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Sumario

As Doencas Raras também designadas como doencas 6rfas sdo aquelas que afetam um
pequeno numero de pessoas em compara¢do com a populacdo em geral e ocorrem com
pouca frequéncia ou raramente. Na Europa, uma doenca € considerada rara quando afeta
cinco em dez mil pessoas (Hugues et al., 2005). O termo medicamento orfao foi usado
pela primeira vez em 1968, para descrever farmacos potencialmente Uteis, nédo
disponiveis no mercado. A sua exploracdo ndo é considerada lucrativa por diferentes
razdes, que vao desde as dificuldades de descoberta, de desenvolvimento e de producéo,
até ao facto, de se destinarem ao tratamento de Doencas Raras onde o numero de

utilizadores ¢é diminuto (Hugues et al., 2005).

Um novo quadro legislativo, estabelecendo medidas de Saude Publica em relacdo aos
medicamentos Orfaos, entrou em vigor na Unido Europeia em abril de 2000. Esta
legislacdo foi criada com o objetivo de promover e estimular a investigacdo e
desenvolvimento de novos medicamentos para as Doencas Raras, através de incentivos
aos promotores (EMA/COMP, 2010). A Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) é
responsavel pela protecdo e promocdo da Saude Publica e animal através da avaliacdo e
supervisio dos medicamentos para uso humano e veterinario. E também da
responsabilidade desta Agéncia a avaliacdo cientifica dos pedidos de Autorizacdo de
Introducdo no Mercado (AIM) de medicamentos apresentados a nivel da Unido
Europeia (UE). A Agéncia dispde de uma rede de farmacovigilancia que monitoriza de
forma constante, a seguranca dos medicamentos, e desempenha um importante papel na

promocdo da inovacdo e investigacdo da Industria Farmacéutica (EMA, 2014).

Este trabalho incide sobre a abordagem europeia em relacdo aos medicamentos 6rfaos, e
como tal, sobre a estratégia de resolucdo dos problemas ora identificados pela Agéncia
Europeia do Medicamento. Por conseguinte, este trabalho procura proporcionar uma
visdo geral sobre o enquadramento legal relativo aos medicamentos 6rfaos, na Europa e

em especial em Portugal.

Palavras chaves: Medicamentos 6rfdos, Doencas Raras, legislacdo Europeia, Agéncia

Europeia do Medicamento.


http://www.atlasdasaude.pt/publico/content/doencas-raras

A Realidade dos Medicamentos Orfos e as Doencas Raras - Contributo da Agéncia Europeia do
Medicamento

Abstract

The Rare Diseases also known as orphan diseases are those that affect a small number
of people from general population. In Europe, the disease is considered rare when it
affects five out of ten thousand (Hugues et al., 2005). The term orphan medicinal
product was firstly used in 1968 to describe potentially useful, non available drugs.
They are not considered profitable for different reasons, ranging from the difficulties of
discovery, development and production, to the fact that they are only used by a few

people (Hugues et al., 2005).

A new legislative framework, establishing public health measures in relation to orphan
medicinal products entered into action in the European Union in april 2000. This
legislation was created in order to promote and stimulate research and development of
new drugs for rare diseases, through incentives to promoters (EMA / COMP 2010). The
European Medicines Agency (EMA) is responsible for protecting and promoting public
health and animal through the evaluation and supervision of medicines for human and
veterinary use. It is also the responsibility of the Agency the scientific evaluation of
applications for Authorisation Holder (MAH) of drugs presented in the European Union
(EU). The Agency has a pharmacovigilance network that monitors steadily, drug safety,
and plays an important role in promoting innovation and research in the Pharmaceutical
Industry (EMA, 2014).

This study deals with the European approach to orphan drugs, and as such, on the
problem-solving strategy now identified by the European Medicines Agency. Therefore,
it aim to provide an overview of the legal framework on orphan medicinal products in

Europe and particularly in Portugal.

Keywords: Orphan drugs, Rare Diseases, European legislation, the European

Medicines Agency.
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Metodologia

Face ao exposto, a realizacdo deste trabalho teve como objetivo efetuar uma anélise
bibliografica sobre a problematica dos medicamentos orfaos e as Doengas Raras, bem

como, o contributo da Agéncia Europeia do Medicamento.

Assim sendo, esta dissertacdo é de indole tedrica, estando desta forma isenta de

qualquer tipo de trabalho préatico experimental.

Em termos metodologicos e tendo por base 0s objetivos delineados para o
desenvolvimento da mesma, procedeu-se a pesquisa de artigos cientificos e outras
publicacdes, num periodo compreendido entre 0os meses de setembro de 2014 e marco
de 2015, através das fontes de pesquisa cientificas: PubMed, o Science Direct e a B-On
e em motores de busca como o Google Académico e o0 AltaVista Search. A utilizacéo
das mesmas deve-se ao facto de serem as bases de dados que procedem a compilagéo
dos artigos cientificos mais recentes publicados na area da saude. As palavras utilizadas
na pesquisa foram: medicamentos 6rfdos, Doencas Raras, legislacdo europeia, Agéncia

Europeia do Medicamento.

Os critérios utilizados na selecdo dos artigos resultantes da pesquisa cientifica incluem o
interesse para o tema, limitando a pesquisa para artigos cientificos e estudos escritos em
inglés e portugués, com data de publicacdo de um periodo de 10 anos ou de ano
anteriores cujo conteudo é relevante e ainda com evidéncias experimentais acerca do

tema dos quais se retirou a informacéo e os dados que conduziram a escrita desta tese.
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1. Introducgéo

“Todas as pessoas tém o direito a prevencdo em matéria de saude e de beneficiar de
cuidados medicos, de acordo com as legislacdes e praticas nacionais. Na definicdo e
execucao de todas as politicas e a¢cdes da Unido, sera assegurado um elevado nivel de

protecdo da saude humana.”

Carta dos Direitos Fundamentais dos Cidadaos da EU, Seccéo 35, 2000/C 364/01

1.1. Designacédo de Doencas Raras

Designam-se por Doencas Raras ou doencas 6rfas aquelas que afetam um pequeno

namero de pessoas, em comparagdo com a populacdo em geral (Hugues et al., 2005).

Segundo a European Organization for Rare Diseases (EURODIS): “Na Europa, uma
doenca ou perturbacdo é definida como rara quando afeta menos de 5 por 10000

habitantes”.

Estima-se que as Doencas Raras afetam entre 6 a 8% da populacdo na Europa, ou seja,
entre 27 a 36 milhdes de pessoas. Em Portugal e de acordo com a FEDRA (Federacgéo
das Doencas Raras de Portugal) o nimero oscila entre os 600.000 a 800.000 doentes
afetados pelas Doengas Raras (EUCERD, 2011).

A definicdo de doenca rara é, portanto, conjuntural, na medida em que depende do
periodo de tempo e do espaco geografico que estdo a ser considerados. A classificacdo
do medicamento como o6rfdo pode variar ao longo do tempo, sendo o caso da
Zidovudina (AZT) que em 1985, os laboratérios Wellcome registaram este
medicamento com o0 estatuto de medicamento Orfdao. Nessa época 0 numero de
individuos seropositivos era muito reduzido, o fazia da SIDA uma doenca rara, mas,
hoje em dia, estd em expansdo deixando de ser considerada uma doenca rara (E U C,
2011).


http://www.atlasdasaude.pt/publico/content/doencas-raras
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Segundo a EURODIS existem entre cerca de 6000 a 8000 Doengas Raras, anexo 1
apresentam-se algumas Doencas Raras bem como a sua sintomatologia e possivel
tratamento. No total, as Doencas Raras podem afetar 30 milhdes de cidaddos da Uniéo
Europeia das quais 80% séo de origem genética envolvendo uma ou varias anomalias
cromossémicas. As restantes resultam de infe¢fes virais, bacterianas, alergias ou
ambientais. Cerca de 50 % da incidéncia ocorre em criangas e 0s sintomas fisicos
manifestam-se ap0s 0 nascimento ou durante a infancia o que limita a realizacdo
precoce de testes e consequentemente o diagndstico e respetivo tratamento no estagio
inicial da doenca (EURODIS).

