
estudo CS2/CS12, no dia 1050, 67% das criangas com AME Tipo 2 demonstraram uma
melhoria significativa, de, pelo menos, 2 pontos na fun¢cdo motora do membro superior.
Quanto a aquisi¢do da capacidade de caminhada com assisténcia e permanéncia em pé,
nos estudos CHERISH e EMBRACE foram observadas pequenas diferencas entre 0s

grupos teste e controlo. (10:142)

5.5 Ensaios clinicos com Spinraza® em doentes pré-sintomaticos
5.5.1 Ensaio Clinico NURTURE

Ainda a decorrer, este ensaio clinico de fase 11, sem ocultacdo, pretende explorar a
eficicia de injecGes intratecais de nusinersen, numa dose equivalente a 12 mg, nos dias
1, 15, 29 e 64, seguidas de dose de manutencédo a cada 119 dias, em recém-nascidos com
diagndstico genético pré-sintomatico da doenca, com duas ou trés copias do gene SMN2,
com idade inferior a seis semanas, aquando da administracdo da primeira dose. O
marcador primario do estudo serd o tempo até a morte ou necessidade permanente de
suporte ventilatério. Os marcadores secundarios centram-se na avaliacdo da aquisicdo de
capacidades motoras, nomeadamente atraves das escalas de HINE-2, HFMSE e CHOP-
INTEND. Os resultados deste estudo serdo importantes, na medida em que se podera
concluir se a administracdo de nusinersen, numa fase precoce da doenca, podera atrasar
ou prevenir o desenvolvimento da doenca e 0s sintomas associados. Para além disso, 0s
resultados poderdo confirmar a extrema necessidade de implementacdo de diagnostico
pré-natal, de forma a que o tratamento possa ser iniciado 0 mais precocemente possivel.

Na verdade, os resultados preliminares do estudo, obtidos através de uma analise interina
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realizada em marco de 2019, indicam que a utilizagao pré-sintomatica do farmaco acarreta

beneficios clinicos significativos. 10143

5.6 Ensaios clinicos com Zolgensma® em doentes pré-sintomaticos

5.6.1 Ensaio Clinico SPRINT

Com término previsto para 2021, este ensaio clinico de fase 111, multicéntrico, aberto,
e braco unico pretende avaliar a eficacia e seguranca de uma infusdo Unica intravenosa
de Zolgesma®, administrada em 18 doentes pré-sintomaticos, com idade inferior ou igual
a seis semanas, aquando da administracdo do farmaco, com duas a quatro copias do gene
SMN2. O objetivo priméario do estudo sera a avaliagdo da capacidade de sentar, durante,
pelo menos, 30 segundos e permanéncia sem assisténcia, durante, pelo menos, 3
segundos. Como objetivo secundério, foi estipulada a sobrevida sem necessidade de
ventilacdo permanente, a capacidade de manter o peso sem suporte nutricional e

capacidade de caminhar sozinho. @9

5.7 Comparacao dos beneficios clinicos em doentes pré-sintomaticos

As carateristicas no inicio do estudo relativas a0 NURTURE encontra-se
descriminadas na Tabela 10. As informacdes relativas ao ensaio SPRINT sdo, até ao

momento, limitadas aos 18 participantes.

Tabela 10 — Carateristicas iniciais dos participantes dos ensaios clinicos NURTURE
e SPRINT (Adaptado) 0144

NURTURE SPRINT
Carateristicas chave . 3 copias 2 copias | 3copias | 4 copias
2 copias SMN2
SMN2 SMN2 SMN2 SMN2
N.° de Participantes 15 10 8 9 1
Idade na primeira dose (dias) 19.5+9.29 22.3+12.45 23
Pontuagio CHOP-INTEND 47.0 +10.04 51.9 +6.10 44 N/D N/D
Pontuagdo HINE-2 2.7+1.59 3.2+1.87 N/D N/D N/D

N/D — Néo definido

No estudo SPRINT, os participantes tém uma idade similar aos do estudo
NURTURE. Neste estudo, de acordo com resultados preliminares publicados por De Vivo

etal. (2019), todos os participantes tinham uma idade superior ou igual a 25 meses. (143144
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No que respeita a sobrevivéncia e necessidade de suporte ventilatério permanente,
dados obtidos de uma andlise interina, revelaram que 25 criancas (100%) tratadas com o
farmaco estavam vivas, sendo a mediana das idades nos grupos de 26 meses e a mediana
do tempo de tratamento de 27,1 més. Quatro criancas (16%), com duas copias de SMN2,
atingiram o resultado primario de necessidade de suporte ventilatério ndo permanente.
(143,144)

Relativamente a funcdo motora dos participantes, na andlise interina realizada no
ensaio NURTURE, todas as 25 criancas (100%) tinham conseguido sentar-se sem
assisténcia, 22 (88%) conseguiram caminhar com apoio e 17 (68%) conseguiram
caminhar sem assisténcia. Importa referir que a pontuacéo para a escala CHOP-INTEND
foi semelhante entre os dois grupos, sendo que a média foi de 61.0 e 62.6, nos grupos de
2 e 3 copias, respetivamente, (143144

Como supramencionado, os dados disponiveis para o estudo SPRINT sdo, ainda,
muito limitados. Atualmente, o estudo engloba 30 participantes. Contudo, de acordo com
resultados disponibilizados pela Novartis, em setembro de 2019, apenas contabilizando
22 participantes, todos os doentes com duas copias do gene SMN2 atingiram uma
pontuacdo no CHOP-INTEND maior do que 50, sendo que 7 atingiram uma pontuacdo
superior ou igual a 60 e 5 atingiram a pontuagio maxima. (43144)

Com uma media de idades de 7,6 meses, 6 (60%) individuos com duas cépias de
SMNZ2 conseguiram sentar-se durante, pelo menos, 30 segundos, sem assisténcia. Aos
10,1 meses de idade média, 3 destes participantes conseguiram permanecer com
assisténcia. (143144)

Quanto aos dados de seguranca recolhidos dos ensaios clinicos supramencionados,

foram compilados na Tabela 11.
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Tabela 11 — Eventos e Reacgdes Adversas reportados nos ensaios clinicos CL-101,
ENDEAR, CS3A, CHERISH, CS 1, CS 2, CS 10, CS 12 e NURTURE (Adaptado) 9

CL-101
CHERISH, ENDEAR e
(Zolgensma) ENDEAR/ NURTURE
CS1,2,10e 12 CHERISH
(Coorte 2 CS3A (n=100) (n=20)
(n=140) (n=83)
n=12)
Eventos Adversos
EA que conduziu a 16(16)
descontinuagdo, n. (%) 0(0) 00) 00) 16 (19)
EA relacionados com o 00) 0(0)
tratamento, n. (%) 3(29) 0(0) 1<)
Mortes, n. (%) 0 (0) 17 (17) 0(0) 0(0) 16 (19)
Incidéncia de EA, n. (%) 12 (100) 77 (77) 19 (14) 6 (30) 50 (60)
EA comum,
N.° de eventos, 1,627 1,187 141 909
N de participantes, n. S/D 97 (97) 134 (96) 16 (80) 82 (99)
(%)
Eventos Adversos Comuns*

Piréxia, n. (%) 6 (50) 59 (59) 49 (35) 5 (25) 39 (47)
Infecéo do trato
respiratorio superior, n. 10 (83) 36 (36) 50 (36) 8 (40) 25 (30)
(%)
Nasofaringite, n. (%) SID 21 (21) 33 (24) 4 (20) 15 (18)
Vomito, n. (%) S/D 22 (22) 33 (24) 0(0) 8 (10)
Enxaqueca, n. (%) S/ID 0(0) 51 (36) 0 (0) 0(0)
Constipagdo, n. (%) S/D 37 (37) 0(0) 2 (10) 14 (17)
Dor de Costas, n. (%) S/ID 0 (0) 44 (31) 0 (0) 0 (0)
Tosse, n. (%) SID 15 (15) 26 (19) 3(15) 17 (20)
Pneumonia, n. (%) 2(17) 30 (30) 0 (0) 2 (10) 14 (17)
Doenca Respiratoria, n.
%) S/ID 28 (28) 0 (0) 0(0) 12 (14)
Escoliose, n. (%) S/ID 11 (11) 18 (13) 0(0) 0(0)
Diarreia, n. (%) S/D 16 (16) 0 (0) 0 (0) 7(8)
Faléncia Respiratoria, n.
%) 3 (25) 26 (26) 0 (0) 0(0) 16 (19)
Atalectasia, n. (%) 4 (33) S/D S/D S/D S/D
Sindrome de puncédo

S/ID 0(0) 26 (19) 0 (0) 0 (0)

pos-lombar, n. (%)

EA — Eventos adversos
S/D — Sem dados

* Eventos reportados por mais de 10 participantes
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Através da analise da Tabela 11, infere-se que o nimero de eventos relacionados com
o tratamento foi inferior no nusinersen. Foram também observados eventos adversos
relacionados com a via de administracao do farmaco, sendo inimeros os eventos adversos
registados relacionados com o procedimento de injecdo intratecal do nusinersen. Dado
que a administragdo do Zolgensma® consiste numa (nica administragdo intravenosa,
Omar et al. (2018) sugerem que o farmaco poderé contribuir para uma reducdo de
necessidades médicas (cuidados ambulatorios, visitas aos hospitais), 0 que potenciara um
aumento da qualidade de vida, tanto aos doentes, como aos cuidadores e uma reducdo de
custos relacionados com as hospitalizaces e ocorréncia de eventos adversos. 3¢

Em suma, apesar de ambas as terapéuticas terem demonstrado melhorias
estatisticamente significativas de eficacia, sobrevida e fun¢do motora, face aos controlos,
€ necessaria precaucdo na interpretacdo dos resultados, uma vez que s@o observadas
diferencas entre os ensaios clinicos, nomeadamente no que respeita a sua populacao,
tempo de estudo e escalas de avaliagdo motora, uma vez que ndo foram realizados
quaiquer ensaios head-to-head, por forma a comparar diretamente a eficacia e seguranca
dos dois farmacos. Além disso, incertezas instalam-se quando se considera a extrapolacao
e generalizagdo de ensaios para populagdes mais heterogéneas, durabilidade e
tolerabilidade do tratamento a longo prazo. %