As carateristicas mais frequentes das Doencas Raras sao:

« Doencas crénicas, graves e degenerativas e que colocam, muitas vezes, a vida em

risco;

e Manifestam-se na idade adulta;

o Apresentam uma grande diversidade de disturbios e sintomas, que variam ndo s

de doenca para doenca, mas também de doente para doente;

« Os conhecimentos médicos e cientificos acerca das Doencas Raras sao deficitarios;

« S&o0 muitas vezes incapacitantes, comprometendo a qualidade de vida do doente;

e A maioria ndo tém tratamento especifico e os cuidados incidem, sobretudo, na

melhoria da qualidade e esperanca de vida;

o Implicam elevado sofrimento para o doente e para a sua familia (Portal da Salde).

As Doengas Raras etiologicamente apresentam diferentes graus de gravidade e
expressao, nao existem sintomas Unicos ou especificos, no entanto, independentemente

dos sintomas, estas sdo graves e resultam numa diminuicdo da esperanca de vida do
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doente, em regra sdo degenerativas, debilitantes e com necessidade continua e

permanente de tratamento.

A natureza rara destas doencas aumenta o défice de conhecimentos cientificos e
médicos originando problemas especificos a nivel do diagnéstico que na maioria das
vezes é feito tardiamente. As dificuldades a nivel da formacdo dos profissionais de
salde, os problemas no acesso a cuidados de salde de alta qualidade, séo o reflexo da
escassez de informacdo da comunidade médica acerca destas doencas. A pouca
investigacdo e o desenvolvimento de medicamentos para um numero restrito de doentes
é limitado pelos imperativos comerciais. A nivel do doente, este encara dificuldades de
insercdo profissional e cidadania associada as deficiéncias sensoriais, motoras, mentais
e, por vezes, alteraces fisicas, vulnerabilidade a nivel psicoldgico, social, econémico e
cultural e a inexisténcia de legislacdo que proteja estes doentes e que lhes garantam a
disponibilidade de tratamentos com qualidade, seguranca e eficacia (Hugues et al.,
2005).

A discussdo e a implementacdo de politicas de Saude Publica para estas doencas na
Europa sdo recentes. De facto, a regulacdo Europeia das Doencas Raras somente foi
adotada no ano 2000, dezassete anos apos 0os EUA terem aprovado a legislacdo para as

Doencas Raras.

1.2. Designacao de Medicamentos Orfaos

Segundo a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) um medicamento é um
produto farmacéutico, tecnicamente obtido ou elaborado, com finalidade profilatica,
curativa, paliativa ou para fins de diagnostico (ANVISA, 2014).

Os medicamentos designados “Orfaos” sdo aqueles destinados para o tratamento de

Doencas Raras.
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Estes medicamentos sdo denominados “Orfdos” porque em condi¢Ges normais de
mercado a industria farmacéutica tem pouco interesse em desenvolver e comercializar
medicamentos destinados apenas a um pequeno numero de doentes para 0s quais ndo
estd garantido a recuperacgéo do capital investido na investigacdo e desenvolvimento do
medicamento (EMA/COMP, 2010).

De acordo com o artigo 3° do Regulamento CE n° 141/2000, este define medicamento
orfao e respetivos critérios subjacentes como: medicamento indicado para o diagndstico,
prevencdo ou tratamento, de uma doenca que ponha a vida em perigo, ou seja
gravemente debilitante, ou seja grave e cronica; medicamento que apresente
plausibilidade médica da indicacdo proposta para a designacdo 6rfdo; ndo existir
qualquer método satisfatério de diagnostico, prevencao, tratamento da doenca, ou caso
exista, que o medicamento oOrfao ofereca um beneficio significativo as alternativas
existentes no mercado e a prevaléncia da doenca ndo podera ser superior a 5 em cada
10.000 pessoas (EMA, 2009).

Um dos primeiros critérios a ser considerado pela industria farmacéutica ou promotor é
a plausibilidade médica da utilizacdo do seu medicamento no diagndstico, na prevencgédo
ou no tratamento da doenca rara. Contudo, a escassa informacdo relativamente as
Doencas Raras, permite que o promotor apresente justificativas minimas para
fundamentar o pedido de designacdo de medicamento 6rfdo e Ihe ser autorizado o seu
desenvolvimento (EMA/COMP, 2010).

A producdo de um medicamento esta assente em trés premissas basicas: a sua utilizacao,
a necessidade terapéutica do mesmo e ser lucrativo do ponto de vista econémico (Souza
etal., 2010).

O desenvolvimento de um medicamento é complexo e envolve um elevado esforgo de
capital pois este demora em média 14 anos a ser colocado no mercado, caso tenha

sucesso nas cinco fases de desenvolvimento, figura 1.
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Fase 1 Fase 2 Fase 3
Identificacéo e Ensaios pré- Ensaios clinico
confirmacdo do clinico

alvo terapéutico

0 2 5-8 11-14 14 Anos
e

Figura 1. Fases de producao de um medicamento (Adaptado de Ekdon, 2006).

De acordo com um estudo de mercado a principal preocupacdo da industria
farmacéutica no desenvolvimento de medicamentos 6rfdos é o elevado tempo de
recuperacdo econdmica, figura 2.

Percentagem de Respostas (%)

o e
Desenvolvimento Clinico Introducio no Mercado Retorno Economico

B Sem Alteracio m Pequena Alteracio B Grande Ateracio

Figura 2. Opinido da indastria farmacéutica em relacdo ao desenvolvimento de
farmacos orfaos (Adaptado de Dickinson, 2012).

Os estudos de custo-efetividade demonstram que os medicamentos para Doengas Raras
ultrapassam os limiares aceitaveis de custo-efetividade (Souza et al., 2010).
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Assim sendo, os medicamentos orfdos na maioria sao ineficientes em termos de custos,
de maneira que os sistemas de Salde Publica, em geral, ndo se dispdem a fazer o

pagamento desse tipo de tratamento (Rascati, 2010).

Na figura 3 apresentam-se algumas carateristicas associadas aos medicamentos orfaos

que dificultam o seu desenvolvimento e a introdugdo deste no mercado.

150 -
M
100 97 94 2 o4
50
0

Numero de Respostas

Informagio Clinica Custos do Processo Potencial ' Expetativa Tratamentos I Incidéncia da Doén;ﬂ
do Medicamento de Utilizagdo Utilizadores Oncionais
: Disponiveis

Figura 3. Fatores limitativos ao desenvolvimento de medicamentos orfédos (Adaptado
de Hyde e Dobrovolny, 2010).

A pequena prevaléncia destas doencas associado ao custo dos tratamentos por paciente é
outro impedimento para a colocagdo de medicamentos orfdos no mercado. O estado tem
que ser na maioria dos casos o financiador dos tratamentos 0 que acarreta custos

consideraveis ao Ministério da Saude (Souza et al., 2010).

Neste sentido € necessario incrementar o uso dos medicamentos orfdos, facilitar o
acesso destes aos doentes, e auxiliar as autoridades na tomada de decisdo e
potencializando as politicas de salde nesta area e instituindo um mercado cativante para
esse tipo de produto e estimulando o aumento da producdo pois € pouco provavel que,
sem incentivos, a comercializacdo deste medicamento possa gerar receitas que

justifiquem o investimento necessario (EMA, 2009).
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1.2.1. A Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) e 0s Respetivos Comités de

Avaliacao

Em 1972, no Japdo, foi criado o programa no ambito da pesquisa das Doencas Raras,
considerado o mais antigo no mundo, contudo, s6 em 1972 é que os medicamentos

orfaos foram alvo de legislacdo neste pais (EUCERD, 2011).