Dado tratar-se de uma doenca rara, a base de evidéncias existente para a AME
apresenta inimeras limitacdes, transversais nas demais doencas raras, como o reduzido
tamanho da populacéo, o limitado tempo de ensaio e os restritos critérios de inclusdo, que
dificultam a extrapolacdo dos resultados de seguranca e eficacia, inclusive a longo prazo,
obtidos para populacdes certamente com comorbilidades associadas e perfil genético
dispar. Importa realcar que foram realizados estudos para Acesso Precoce ao Spinraza®,
que incluiam uma populacdo heterogénea, observando-se uma magnitude de beneficio
inferior em termos de funcdo motora, comparativamente com o0s ensaios clinicos
realizados. 9

Particularizando o Zolgensma®, uma limitacio adicional observada nos ensaios
clinicos é o recurso ao desenho de braco Unico, que apresenta enormes desafios para a
identificacdo de um grupo comparador adequado (controlo historico), ou seja, € dificil
compreender como é que os 15 participantes teriam progredido se ndo tivesse sido
administrado o farmaco, nas condic6es do estudo. Para além disso, € incerta a duragdo de

expressao da terapia génica, ao longo do tempo. 9
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Quanto ao Spinraza®, existe um limitado conhecimento relativo ao efeito de repetidas
puncdes lombares nos participantes, nomeadamente a medida que a doenca progride e
que envelhecem, sendo estas toleradas em ambiente controlado e mais complicado
quando os doentes apresentam complicacdes respiratorias e/ou escoliose, sendo que, em
alguns doentes foi necessario proceder a sua sedacdo. Relativamente as indicacdes
terapéuticas do farmaco, encontra-se indicado para todos os tipos de AME, apesar de
terem sido apenas testados o Tipo 1, 2 e 3. 19

Em sintese, apesar das evidéncias sobre a seguranca e eficacia, a médio prazo,
existentes para o Spinraza® serem mais consistentes e robustas do que o Zolgensma®, no
que respeita a comparacdo da avaliagdo do beneficio-risco entre os farmacos,
relativamente a AME de inicio precoce, diversas diferencas sdo indigitadas entre os
estudos, nomeadamente no que respeita a duracdo da doenca, idade de inicio de
tratamento, diferentes momentos de analise dos resultados primarios e ferramentas de
avaliacdo motora, sendo as evidéncias insuficientes para esta comparacdo. Para todos 0s
tipos de AME, com os dados disponiveis até ao momento, considera-se inexequivel a
comparacdo entre a relacdo risco-beneficio dos dois farmacos, uma vez que nao ha registo

de ensaios clinicos destinado a avaliagéo direta %
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6. Avaliacdo Econdmica: Spinraza® e Zolgensma®

Na éarea da salde, nomeadamente na administragdo e na prestacdo de cuidados de
salde, o ideal seria beneficiar de recursos ilimitados, sem restricdes ou privacdes as
necessidades que decorrem do seu exercicio. Porém, como tal ndo € concretizavel,
considera-se impreterivel atomada de decisfes para a utilizacdo eficiente e racional desses
recursos, onde se inserem os medicamentos, com especial énfase para 0os medicamentos
6rfaos, dado acarretarem maior impacto econdémico para os sistemas de satde. 4%

A elaboracdo de um estudo de Avaliagdo Econdmica exige que sejam identificados
todos os recursos utilizados devido a adogdo de cada uma das alternativas terapéuticas;
isto é, devem ser considerados todos os bens e servicos (incluindo os cuidados de satde)
consumidos durante o tratamento, bem como os que decorrem das suas consequéncias.
Todavia, ndo devem ser considerados 0s recursos e custos comuns as alternativas, uma
vez que os resultados sdo apresentados em termos de custos incrementais. 4%

Através de uma Analise Economica Custo-Efetividade, é possivel comparar dois
medicamentos, em que 0s custos e as consequéncias sdo medidas quantitativas, sendo 0s
custos avaliados em termos monetarios e as consequéncias em medidas fisicas. (49

De acordo com a avaliacdo realizada por Omar Dabbous (2019), o Zolgensma®
reduz os custos e recurso a cuidados de saude, quando comparado com o Spinraza®, em
doentes com AME Tipo 1. Como tal, e uma vez que a AME representa um impacto
socioecondémico consideravelmente alto, o objetivo desta analise sera concretizar a
Avaliacdo Econdémica Custo-Efetividade para as duas terapéuticas, comparando com 0s
melhores cuidados de salde (cuidados respiratorios, gastrointestinais e nutricionais),
confrontando, no final da analise, os diferentes resultados e tecendo conclusoes,
determinando qual a alternativa terapéutica que potenciara maiores beneficios clinicos e
terapéuticos para 0s doentes, com um custo menor associado, sendo, portanto, custo-
efetiva. Paratal, em primeira instancia, é preciso definir a populacdo alvo a que se destina
e a patologia ao qual sdo destinados os medicamentos. Dado que o objetivo sera analisar
a relacdo Custo-Efetividade entre os dois medicamentos, através da revisao da literatura
relevante proveniente de ensaios clinicos, previamente descritos, serd necessario
restringir esta avaliacdo para os doentes com AME Tipo 1 e pré- sintomaticos, com as

carateristicas definidas na Tabela 12. (136:146)
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Tabela 12 - Carateristicas iniciais dos participantes dos ensaios clinicos
(Adaptado) 9

. AME Pré-Sintomatica AME Tipo 1
Carateristicas _ _
Zolgensma® Spinraza® Zolgensma® Spinraza®
Média de Idades (dias) 23 20,6 42,7 54,9
N.° de Individuos (n) 18 25 12 80
Género Feminino (n) 11 13 7 43

Para cada populacdo, serdo avaliados 0s anos de vida ajustados a qualidade (QALYS)
e 0s anos de vida ganhos.

Tendo em conta as Orientacbes Metodoldgicas para Estudos de Avaliagdo
Economica de Tecnologias de Salde, quanto a perspetiva dos custos a adotar nesta
andlise, foi utilizada a perspetiva do SNS e a perspetiva das consequéncias compreendeu
os efeitos comuns as duas terapéuticas para os doentes. 4%

Quanto a estrutura do modelo utilizado, este foi dividido em duas partes: a primeira
parte suportada por ensaios clinicos e a segunda parte constituida por um modelo de
extrapolagéo a longo prazo. Este modelo recaiu em trés premissas chave: necessidade de
ventilagdo permanente, tempo para a morte e a concretizacdo de marcos na funcéo

motora, como sentar e andar, tal como demonstrado na Figura 12. 49

Modelo curto-termo Modelo longo-termo
| Ventilagcdo Permanente
Baseline R
1 3 >
| Niio sentar |\ gl Ventilagdo Permanente |

Nio sentar

Sentar I\\§ v

Morte |
| Caminhar |—/'J_H

Morte |

Figura 12— Modelo esquematico para representacéo de doentes Pré-Sintomaticos e
AME Tipo 1 (adaptado) ¥

No que respeita aos dados e resultados do modelo a curto prazo, estes foram obtidos
dos respetivos ensaios clinicos, START/CL-101 e ENDEAR, NURTURE e SPR1INT,
uma vez que se tratam dos ensaios clinicos com maiores semelhancas, em termos de
carateristicas de participantes, sendo utilizados diretamente no modelo, de forma a

quantificar o nimero de participantes nos diferentes estados de saude, ao longo do estudo.
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A partir destes dados, é possivel estimar os custos, 0s anos de vida ganhos e 0s QALY's
resultantes da administracdo dos farmacos e dos melhores cuidados de suporte. 9
Quanto a modelizacdo a longo prazo, foram utilizados ciclos de tempo mensais, de
forma a estimar os custos, os anos de vida ganhos e 0s QALY's, através da extrapolacdo
de marcos da fungdo motora, mortalidade e necessidade de ventilagdo permanente. No
que concerne a concretizacdo de fungdes motoras, considerou-se que esta seria mantida
até ocorrer a morte. Quanto a necessidade de ventilagdo permanente, ponderou-se que
apenas advinha de doentes que nao apresentavam marcos da fungcdo motora, como ‘“nao
sentar”, sendo que a sobrevida livre de ventilacdo e a sobrevida global foram também
modeladas. Os doentes que atingiram marcos da fungdo motora, ndo foram considerados

como potencial risco de necessidade de ventilagdo permanente. 1%

6.1 Medicéo das Consequéncias

Considerando que a analise das consequéncias foi anteriormente discutida,
remetendo-se a descri¢do para a exposi¢cdo dos ensaios clinicos para ambos os farmacos,

serdo seguidamente apresentados os custos associados aos tratamentos. 1%

6.2 Medicéo dos Custos

Nesta seccdo, serdo apresentados 0s custos associados a cada tratamento,
monitorizacdo dos doentes e estado de saude. Dado que 0s precos dos medicamentos em
ambiente hospitalar ndo sdo disponibilizados em Portugal e o preco do Zolgensma® nio
foi, ainda, negociado, considera-se, para esta analise, na Tabela 13 os custos indicados no

relatorio realizado pelo ICER, em 2019. 9
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Tabela 13 — Preco de Aquisicdo dos Medicamentos (Adaptado) 0147

Medicamento Administracao Dosagem Prego de Aquisicao
$2 100 000
Zolgensma® Soluc&o para Perfuséo 2x10% vg/ml
(=2 000 000 €)
. . $127,500
Spinraza® Solugéo Injetavel 12 mg/5 ml
(=111 894,64 €)

Relativamente a administracio do Zolgensma®, considera-se que a prednisolona é

administrada somente no primeiro més e a perfusdo demoraria uma hora. Com efeito, para

o Spinraza®, considera-se que 40% dos doentes permanecem em regim de internamento,

potenciando um aumento dos custos de anestesia e internamento. @4

Na Tabela 14 e Tabela 15, sdo apresentados, respetivamente, os custos associados a

administracdo do Zolgensma® e Spinraza®.