Em 1983, os Estados Unidos da América foram pioneiros da primeira legislacdo e
organizac0es relativa aos medicamentos 6rfaos através da criacdo do Orphan Drug Act.
(EUCERD, 2011).

Em 1991 a legislagdo aos medicamentos oOrfaos é aplicada em Singapura (EUCERD,
2011).

No entanto, alguns paises da Europa ja tinham estabelecido os primeiros centros
especializados (Centers of Expertise) como foi o caso da Suécia em 1990 e da
Dinamarca que no mesmo ano criou um centro de informacédo relativo as Doencas

Raras.

Em 1995 foi criada na Europa a Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) com o
principal objetivo de proteger e promover a Salude Publica na area da medicina de
acordo com o regulamento N°141/2000. Com a Agéncia Europeia de Medicamentos
nasce a Agéncia Europeia de Avaliacdo de Medicamentos (EMEA) que tem como
funcio a coordenacio entre o Comité de Medicamentos Orfdos (COMP) e o Comité de
Especialidades Farmacéuticas (CHMP), a promocdo e o desenvolvimento de novos
medicamentos orfdos (EUCERD, 2011).

Na Australia, o primeiro diploma relativo aos medicamentos oOrfaos surge em 1997 e
finalmente, na Europa, o Regulamento CE n°141/2000, é publicado no Jornal Oficial
das Comunidades Europeias, em 16 de dezembro de 1999, apesar de sé ter sido

implementado em 28 de abril de 2000.
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No ano de 1997, em Franca, surge a Orphanet, um portal de informacdo sobre as
Doencas Raras (EUCERD, 2011).

A EMA, sediada em Londres, foi fundada em 1993 com a tarefa principal de fornecer
aconselhamento cientifico da mais alta qualidade possivel as instituices da
Comunidade em todos os temas relacionados com medicamentos para uso humano e
veterinario (EMA, 2014).

A EMA é contituida por seis comités cientificos cujo trabalho desenvolvido ¢ a base das
decisbes e da atividade da Agéncia. Os comités cientificos tém reunides mensais onde

discutem e apresentam o seu trabalho (EMA, 2014).

Os comités cientificos da EMA séo respetivamente:

Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP);

e Comité de Medicamentos de Uso Veterinario (CVMP);

e Comité dos Medicamentos Orféos (COMP);

e Comité de Medicamentos a Base de Plantas (HMPC);

e Comité Pediatrico (PDCO);

e Comité de Terapias Avancadas (CTA) (Regulamento (CE) N.° 726/2004;
Mesquita, 2011; EMA, 2014).
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Figura 4. Constituicdo da EMA e respetivos comités cientificos.
i) Comité dos Medicamentos Orfdos (COMP)

O Comité de Medicamentos Orfios, criado em 2000 pela EMEA, é composto por um
presidente; um membro nomeado pelos Estados-Membros; um membro nomeado pelos
EEA-EFTA (Islandia, Liechtenstein e Noruega), sendo a Islandia e o Liechtenstein
considerados como membros do COMP sem voto; trés membros representantes das
organizacOes de doentes, nomeados pela Comunidade Europeia (CE); trés membros
nomeados pela CE, através de recomendacdo da EMA; um membro representante da CE
e por cinco observadores e tem como principal objectivo designar medicamentos com o
estatuto de 6rfaos (EMA, 2014).

As competéncias do comité incluem (Shah, 2006):

Analise dos pedidos para a designagdo de um medicamento, como medicamento 6rféo

em conformidade com o regulamento acima referido;

e Revisdo dos pedidos;
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e Aconselhar a Comissdo Europeia, na elaboracdo e desenvolvimento de uma
politica de atuacdo da Unido Europeia para os medicamentos 0rfaos;

e Apoiar a Comissdo, nas discussdes internacionais sobre questdes relativas aos
medicamentos Orfdos e nos contactos com grupos de apoio aos doentes;

e Apoiar a Comissdo na elaboracdo de normas de orientacdo e assisténcia no

intercdmbio de informacao.

O COMP trabalha em colabora¢do com os departamentos cientifico e o administrativo
da EMA, os quais preparam os resumos dos relatorios de avaliacdo em conjunto com o
coordenador do COMP (Westermark, 2007).

A EMA criou grupos de trabalho especifos para 0 COMP os quais trabalham nos
critérios especificos relacionados com a designacdo dos medicamentos 6rfaos. Dentro
destes grupos tem-se o grupo de trabalho ‘Aconselhamento Cientifico’ (SAWP-
Scientific Advice Working Party), o grupo de trabalho ‘Biotecnologia’ (BWP-Biotech
Working Party), o grupo das ‘Partes Interessadas’ (WGIP-Working Group of Interested
Parties), o qual é constituido por membros do COMP, da EMA e por entidades
relevantes como as AssociacGes de Doentes, a populacdo académica e a Inddstria, o
grupo de trabalho ‘Doentes e Consumidores’ (PCWP- Patients’ and Consumers’
Organisation Working Party) gque avalia questdes muito especificas, como a elaboragéo

de normas orientadoras, e ainda se podem criar grupos temporarios (Westermark, 2007).

i) Comité dos Medicamentos para Uso Humano (CHMP)

O CHMP € o comité responsavel por analisar os pedidos, submetidos a EMA, para a
autorizacdo de introducdo no mercado (AIM) de todos os medicamentos de uso
humano, incluindo os medicamentos 6rfaos. O CHMP e também responsavel pela
avaliacdo de possiveis modificagdes ou alteragdes relativas aos processos de AIM. Este

tem um papel fundamental no processo de comercializagcdo dos medicamentos na CE.

10
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No entanto este comité ndo tem a seu cargo a responsabilidade de aprovacdo que estd
sob alcada da CE (Denis et al., 2009; Westermark, 2007).

O CHMP ¢ constituido por um presidente, eleito pelos membros do CHMP; um
representante e um suplente por Estado Membro da CE (28 estados membros); um
representante e um suplente por cada Estado Membro pertencente a CE, tal como, a
Noruega e a Islandia; e até cinco membros nomeados pelos Estados-Membros ou a
Agéncia e recrutados, quando necessario, para fornecer conhecimentos adicionais numa
area cientifica especifica. Os membros do comité sdo nomeados por um periodo

renovavel de trés anos (Denis et al., 2009; Westermark, 2007).

Esta agéncia monitoriza as notificacbes relativas aos efeitos secundarios dos
medicamentos autorizados desempenhando um importante papel a nivel da
farmacovigilancia. O CHMP emite recomendacdes a CE para retirar ou suspender a
comercializacdo no mercado de um medicamento ja autorizado sempre que este ndo

apresente seguranca na sua utilizacdo (Denis et al., 2009; Westermark, 2007).

O CHMP publica um relatério de avaliagdo cientifico designado de Relatério Europeu
de Avaliacdo Publica (EPAR) para cada um dos medicamentos autorizados segundo o
Procedimento Centralizado. Este relatorio tem como funcéo clarificar a forma como o
CHMP validou os estudos realizados e infere sobre as recomendag6es acerca do uso de
determinado medicamento (Denis et al., 2009; Westermark, 2007).

Para além destas, o CHMP presta apoio cientifico as empresas na elaboracdo de
protocolos no ambito do desenvolvimento de novos medicamentos, elabora diretrizes
cientificas e de regulamentacdo para a industria farmacéutica e coopera com parceiros
internacionais, na homogeneizacdo dos requisitos regulamentares para 0s medicamentos
(Regulamento (CE) N.° 726/2004; Mesquita, 2011; EMA, 2014).

11
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1.2.2. Atividades Desenvolvidas pela Agéncia Europeia do Medicamento

A diretiva criou a EMA cuja principal responsabilidade é a protecdo e a promogéo da
Saude Publica e animal através da avaliacdo e supervisdo dos medicamentos para uso
humano e veterinario. A EMA também ¢é responsavel pela avaliacdo cientifica dos
pedidos de AIM de medicamentos humanos e veterinarios do procedimento centralizado
apresentados a nivel da EU (Butlen-Ducuing et al., 2010).