Tabela 14 — Custos associados ao Zolgensma®

Designacéo Custo (€)
Infusdo Intravenosa de uma Dose Unica ~ 65,57 €
Teste de Diagndstico Anti-AAV9 ~ 13,96 €
Monitorizacdo Laboratorial ~ 8,80 €
Prednisolona (1 mg/kg) ~ 13,26 €
Custo Total de Administracdo 103,59 €
Tabela 15 - Custos associados ao Spinraza® %
Designacéo Custo (€)
Injecdo Intratecal (Pun¢do Lombar no SNC) ~ 72,89 €
Injecdo Intratecal (Dreno de liquido cefalorraquidiano) ~ 76,70 €
Especialista Médico ~ 46,15 €
Monitorizacdo da Trombocitopenia ~4,89€
Monitorizacdo da Toxicidade Renal ~ 9,48 €
Anestesia por Pungdo Lombar ~ 117,70 €
Imagiologia (Ultrassom ou Fluoroscopia) ~ 69,54 €
Custo de Internamento por Dia ~ 1163,48 €
Anestesia hospitalar ~ 51543 €
Custo Total de Administracdo 2076,26€

122




Impacto Regulamentar no Desenvolvimento e Acesso de Medicamentos para a Atrofia Muscular Espinhal

Todavia, a estes valores, acrescem 0s custos mensais associados aos diferentes
estados de saude dos doentes, refletidos na Tabela 16. No estudo de Shieh et al. (2017),
foram avaliados os custos dos diferentes estados de satde dos doentes, apenas utilizando
os melhores cuidados de suporte. Esta analise envolveu doentes com os diferentes tipos
de AME, perfazendo um total de 341 doentes, nos EUA. Porém, este estudo, apesar de
englobar outros estados de salde, avaliados para os tipos de AME 2 e 3, para esta analise,
apenas € necessario ter em consideracdo 0s custos associados ao estado de saude “ndo

sentar” e “necessidade de ventilagdo permanente” para os doentes com AME Tipo 1. 148

Tabela 16 — Custos relacionados com os diferentes estados de satde (Adaptado) ©

Necessidade de Ventilagéo

Estado de Saude Nao sentar
Permanente
Servicos de Emergéncia ~ 276,32 € ~ 276,32 €
Custos especificos de Ventilagdo
~2 384,46 € --
Permanente
Internamento Hospitalar ~ 19 300,77 € ~ 19 300,77 €
Servigos em Ambulatério =2 949,45 € ~2 949,45 €
Total de Custos Mensais 24 911, 00€ 22 526,54 €

Para além destes valores, € impreterivel contabilizar os custos ndo medicos
associados a doenca. Mais uma vez, ndo estdo disponiveis dados nacionais relativos a
doenca. Resultados obtidos na perspetiva do Sistema de Saude, pelo ICER, encontram-se
esquematizados na Tabela 17, convertidos em euros. Importa salientar que, uma vez que
0 ensaio SPRINT ainda esta a decorrer e os resultados sdo, ainda, muito limitados,
considera-se na parte respeitante a “AME Pré - Sintomatica” um farmaco X, com igual

custo ao Zolgensma®, de administracdo Gnica, mas com eficacia igual ao Spinraza®. 0

123



Impacto Regulamentar no Desenvolvimento e Acesso de Medicamentos para a Atrofia Muscular Espinhal

Tabela 17 — Comparacao de Custos e R4cio Incremental Custo-Efetividade para o

Spinraza® e Zolgensma®, para AME Pré-Sintomatica e AME Tipo 1 (Adaptado)
(10,149)

AME Pré - Sintomatica AME Tipo 1
Spinraza MCS Farmaco X | Spinraza | MCS | Zolgensma | MCS
Custo do
9 346 1769 1973 1769
Tratamento 0€ 0€ 0€
) 908,32 € 410,00 € 776,85 € 410,00 €
com Farmaco
Custo de 698 698
) 1206 708 1118 1462 1 465
Cuidados de 032,24 032,24
737,62 € | 648,70 € 267,12 € 417,36 € 956,19 €
Saude € €
698 698
Total dos 10 553 708 2 887 3436 3235
032,24 032,24
Custos 645,95€ | 648,70 € 677,12 € 194,21 € ¢ 366,19 € ¢
QALYs 21,94 6,25 21,94 3,24 0,46 12,23 0,46
Anos de Vida 26,58 9,51 26,58 7,64 2,40 18,17 2,40
Custo/
627 469,55 € 138 880, 08 € 984 950,34 € 215 576,37 €
QALYs
Custo/ Anos
de Vid 576 742,66 € 127 652,51 € 522 549,99 € 160 896,25 €
e Vida

MCS — Melhores Cuidados de Suporte

Embora tenha sido observado um aumento da qualidade e esperanca de vida de
doentes que se encontravam em situacdo de incapacidade de sentar ou ventilacdo
permanente, os encargos que o Spinraza® embarga sdo excessivamente superiores aos
beneficios clinicos conquistados. Nomeadamente para a AME Tipo 1, e
comparativamente com os melhores cuidados de suporte, o Spinraza® obteve um Réacio
Incremental Custo — Efetividade de 522 549,99 €, o que significa que, por cada ano de
vida ganho, o custo sera de 522 549,99 €. Em contraponto, para o Zolgensma®, este valor
serd 160 896,25 €. (10149