No procedimento centralizado, as empresas farmacéuticas apresentam um pedido de
autorizacdo de introducdo no mercado-unico a EMA. Uma vez concedida pela
Comissdo Europeia, uma autorizagdo de comercializagdo centralizada é valida em toda a
Unido Europeia (UE) e Estados-Membros, bem como nos paises Islandia, Liechtenstein
e Noruega Espaco Economico Europeu (EEE). Por lei, uma empresa s6 pode comecar a
comercializar um medicamento ap0s autorizacdo de introducdo no mercado do mesmo
(Butlen-Ducuing et al., 2010).

A EMA é responsavel pela coordenacdo da seguranca-monitorizacdo da UE ou do
sistema de farmacovigilancia para os medicamentos. Esta agéncia monitoriza a
seguranca dos medicamentos através da rede da UE e pode tomar medidas, em a relacédo

ao beneficio-risco do medicamento (Butlen-Ducuing et al., 2010).

O Comité de Risco de Farmacovigilancia Avaliacdo (PRAC), fornece recomendacdes
sobre a seguranca dos medicamentos de uso humano. O Comité dos Medicamentos para
uso veterinario (CMV) e do Grupo Europeu de Farmacovigilancia lida com as questfes

de seguranca para medicamentos veterinarios (Butlen-Ducuing et al., 2010).

A EMA:

e Presta apoio especifico para as atividades de farmacovigilancia para os produtos

autorizados a nivel central, em particular atraves de planos de gestdo de riscos;

e Desenvolve as diretrizes e define as normas;

12
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e Coordena o cumprimento das obrigacdes de farmacovigilancia das empresas

farmacéuticas;

e Informa o pablico sobre a seguranca dos medicamentos e coopera com todas as
partes externas, em particular atraves da interacdo da EMA dos representantes

dos doentes e profissionais de saude;

e Contribui para as atividades de cooperacao internacional com as autoridades do
medicamento fora da UE (Denis et al., 2009; Westermark, 2007; Butlen-
Ducuing et al., 2010).

A EMA também é responsavel pelo desenvolvimento e manutencdo EudraVigilance e
EudraVigilance Veterinaria, que sdo os sistemas de comunica¢do e de armazenamento
de dados da UE para as alertas aos efeitos colaterais dos medicamentos (Butlen-
Ducuing et al., 2010).

Também ¢ funcdo da EMA apoiar a investigacdo metodoldgica e a gestdo da Rede
Europeia de Centros de Farmacoepidemiologia e Farmacovigilancia (ENCePP). Esta
rede tem como objetivo reforcar o controlo dos medicamentos autorizados na Europa,
coordenando os estudos multidisciplinares, independente, poés-autorizagdo com o

propdsito de assegurar o equilibrio entre beneficios e riscos dos medicamentos.

As comissfes da EMA estdo envolvidas em processos de recurso para resolver questdes
como as preocupacdes com a seguranga ou a relacdo beneficio-risco, o equilibrio de um

medicamento ou de uma classe de medicamentos.

A EMA pode colaborar na avaliacdo de medicamentos autorizados a nivel nacional,

caso esta colaboracéo for pedida a EMA através de um procedimento de arbitragem.

Se a referéncia € baseada em questdes de seguranca, o assunto é avaliado pelo Comité
de Risco de Farmacovigilancia Avaliacdo (PRAC), comité da EMA responsavel pela

avaliacdo e acompanhamento das questdes de seguranga para 0s medicamentos de uso
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humano. As questdes urgentes sdo abordadas através de um procedimento de urgéncia
no qual se avalia rapidamente as questdes de seguranca importantes relacionadas com
um medicamento disponivel na Unido Europeia, independentemente da sua autorizagédo

inicial.

As divergéncias entre os Estados-Membros sobre os moldes de utilizagdo de um
medicamento também podem ser encaminhadas para a EMA.

A EMA ¢ responsavel pela coordenacdo das inspecdes solicitadas pelas comissfes no
ambito da avaliacdo dos pedidos ou referéncias de marketing-autorizacdo. Estas
inspecBes podem abranger, as boas praticas de fabricacdo (BPF); as boas préticas
clinicas (BPC); as boas praticas de laboratorio (BPL); a farmacovigilancia (PHV). O
objetivo das inspecdes € verificar aspetos especificos dos testes clinicos ou laboratoriais
de farmacovigilancia garantindo a qualidade e a seguranca do medicamento (Butlen-
Ducuing et al., 2010).

A EMA também é responsavel pela execucdo do programa de teletematica da UE que
oferece consultoria cientifica as empresas no desenvolvimento de novos medicamentos,
publica orientacdes sobre 0s requisitos para os testes de qualidade, seguranca e eficacia
dos medicamentos. A teletematica fornece assisténcia especial as micro, pequenas e
médias empresas (PME); emite opinides sobre deignacdo de medicamento Orféo,
administra a Task Force Inovation, um grupo que fornece um férum para o dialogo

inicial com os candidatos (Butlen-Ducuing et al., 2010).

O papel da EMA na pesquisa e desenvolvimento de novos medicamentos limita-se ao
apoio no desenvolvimento de medicamentos seguros e eficazes na UE, através do
aconselhamento cientifico, assisténcia protocolar e apoio a atividades de investigacdo. A
EMA ndo financia diretamente a investigacdo, apenas apoia, para o financiamento
existem programas do quadro Europeu aos quais as empresas se podem candidatar
(Butlen-Ducuing et al., 2010).
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A EMA também ndo é responsavel por analisar as questes de pregco ou de reembolso,
ou para a tomada de decisGes sobre a disponibilidade de medicamentos nos paises
europeus. Estas questdes sdo tratadas a nivel nacional nos diferentes Estados-Membros
(Butlen-Ducuing et al., 2010).

Os Comités cientificos da EMA néo sdo responsaveis por estabelecer codigos éticos de
conduta relativos a investigacdo ou de desenvolvimento de medicamentos. As questdes
relacionadas com a ética sdo estabelecidas através de legislacdo, tendo em conta o

Grupo Europeu de Etica na Ciéncia e Novas Tecnologias.

A EMA néo tem como funcdo desenvolver, ou adotar novas leis ou alterar as leis
existentes em matéria de medicamentos. A legislacdo da UE relativa aos medicamentos
é desenvolvida pela Comissdo Europeia e adotada pelo Parlamento Europeu em

conjunto com o Conselho da Unido Europeia (Butlen-Ducuing et al., 2010).

A EMA trabalha para colaborar com organiza¢bes parceiras em todo o mundo,
incluindo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) e as autoridades reguladoras de
paises ndo europeus. Essas atividades tém por objetivo promover o intercAmbio de
conhecimentos e o desenvolvimento das melhores préaticas de regulamentacdo e
cientificas no dominio da regulamentacdo em todo o mundo (Butlen-Ducuing et al.,
2010).

1.3. Autorizacéo de Introducéo de Medicamentos Orfaos

i) Procedimento de Designacdo de Medicamentos Orfaos

Antes do pedido de autorizacdo de introducdo ao mercado (AIM) qualquer entidade
individual ou empresa farmacéutica, o designado promotor, pode requerer a designacao
de medicamento Orfdo segundo os critérios do Regulamento (CE) 847/2000 da

Comissédo Europeia, de 27 de abril.
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Este pedido deve ser acompanhado do nome e endereco permanente do patrocinador;
dos principios ativos do medicamento; das indicacOes terapéuticas propostas; dos
estudos de comprovacao dos critérios estabelecidos para os medicamentos orfaos; e da

fase de desenvolvimento do medicamento.

Os critérios para a obtencdo de medicamento 6rféo estdo divididos em quatro tipos: o
critério geral, no qual o medicamento pode ser utilizado no diagnostico, prevencao e
tratamento de uma doenca cronicamente debilitante, rara e que coloque a vida da pessoa
em risco, o critério epidemiol6gico que tem como permissa existir um maximo de 5
casos por 10.000 pessoas afetadas pela doenga a qual se destina o medicamento, o
critério econémico, no qual o medicamento ndo perfaz o retorno necessario ao seu
desenvolvimento e investigacdo e o critério dos tratamentos inexistentes ou com
superioridade clinica baseado no facto de ndo existir outro método satisfatério de
diagnostico, prevencdo ou tratamento autorizado pela UE; ou caso exista outro
medicamento disponivel no mercado este apresente um beneficio terapéutico inferior ao

proposto (Gongalves, 2009).

O promotor faz o pedido a EMA e esta fara chegar o pedido a COMP para analise. No
prazo de 90 dias a COMP elabora e emite o seu parecer. O parecer deve ser aprovado
por unanimidade, caso ndo aconteca tera que ser aprovado por maioria de dois ter¢os

dos seus membros.

No caso do resultado da avaliacdo ndo ser positivo, ou seja, o0 pedido ndo preencher os
critérios estipulados a designacdo de medicamento 6rfao, a EMA deve informar o
promotor que tem um prazo de 90 dias, apds a rececdo do parecer para apresentar uma
reclamacdo devidamente fundamentada. A Agéncia transmitira ao Comité (COMP) esta
reclamacdo e este deve emitir a deliberacdo sobre a mesma aquando da proxima reunido
deste comité. Esta deliberacdo serd comunicada pela Agéncia que tera que tomar uma
posicdo no prazo de 30 dias, ap0s a rececdo do parecer. O promotor € posteriormente
notificado desta decisdo bem como a Agéncia e as autoridades competentes dos
Estados-Membros. A Gltima fase deste procedimento é o registo do medicamento como
6rfio no Registo Comunitario de Medicamentos Orfdos. Na figura 5 encontram-se

resumidas as fases envolvidas no procedimento (Gongalves, 2009).
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Excecionalmente se a EMA ndo estiver de acordo com o Comité, a aprovacgao ocorre
dentro dos termos do artigo 73, do Regulamento (CEE) n° 2309/93.

O promotor estd obrigado a executar relatdrios anuais a agéncia onde deve referir em
que fase do desenvolvimento o medicamento se encontra, bem como a possivel

alteracdo do promotor para a designacdo de um medicamento 6rféo.

O Regulamento (CE) 847/2000 da Comissdo Europeia prevé a possibilidade de retirar
um medicamento 6rfdo do Registo Comunitario de Medicamentos Orféos, antes da
obtencdo da AIM, sempre que os critérios que originaram a designacao de medicamento

orfdo ndo se verificarem.

Promotores notificam a EMEA da Intengdo de submissado de um pedido

Submisséo e validacéo pela EMA (dia 1)

Adocéo do parecer do COMP (dia 60- 90)

Parecer enviado & Comissdo Europeia

Emissao da decisdo da Comissao (dia 120)

Publicacéo do parecer no Registo Comunitario de Medicamentos

Figura 5. Procedimento para a Designagdo de Medicamento Orfdo (Adaptado do
Regulamento (CE) n°141/2000).

Em termos gerais, na figura 6 apresenta-se a evolugdo dos pedidos de autorizacdo de
introducdo do mercado de medicamentos designados Orfaos desde abril de 2000 até ao
final de 2010.
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Figura 6. Distribuicdo do numero de autoriza¢des de introducdo no mercado (abril 2000
- dezembro 2010) (Adaptado de Orphan medicines in numbers, 2010).

Apobs dez anos desde a entrada em vigor do Regulamento dos Medicamentos Orfaos
45,2 % dos medicamentos autorizados sdo agentes antineoplésicos, figura 7, seguindo-

se 0s medicamentos para as doengas musculo esqueléticas e do sistema nervoso.
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W Aparelho respiratéric e
Cardiovascular
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W Metabdlicas
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W Qutras

Figura 7. Distribuicdo do numero de autorizacBes de introducdo no mercado de
medicamentos Orfdos por area terapéutica (abril 2000 - dezembro 2010) (Adaptado de

Orphan medicines in numbers, 2010).

Mais de metade dos medicamentos que receberam um parecer positivo por parte da
EMA, quanto a atribuicdo do estatuto de medicamento 6rfao, sdo destinados a doencas

que afetam criancas, figura 8.

B Adultos
B Criangas

1 Adultos e Criangas

Figura 8. Distribuicdo dos pareceres do Comité dos Medicamentos Orfdos por
populacéo alvo (2007- 2009) (Adaptado de Orphan medicines in numbers, 2010).
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i) Procedimento de Autorizacdo de Introducdo no Mercado de um

Medicamento Orfao

Em janeiro de 1995 foi implementado o sistema Europeu para autorizacdo de
medicamentos para uso humano e veterinario com o objetivo de garantir a seguranca, a

eficacia e a qualidade dos medicamentos (Gongalves, 2009).

O sistema Europeu compreende quatro procedimentos para concessdo de autorizacgao de
introducdo no mercado de um medicamento em mais do que um Estado-Membro: o
procedimento centralizado, o procedimento descentralizado, o procedimento de

reconhecimento matuo e o procedimento nacional (Goncalves, 2009).

Segundo o Artigo 3(1) do Regulamento CE n.° 726/2004, o procedimento centralizado €
obrigatério para medicamentos de terapia avancada, e de acordo com o definido no
Regulamento CE n.° 1394/2007, para produtos biotecnolégicos, nomeadamente
derivados do DNA recombinante, genes de expressdo controlada para proteinas
biologicamente ativas em procariotas e eucariotas, incluindo células de mamiferos
transformadas, métodos de anticorpos monoclonais e hibridomas, para medicamentos
orfaos, de acordo com o Regulamento CE n.° 141/2000, e para medicamentos de uso
humano contendo uma nova substancia ativa, que ndo tenha sido autorizada a data de
entrada em vigor do Regulamento CE N.° 726/2004 na Comunidade e que se destine ao
tratamento do Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA), cancro, doencas
neurodegenerativos, diabetes, para doencas auto-imunes e outras disfuncdes
imunoldgicas e doencas virais (Regulamento (CE) N.° 726/2004; Mesquita, 2011,
EMA, 2014).

Os pedidos de AIM pelo procedimento centralizado sdo feitos diretamente a EMA e
conduzem a obtencdo de uma introducdo mais répida e direta do medicamento no

mercado Europeu.

A instrucdo do processo do pedido de AIM por Procedimento Centralizado esta

contemplada no Regulamento (CE) N°. 726/2004 do Parlamento Europeu e do
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Conselho, de 31 de margo de 2004. Todos os pedidos de AIM tém que ser
acompanhados de informacdes e documentos mencionados na Diretiva 2001/83/CE do
Parlamento Europeu e do Conselho, de 6 de novembro de 2001, que estabelece um
codigo comunitario relativo aos medicamentos de uso humano (Regulamento (CE) N.°
726/2004; Mesquita, 2011; EMA, 2014; Diretiva 2001/83/CE; CE, 2011).

Quando um promotor apresentar o pedido de Autorizacdo para a Introducdo no Mercado
(AIM) de um medicamento 6rfdo a EMA tem que fornecer a informacdo de que o
medicamento em causa ja possui a designacdo de 6rfdo, bem como o relatério com os
critérios que deram origem a respetiva designacdo e as respetivas informacoes

atualizadas sobre esses critérios, nomeadamente (CE, 2011):

1) Qual a indicacdo terapéutica proposta que insere o medicamento no ambito da

designacdo de medicamento orfao;

2) Se a patologia para a qual foi consedida a designacdo medicamento orfdo ainda

continua a ser considerada cronica debilitante e se coloca a vida dos doentes em risco;

3) Se a prevaléncia dessa doenca ainda é inferior a 5 pessoas em 10.000 na CE;

4) Se ainda se mantém o pressuposto de que o medicamento pode beneficiar aqueles que
sofram de uma doenca rara e se a designacdo do medicamento assentou na

demonstracédo de beneficio significativo.