Em suma, apesar das limitacGes das evidéncias dos ensaios clinicos e tendo em conta
0s resultados apresentados, podera inferir-se que o Zolgensma® aparenta ser mais custo-
efetivo do que o Spinraza®, tanto no que respeita 8 AME Pré-Sintomatica, como AME
Tipo 1. Todavia, serdo necessarios dados mais robustos de efetividade, de forma a

corroborar estas decisées econémicas. 19
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7. Desafios Regulamentares para o Desenvolvimento e Acesso de

Medicamentos para a AME e Perspetivas Futuras

Aludindo a alteracdo paradigmatica no setor farmacéutico, nomeadamente para 0s
medicamentos 6rfaos, em especial para a AME, e em consequéncia da concessao de
incentivos e beneficios aos promotores instituidos pelo Regulamento (CE) n.° 141/2000
e ODA, jurisdicionando a UE e EUA, respetivamente, no que concerne ao processo de
investigagdo, desenvolvimento e acesso de medicamentos 6rfdos, despoleta-se um
interesse exponencial, por parte da industria farmacéutica, no sentido de promoveram um
maior acesso de medicamentos 6rfdos e colmatarem lacunas terapéuticas. Para além do
Zolgensma® e Spinraza®, cujo periodo de exclusividade de mercado cessa num prazo
méaximo de dez anos, futuramente, espera-se que outros medicamentos com diferentes
mecanismos de acdo destinados ao tratamento da AME, granjeiem a AIM, e
medicamentos genéricos surjam, tornando o mercado terapéutico da AME mais
competitivo, enquanto que os novos medicamentos Orfdos continuam a beneficiar de
protecdo comercial. No futuro, é expectavel que a investigacdo se centre na possivel
combinacéo de terapias inovadoras, que poderdo corresponder a melhor opgéo terapéutica
para o tratamento da patologia, identificacdo de biomarcadores clinicos e avaliacdo do
efeito e seguranca de medicamentos ja aprovados a longo prazo. 16:150)

Sendo este dominio duplamente desafiante, as agéncias reguladoras serdo, de igual
forma, instigadas a responder a impasses que possam ocorrer. Considerada, desde logo,
como uma peca fulcral na resposta a desafios regulamentares resultantes de novos
desenvolvimentos técnicos e cientificos, a EMA procura reunir o conhecimento de
diferentes comités especializados e integrar a rede de peritos criada a nivel europeu,
objetivando a identificacdo de lacunas para a investigacdo, desenvolvimento e acesso de
medicamentos érfaos no mercado e catalisacdo da integracdo de ciéncia e tecnologia no
desenvolvimento de medicamentos 6rfaos. Além disto, e insurgida nas competéncias da
EMA, é expectavel que estenda a sua colaboracdo regulamentar com a FDA, de forma a
estimular a submissdo paralela dos processos e a reducdo da carga administrativa
necessaria para a submissdo de pedidos separada nas duas agéncias, com a consequente
promocdo paralela de extenso dialogo e avaliacdo, entre requerentes e agéncias, desde
fases muito precoces dos processos de investigacao e desenvolvimento de medicamentos
e otimizacdo do mesmo, suportando com maior robustez a tomada de decisdes

regulamentares. (16:150)
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Relativamente ao processo de investigacdo e desenvolvimento de novos farmacos,
destinados ao tratamento da AME, verificam-se, contudo, elevadas necessidades médicas
ndo satisfeitas, denotando uma necessidade emergente de investigacdo basica. Para tal, é
impostergavel uma continua aposta nos processos de investigacdo e desenvolvimento e
uma estreita colaboragéo de intercAmbio de informacdo entre os diferentes intervenientes
no processo, particularmente entre inddstria farmacéutica, agéncias reguladoras, doentes,
comunidade académica e cientifica. 51

Dado verificarem-se limitados arsenais terapéuticos para o tratamento da AME e
sendo esta uma doenca grave, altamente debilitante, potencialmente fatal, com uma EMV
bastante reduzida, é indubitavel o excessivo tempo de espera de doentes para 0 acesso a
novos medicamentos inovadores. Como tal, as ferramentas regulamentares atualmente
existentes, como a “AIM em Circunstancias Excecionais” e “AIM Condicional” prevista
na jurisdicdo europeia, representam, no caso da AME, metade das autorizagOes ja
concedidas pela EMA. Todavia, uma vez que estas autoriza¢@es sdo concedidas a partir
de dados de seguranca ou eficacia limitados, representam um enorme risco de
modificacdo das informacbes, nomeadamente de seguranca, em consequéncia do
aumento do conhecimento e maior utilizacdo do medicamento em populacbes mais
heterogeneas. Como tal, considera-se pertinente a criacdo de bases de dados e de registo,
alocadas a instituicbes do SNS e a conducéo de estudos pos-comercializacdo, de forma a
avaliar questdes de seguranca e avaliacdo do Valor Terapéutico Acrescentado (VTA) dos
novos medicamentos orfaos, que suportem e justifiguem a disponibilizacdo do
medicamento pelo SNS e comportando a sua sustentabilidade. >V