O COMP avaliard as informacOes prestadas pelo promotor em simutdaneo com a
avaliacdo do pedido de AIM pelo CHMP. Em caso de davida acerca da validade dos
critérios que deram origem a designacdo de medicamento orfdo o promotor pode ser
solicitado a complementar as informacdes enviadas, quer oralmente, quer por escrito
(Denis et al., 2009).

Na figura 9 apresentam-se o0s aspetos regulamentares do procedimento de autorizagdo

de um medicamento 6rfao.
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AIM

Inicio do Processo (dia 1)

Envio dos relatérios de avaliagao do relator e

do co-relator ao CHMP (dia 80)
|
1

1
Envio da lista de questdes do CHMP ao Comentarios
requerente (dia 120) do CHMP

Envio do relatdrio de avaliagdo conjunto dos relatores

para o CHMP (dia 150)
1
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Figura 9. Procedimento de Autorizagdo de Introdugdo no Mercado de um medicamento
orfao (Adaptado de Denis et al., 2009).
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1.3.1. Impacto em Termos de Saude Publica

O interesse publico a cerca das Doengas Raras e das suas consequéncias a nivel da
Salude Publica é recente na Europa. As autoridades de Saude Publica e decisores
politicos ndo tinham planos de acdo para estas, uma vez que a especificidade de cada
doenca impossibilita o desenvolvimento de uma prética e Saide Publica especifica para
cada doenca rara. Atualmente a Europa apresenta uma abordagem global permitindo
estabelecer politicas de Saude Publica nos dominios da investigacdo cientifica e
biomédica, investigacdo e desenvolvimento de medicamentos, politica industrial,
informac&o e formac&o, beneficios sociais, hospitalizacéo e tratamento em ambulatério
(Rare Diseases, 2014).

As Doencas Raras em termos de Salude Publica sdo consideradas uma prioridade no
ambito quer do programa de salde, quer do programa de investigagdo da Unido
Europeia. Embora estas doencgas possam, em alguns casos, serem detetadas a nascenca
ou infancia mais de 50% surgem na idade adulta ou s&o tardiamente detetadas o que
colocam em causa a sobrevivéncia do doente, a sua integracdo social uma vez que na
maioria sdo cronicamente debelitantes (Saude na Unido Europeia. Doencas Raras,
2014).

Como a grande maioria das Doengas Raras ndo tém cura, 0S Seus tratamentos e 0 seu
diagndstico precoce sdo dificeis, uma rede de prestacdo de cuidados adequados é
fundamental para que estes doentes possam melhorar a sua qualidade de vida e

aumentar a sua esperanca de vida (Salde na Unido Europeia. Doencas Raras, 2014).

No contexto da politica de salde em termos de Doencas Raras estas devem ser
contempladas das seguintes demandas: o tratamento e servicos especializados de
reabilitagdo que promovam a melhoria da qualidade de vida dos pacientes; as Doencas
Raras devem beneficiar de medicamentos 6rfdos capazes de interferir na evolucdo da
doenca, e a utilizagdo de outros tratamentos ja estabelecidos para outras doencas, que
ajudem a atenuar os sintomas das Doencas Raras (Saude na Unido Europeia. Doencas
Raras, 2014).
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A introducdo do Regulamento Europeu relativo aos medicamentos 6rfaos permitiu o
desenvolvimento de novos medicamentos, dando resposta a uma série de doencas para
as quais ndo existia qualquer tratamento no mercado. Ao abrigo da legislacdo
farmacéutica em vigor, a EMA pode emitir pareceres sobre a utilizagdo compassiva de
medicamentos, ou seja, 0 acesso a estes pelos doentes aos mesmos antes da sua
aprovacdo. Com esta medida, o nimero de doentes portadores de uma Doenca Rara
extremamente debilitante ou de um cancro raro podem atualmente ser tratados de um
modo eficaz, melhorando assim o seu estado de salde e a sua qualidade de vida, bem
como aumentando a esperanca média de vida. Em alguns casos, os doentes chegam a ter
uma vida perfeitamente ativa, o que diminui 0s encargos econémicos dos paises com
estes doentes, nomeadamente em termos sociais (Saude na Unido Europeia. Doencas
Raras, 2014).

Por outro lado, as terapéuticas inovadoras na administracdo dos medicamentos no
domicilio pela utilizagdo de dispositivos de administragdo de medicamentos e dos
cuidados domiciliarios de enfermagem tém reduzido o nOmero de doentes
hospitalizados e consequentemente 0s encargos sOcio-econdmicos associados ao

tratamento e cuidados destes doentes (Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto).

O rastreio neonatal também ¢é uma prética eficiente e evita as incapacidades nas criancas
afetadas com certo tipo de doencgas como é o caso da fenilcetonuria e do hipotiroidismo
congénito. Com a evolucgdo tecnoldgica podem agora ser realizados muitos testes, a
baixo custo para uma vasta gama das Doencas Raras, homeadamente, as desordens
metabdlicas e os problemas genéticos de salde em geral. A cooperacdo nesta area €
fundamental de forma a serem obtidos dados que ajudem os Estados-Membros a
delinear estratégias de rastreio a populacdo, incluindo o rastreio neonatal, para a

despistagem de Doencas Raras e de potenciais doencas novas (COM, 2008).

1.3.2. Investimento por parte da Indastria Farmacéutica e outros Agentes

Um medicamento tem como requisito de introducdo no mercado o impacto econémico

gue tem na sociedade, nomeadamente, quando nesta existem recursos limitados.
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Em termos praticos, a avaliacdo econémica de medicamentos pretende determinar se um
novo medicamento, embora mais caro, tem vantagens clinicas (maior eficacia, melhor
perfil de efeitos secundarios, maior comodidade de administracdo, etc.) em relacdo aos
medicamentos ja existentes no mercado e se essas vantagens clinicas compensam o

aumento de custos, tabela 1 (Medeiros, 2002).

Tabela 1. Relagdo da utilizagdo dos diferentes tipos de avaliacdo econdmica (Adaptado
de Medeiros, 2002).

Utilizacao dos Diferentes Tipos de Avaliacdo Econémica

Minimizacdo de Custos Aplica-se quando os tratamentos tém as
mesmas consequéncias clinicas.
Custo-Beneficio Aplica-se a valorizacdo monetaria dos

beneficios; ndo suscita muita ambiguidade
mas é de dificil implementacao.

Custo-Efetividade Aplica-se quando existe um objetivo
terapéutico bem definido.
Custo-Utilidade Aplica-se quando é importante valorizar a

qualidade de vida.

Dados de um estudo de avaliacdo econdémica, conduzido por uma equipa composta por
elementos da EuropaBio (Associacdo Europeia de Bioindustrias) e da EBE (Empresas
Biofarmacéuticas Emergentes), evidenciam que, desde a implementacdo do
Regulamento dos Medicamentos Orfdos, um niimero significativo de empresas start-ups
foram criadas e muitas outras iniciaram a sua investigacdo na area das Doencas Raras.
Cerca de um terco das empresas envolvidas no estudo foram criadas a partir de 2000,
sendo que 20% haviam ja sido criadas entre 1997-1999, periodo em que as medidas de
Saude Publica em relagdo aos medicamentos 6rfdos e que viriam a integrar 0 novo
Regulamento Europeu j& eram conhecidas. Em termos de emprego verificou-se uma
influéncia positiva, com um aumento do numero total de colaboradores (43%) entre
2000 e 2004. As despesas em I&D na area das Doencas Raras evidenciaram um
crescimento sustentado em comparacdo ao investimento global em outras areas. As
empresas investiram, de uma forma geral, cerca de duas vezes mais entre 2000 e 2004
(Westermark, 2007).
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2. Medicamentos Orfaos na Europa

2.1. Projeto Europeu de Desenvolvimento de Planos Nacionais em Matéria de
Doencas Raras (EUROPLAN)

Desde 2008, as Doencas Raras sdo uma area prioritaria para a acdo em programas de
Saude Publica, considerando-se as Doengas Raras como um todo, e ndo isoladamente,

apesar das suas especificidades.