N&o obstante, apesar dos positivos resultados conjeturados pela jurisdicdo para a
investigacdo e desenvolvimento de medicamentos érfaos, denota-se, ainda, uma reduzida
disponibilidade no acesso de medicamentos para a AME, em todos os EM
simultaneamente. Dessarte, futuramente, € imprescindivel compreender como acelerar e
melhorar os procedimentos de definicdo e comparticipacdo de medicamentos, por forma
a minimizar atrasos no acesso e acelerar o processo de acessibilidade ao medicamento, o
que poderd compreender o fortalecimento da cooperacdo entre agéncias de ATS e
autoridades competentes, desde fases muito precoces do desenvolvimento do
medicamento, com o complementar apoio da EUnetHTA, facilitando e acelerando a
avaliagdo farmacoeconomica, nos diferentes EM, com a crescente preocupacdo de

respeitar o direito de acesso aos doentes do melhor tratamento para a patologia possivel.
(116,150)
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Por fim, e de forma a auxiliar tanto a industria farmacéutica, como as autoridades
competentes, considera-se crucial a constituicdo de Normas Orientadoras para o
delineamento clinico dos ensaios para a AME, que deverdo estar conformes com o

progresso clinico. (16:150)
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8. Conclusao

A AME é uma doenca neuromuscular, debilitante e potencialmente fatal, de etiologia
genética, caraterizada pela perda progressiva da fungdo motora, com uma prevaléncia
estimada, em Portugal, de 1 em cada 10 000 nascimentos sendo, portanto, considerada,
uma doenga rara, para a qual se verificam lacunas terapéuticas, no sentido de reverter,
atrasar e/ou interromper o declinio progressivo da funcdo motora derivado da patologia.
(1.2)

Nas duas Ultimas décadas, avangos terapéuticos clinicamente relevantes para esta
area terapéutica foram consignados, em consequéncia da implementacdo de legislacdo
jurisdicionando os medicamentos 6rfdos, promovendo um impacto colossal no aumento
dos processos de investigacao, desenvolvimento e introducdo de novos medicamentos
orfaos no mercado. Presentemente, na Europa, 12 medicamentos receberam a Designacgéo
de Medicamento Orfdo, enquanto nos EUA, foi concedido Estatuto de Medicamentos
Orfao, a 16 medicamentos com indicagdes terapéuticas para a AME. Todavia, na Europa
encontram-se aprovados dois medicamentos com indicagdes terapéuticas para a AME, o
Sprinraza® e 0 Zolgensma® e nos EUA, trés medicamentos, o Sprinraza® e o Zolgensma®
e 0 Evrysdi™, 849596)

A promulgacdo de legislacdo regulamentar, em 1983, nos EUA e em 2000 na UE,
potenciou uma transfiguracdo paradigmatica em termos de desenvolvimento e acesso a
medicamentos oOrfaos, particularmente para a AME. Para além de regular os
medicamentos 6rfdos, esta legislacdo prevé a concessdo de beneficios e incentivos as
industrias farmacéuticas, no sentido de congratular e estimular o investimento e
desenvolvimento de novos medicamentos orfaos, para colmatacéo de lacunas terapéuticas
observadas em diversas areas terapéuticas raras. ¢?

Singularmente para a AME, os incentivos e estimulos conjeturados na legislacéo,
acarretaram positivos impactos no processo de investigacdo, desenvolvimento, acesso de
medicamentos Orfdos e salde publica, com a constante preocupacdo do impacto
econdmico para 0 SNS e questdes de financiamento de medicamentos, permitindo, por
um lado, aumentar o nimero e disponibilidade de medicamentos e ensaios clinicos
compreendendo a AME e, por outro lado, reduzir o tempo para a concessdo da AIM. Na
UE, estratégias de concessdo de AIM como a Autorizacdo Comunitaria de Introducdo no
Mercado (Procedimento Centralizado) e a AIM Condicional permitiram, por um lado,

que a AIM concedida para um medicamento destinado a suprir uma lacuna terapéutica,
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seja sustentada em resultados preliminares de eficacia ou seguranca, de extrema
relevancia para esta patologia, dada a conjetura da patologia, com o consequente acesso
precoce ao mercado do medicamento. Como forma de incentivo adicional, o
Regulamento Europeu para Medicamentos Orfios prevé, de igual forma, a reducio e/ou
isencdo de taxas para os varios procedimentos regulamentares, com particular destaque
para os incentivos econdmicos, administrativos e cientificos para as PMEs, promovendo
0 seu crescimento e potenciando a celeridade e eficacia dos processos de desenvolvimento
e acesso ao mercado de medicamentos 6rfaos. 3254