O Projeto Europeu para o Desenvolvimento de Planos Nacional para Doencas Raras
(EUROPLAN) é um projeto do Programa de acdo comunitaria no dominio da Saude

Publica que comecou em abril de 2008.

O projeto EUROPLAN, cofinanciado pela Comissdo Europeia, foi concebido para
apoiar os esforcos das autoridades nacionais para desenvolver estratégias de Salde
Publica sobre Doencas Raras em toda a Europa visando a promocéo de planos nacionais
para estas doencas. Esta é uma forma de apoiar a estratégia comunitaria em matéria de
Doencas Raras, tal como consta da Recomendagdo do Conselho adotada em 2009 (2009
/ C 151 /02) (EURODIS, Bignami, 2007).

O projeto EUROPLAN (2010-2011), liderado pelo Instituto Superiore di Sanita (IT),
foi o primeiro programa de a¢do comunitaria no dominio da Saldde Publica a beneficiar
de financiamento. Este tinha como objetivo desenvolver recomendacbes para a

elaboracéo de planos estratégicos para as Doencas Raras (Bignami, 2007).

O projeto, que decorreu entre abril de 2008 e marco de 2011, envolveu representantes
das autoridades nacionais de saude de 21 Estados-Membros, tendo reunido 57 parceiros
associados e colaboradores de 34 paises. Durante este periodo as iniciativas tomadas
tiveram como objetivos facilitar a implementacdo das iniciativas nacionais e estimular a
exploracdo de possiveis sinergias. Os resultados deste projeto permitiram, a: elaboracéo
de um relatorio sobre indicadores para monitorizar a implementacéo com a finalidade de

avaliar o impacto de um plano ou estratégia nacional no dominio das Doencas Raras,
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que serviu de base para a adog¢do das recomendaces do Comité de Peritos da Unido
Europeia em matéria de Doencas Raras (EUCERD) sobre indicadores-chave para 0s
planos/estratégias nacionais no dominio das Doencas Raras, discutir as recomendacoes

com as partes interessadas e a divulgacdo das recomendac¢des (EUCERD, 2013).

O sucesso da primeira fase do EUROPLAN (2010-2011) levou a prosseguir este projeto
para a segunda fase do EUROPLAN (2012-2015) com este novo projeto.

A Comissao continua a apoiar a preparacdo de planos nacionais nos paises em que esses
planos ainda ndo estdo em vigor. O projeto EUROPLAN (2012-2015) conta com 0
apoio do EUCERD, em especial nas atividades que se relacionam com a assisténcia
técnica aos Estados-Membros com dificuldades especificas na preparagdo do seu plano
ou estratégia nacional (EUCERD, 2013).

A acdo conjunta do EUCERD abrange um periodo de 42 meses (marco de 2012 - agosto
de 2015). Apoia os Estados-Membros no desenvolvimento de estratégias, no
mapeamento da prestacdo de servigos sociais especializados e na integracdo das
Doencas Raras nas principais politicas sociais, bem como no apoio a implementacéao de
um sistema de codificacdo e classificacdo das Doencas Raras nos Estados-Membros da
CE/ EEE e ndo membros da CE, os paises da EFTA. A acdo conjunta também
proporciona apoio a producdo da OrphaNews Europe e do relatério anual sobre o ponto
da situacdo relativamente as atividades relacionadas com as Doencas Raras na Europa
(COM, 2008).

Para atingir este objetivo geral do programa este tem como objetivos especificos:

1. Estabelecer uma equipa de trabalho na area da saide de Doencas Raras, esta equipa
de trabalho ird fornecer assisténcia técnica e competéncias aos responsaveis pela
implementacdo do plano. Os participantes serdo apoiados metodologicamente e
tecnicamente. Sera implementado um site para compartilhar e divulgar experiéncias,
documentos, e as atividades proporcionando a aquisi¢cdo de novas competéncias no

desenvolvimento de estratégias de Saude Publica e dos planos (EUROPLAN).
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2. Para produzir uma proposta operacional, coerente e vidvel para os planos, cada
participante contribuird com a recolha de dados e identificacdo de pontos fortes e
aspetos criticos para o desenvolvimento de estratégias de Saude Publica e de planos
(EUROPLAN) segundo as carateristicas especificas de cada pais (tamanho, PNB,

sistema de saude, etc.).

3. Promover Conferéncias Nacionais EURORDIS com vista a apoiar 0 processo de
elaboracdo do plano nacional e permitir a divulgacdo dos documentos redigidos nessas
conferéncias com especial atencdo aos paises que nao organizaram nenhuma
(EUROPLAN). O sucesso das Conferéncias nacionais EUROPLAN reside na adogao de
uma metodologia comum, na discussdo dos assuntos relevantes para os doentes raros
nos paises europeus e em fomentar a implementacdo de medidas/politicas concretas a
nivel nacional. A implementacdo do formato comum reflete as linhas orientadoras
comuns das politicas europeias, com um grau de flexibilidade que responda as
necessidades nacionais e a situacOes especificas. As conferéncias pretendem ajudar as
pessoas com Doenca Rara a ter uma vida melhor, atraves da implementacdo, promogéo
e melhoria constante das estratégias nacionais. O debate é aberto a todos o0s
interlocutores relevantes para as Doencas Raras, tais como: doentes, familiares de
doentes, cuidadores, associagdes, médicos, enfermeiros, terapeutas, Estado, inddstria
farmacéutica, estudantes da area médica, de ciéncias da educacdo, da area social e

publico em geral (Alianga-Sociedade Portuguesa de Doengas Raras, 2014).

A monitorizacdo e a avaliacdo dos planos nacionais sdo 0s aspetos mais importantes
desta iniciativa (COM, 2008).

Portugal, a Cro4cia, a Franca, a Lituania, e a Espanha baseiam a sua estratégia de
monitorizacdo das Doencas Raras nos indicadores EUROPLAN, ja a Bulgéaria e a
Eslovaquia ndo tém qualquer estratégia de monitorizacdo. Nos restantes paises estdo em

desenvolvimento estratégias de monitorizagao.
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O Programa Nacional, em Portugal, para as Doengas Raras que se encontra num periodo
de consolidagdo procura atingir os seguintes objetivos gerais e especificos (Programa

Nacional para Doencas Raras (PNDR)):

e Melhorar as respostas nacionais as necessidades de saude ndo satisfeitas das
pessoas com Doencas Raras e das suas familias;

e Melhorar a qualidade dos cuidados de salde prestados as pessoas com Doencas
Raras;

e Criar arede nacional de centros de referéncia de Doengas Raras;

e Melhorar o acesso das pessoas com Doengas Raras a cuidados adequados;

e Melhorar os mecanismos de gestéo integrada das Doengas Raras;

e Melhorar o conhecimento e a producdo nacional de investigacdo sobre Doencas
Raras;

e Promover a inovacao terapéutica em matéria de medicamentos para Doencas
Raras;

e Assegurar a cooperagdo transnacional no ambito da Unido Europeia e da
Comunidade dos Paises de Lingua Oficial Portuguesa (COM, 2008).

O Programa de Doencas Raras tem como populacdo-alvo, todos os individuos afetados
por uma Doenca Rara, considerados no contexto das suas familias e comunidades,

independentemente do grau de incapacidade que possuam.