Medidas semelhantes foram implementadas nos EUA, com analogo impacto, nos
diferentes niveis. Todavia, verificam-se disparidades no que respeita ao acesso de
medicamentos inovadores para os doentes, ao nivel nos EUA e UE, sendo a tendéncia de,
primeiramente, apostar na submissdo destes processos na FDA e, posteriormente, na
EMA. E certo que os pedidos de Designacdo de Medicamento Orféo e os pedidos de AIM
sdo avaliados pelas diferentes agéncias reguladoras, de forma autonoma e independente.
Contudo, e de forma a reduzir a burocracia administrativa para a submissao dos pedidos
de designacdo 6rfa nas duas agéncias, as autoridades reguladoras incentivam os pedidos
paralelos de designacdo orfa atraves da submissao de um requerimento unico EMA/FDA.
Desta forma, mediante o envio paralelo dos pedidos e multiplas interagdes precoces e
interativas entre as autoridades reguladoras e requerentes, poderd ser adotada uma
abordagem mais global para o desenvolvimento de medicamentos para a AME que,
consequentemente, conduzira a maiores beneficios para os doentes com a patologia. A
longo termo, é expectavel que outras iniciativas, inclusive iniciativas e ferramenta pos-
comercializacdo conjuntas entre autoridades apresentem o mesmo nivel de sucesso, o que
permitira a aquisicdo de maior conhecimento sobre a seguranca e eficacia do
medicamento, de forma eficiente e célere, nomeadamente através da estreita comunicacao
e partilha de informacéo, entre autoridades e promotores. Para além disso, importa realcar
que esta legislacdo permitiu melhorar a competitividade da industria farmacéutica,
particularmente devido a exclusividade de mercado, previsto nos regulamentos e a criacao
de empregos de valor acrescentado. 43254

N&o obstante, apesar do sucesso incontestavel resultante da promulgacdo da
legislacdo sdo notorias, ainda, as elevadas necessidades médicas ndo satisfeitas nos
doentes com AME, apesar das evidéncias sobre a seguranca e eficacia, a medio prazo,
existentes para o Spinraza® serem mais consistentes e robustas do que o Zolgensma®, no

que respeita a comparacdo da avaliagdo do beneficio-risco entre os farmacos,
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relativamente & AME de inicio precoce. Relativamente ao Evrysdi™, dados preliminares
indigitam para uma melhor eficacia quando o tratamento é iniciado em fases precoces da
doenca. Na verdade, ambas as terapéuticas demonstraram melhorias estatisticamente
significativas de eficacia, sobrevida e funcdo motora, face aos controlos, nos ensaios
clinicos. Porém, de forma a retirar ilagcbes sobre a comparagdo da relacédo beneficio-risco
entre os diferentes farmacos, sera necessario a concretizagdo de ensaios head-to-head,
por forma a comparar diretamente a eficacia dos farmacos. Além disso, incertezas
instalam-se quando se considera a extrapolacdo e generalizagdo de ensaios para
populacbes mais heterogéneas, durabilidade e tolerabilidade do tratamento a longo prazo.
Deste modo, e de forma a suprir a necessidade terapéutica, serd necessario investigar
outros alvos, diferentes mecanismos de acdo de farmacos e vias de administragdo, o que
pressupde a iminéncia de riscos e incerteza na investigacdo. Medicamentos como o
risdiplam e o branaplam encontram-se, neste momento, em fases avangadas de avaliagao
da AIM, na EMA e muitos outros ainda em desenvolvimento. O baixo nimero de doentes
e a heterogeneidade da populagdo sé@o os principais motores de dificuldade para o
delineamento de processos de desenvolvimento dos farmacos. 4%

A par destas dificuldades, apos a concessdo da AIM, o medicamento passara por
avaliacdo farmacoeconomica, responsabilidade de cada EM, o que potenciara
dissimilitudes na disponibilidade de farmacos nos diferentes EM. Como tal, institutos
como a EUnetHTA séo responsaveis por cooperar com 0s EM em matéria econdmica, de
forma a sustentar o financiamento nacional dos medicamentos. Assim, analises
preliminares realizadas pelo ICER, inferem que o Zolgensma® aparenta ser mais custo-
efetivo do que o Spinraza®, tanto no que respeita 8 AME Pré-Sintomatica, como AME
Tipo 1. Contudo, serdo necessarios um maior numero de dados robustos de efetividade,
de forma a corroborar estas decisdes economicas. No que respeita ao Evrysdi™, caso seja
aprovado na UE com idénticas indicacOes terapéuticas as aprovadas nos EUA, isto é, para
todos os tipos de AME, este podera ser considerado um farmaco de eleicdo para AME,
devido a sua maior facilidade, em termos de administracdo medicamentosa no doente.

Em suma, apesar do impacto positivo no desenvolvimento e acesso de medicamentos
para a AME, advindo da implementacdo de normas reguladoras para os medicamentos
orfaos, ha, contudo, um longo caminho a percorrer, principalmente no que respeita ao
tratamento da patologia, sendo, portanto, necessario reunir recursos e esforgos, de forma
a suprir as lacunas terapéuticas verificadas nesta area clinica, sendo imprescindivel o

apoio economico de instituigdes comunitarias e cientifico e administrativo de autoridades
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competentes, promovendo maior investigacdo clinica, no sentido de garantir o acesso
precoce a antecipado de doentes a novos medicamentos Orfaos inovadores para o
tratamento da AME. 459
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