2.2. Desafios para a Europa - Horizonte 2020

O Programa Horizonte 2020 é um Programa-Quadro Comunitario da UE para o
financiamento da Investigacdo & Inovacdo da UE que tem como objetivo continuar a
promover a investigacdo no dominio das Doencas Raras, em beneficio dos doentes na
Europa e em todo o mundo sobre Doencas Raras e do Consorcio Internacional para a
Investigagdo sobre Doencas Raras (IRDIRC)20 para o periodo entre 2014-2020 (COM,
2008).
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O Horizonte 2020 tem um orcamento global superior a 77 mil milhdes de euros para
este periodo e é o maior instrumento da Comunidade Europeia especificamente
orientado para o apoio a investigacdo, através do cofinanciamento de projetos de
investigacdo, inovacdo e demonstracdo. O apoio financeiro é concedido através de
concursos e mediante um processo independente de avaliagdo das propostas
apresentadas (COM, 2008).

Este programa assenta em trés pilares fundamentais com ambitos diferentes, segundo a

figura 10.
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Figura 10. Os trés pilares fundamentais do Programa Horizonte 2020.

O Programa Horizonte 2020 ainda contribui para o apoio financeiro do Joint Research

Center da Comissdo Europeia com cerca de 2% do seu or¢camento total (COM, 2008).

Para além destes trés pilares, existem ainda outros instrumentos que representam, no

total, cerca de 6% do or¢camento do Programa Horizonte 2020.

Um dos aspetos importantes para o sucesso deste programa € os registos e as bases de
dados de doentes sendo estes instrumentos primordiais para a investigacdo ao nivel das

30



A Realidade dos Medicamentos Orfos e as Doencas Raras - Contributo da Agéncia Europeia do
Medicamento

Doencas Raras facilitando o planeamento dos cuidados de satde prestados aos doentes.
A gestdo dos dados permite obter uma amostra representativa para a investigagdo na
area epidemiolodgica e/ou na area clinica. Estes dados sdo de extrema importancia para
avaliar a exequibilidade dos ensaios clinicos, permitir o planeamento dos mesmos e dar
apoio a angariacdo de doentes. Podem igualmente ser utilizados para a medi¢do da
qualidade, da seguranca, da eficacia e da eficiéncia de um tratamento (COM, 2008).

Em janeiro de 2014 havia 588 registos de Doencas Raras distribuidos do seguinte modo:

62 europeus, 35 mundiais, 423 nacionais, 65 regionais e 3 indefinidos, figura 11.
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Figura 11. Numero de registos de Doencas Raras em janeiro de 2014 (Adaptado de
COM, 2008).

A maioria dos registos séo realizados por instituicdes publicas e académicas, sendo que
uma minoria é realizada por empresas farmacéuticas ou de biotecnologia e outros por

organizagOes de doentes.

A Orphanet publicou uma panoramica das questdes relacionadas com o

estabelecimento, a governacéo e o financiamento de registos académicos.
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Contudo verifica-se pouca interoperacionabilidade entre os registos de Doencas Raras e
entre entidades o que compromete o potencial dos registos.

Assim sendo, o Centro Comum de Investigacdo da Comissdo Europeia esta atualmente
a desenvolver uma Plataforma Europeia para o Registo de Doencas Raras com 0s
seguintes objetivos: proporcionar um ponto comum de acesso para a informacgéo de
todas as partes interessadas sobre os registos de doentes com Doengas Raras, prestar
apoio aos registos novos e aos ja existentes tendo em vista a sua
interoperacionabilidade. Esta Comissdo incentiva o intercambio de experiéncias a fim
de ajudar os Estados-Membros a desenvolver os seus planos ou estratégias nacionais no
dominio das Doengas Raras. Neste momento a comissdo ajudou a instituir planos
especificos para 16 Estados-Membros em comparacdo com apenas 4 em 2008 e um
namero significativo de Estados-Membros estdo perto de adotar um plano (COM,
2008).

Existem Estados-Membros que ndo dispdem de um plano ou de uma estratégia nacional.
A maioria dos Estados-Membros ou se dispdem de um plano ou de uma estratégia
nacional, a sua implementacéo é muito recente e carece de acompanhamento. O apoio é

a principal prioridade do trabalho desta Comissao.

Apesar dos progressos atingidos, o caminho a percorrer para garantir que as pessoas que
sofrem de Doencas Raras possam beneficiar de um diagndéstico correto e um melhor
tratamento possivel em toda a UE ainda é longo. E por este motivo que a acdo em
matéria de Doencas Raras ocupa uma posicdo de destaque no novo programa de salde e
no Horizonte 2020 (COM, 2008).

Para reforcar o apoio aos Estados-Membros, serdo implementadas as seguintes agoes:

* Manter o papel de coordenacdo da UE no desenvolvimento da politica da UE em
matéria de Doencas Raras e apoiar os Estados-Membros nas suas atividades a nivel

nacional.
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* Continuar a apoiar o desenvolvimento de planos/estratégias nacionais sobre Doencas

Raras de elevada qualidade na Unido Europeia.

* Proporcionar um apoio continuado ao Consoércio Internacional para a Investigacao

sobre Doencas Raras e a iniciativas desenvolvidas sob a sua égide.

+ Continuar a assegurar a codificacdo adequada das Doencas Raras.

* Desenvolver mais esforgos no sentido de diminuir as desigualdades entre os doentes
com Doencas Raras e os doentes que sofrem de afegbes mais comuns e apoiar

iniciativas destinadas a promover a igualdade de acesso ao diagndéstico e ao tratamento.

* Continuar a promover a responsabilizagdo dos doentes em todos 0s aspetos do

desenvolvimento das politicas em matéria de Doencas Raras.

* Prosseguir com as atividades de sensibilizagdo do publico sobre as Doengas Raras e

com a atividade da UE neste dominio.

3. Medidas de Incentivo aos Medicamentos Orféos na Europa

Os promotores titulares de medicamentos 6rfaos estdo abrangidos por diversos
incentivos comunitarios e nacionais ao desenvolvimento de medicamentos oOrfaos ou
compensacoes, ver tabela 3. Estes incentivos tém como objetivo o apoio a investigacdo
e desenvolvimento de medicamentos destinados ao diagndstico, prevencdo ou
terapéutica de Doencas Raras. Estad também prevista a obtencdo de exclusividade, para a
indicacdo terapéutica em causa, durante um periodo de dez anos. No futuro se as
exigéncias relativas a apresentagdo dos dados sobre o uso pediatrico destes
medicamentos forem integralmente cumpridas (Regulamento (CE) n° 1901/2006 do
Parlamento Europeu e do Conselho de 12 de dezembro de 2006 relativo a

medicamentos para uso pediatrico, que altera o Regulamento (CE) n°® 1768/92, a
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Diretiva 2001/20/CE, a Diretiva 2001/83/CE e o Regulamento (CE) n°® 726/2) prevé-se
alargamento de dez para doze anos do periodo de exclusividade dos medicamentos

orfaos no mercado (Heemstra et al., 2008; Sepodes, 2013).

Desde 2005, a avaliacdo de AIM de medicamentos oOrfaos faz-se exclusivamente pelo
procedimento centralizado, beneficiando de reducdes de taxas. Por este motivo, a
Comunidade atribui anualmente & EMA uma contribuicdo especial, independente da
prevista no artigo 57° do Regulamento (CEE) 2309/93. Esta contribuicdo deve ser
utilizada pela agéncia apenas para compensar 0 nao pagamento total ou parcial das taxas
devidas ao abrigo das regras comunitarias aprovadas nos termos desse mesmo
regulamento. Para a aplicacdo desta isengdo ou redugdo no pagamento de taxas as
autorizacdes de introducdo no mercado de medicamentos 6rfaos apenas devem abranger
as indicacdes terapéuticas que observem os critérios estabelecidos no artigo 3° do
Regulamento (CE) 141/2000, o que ndo prejudica a eventual apresentacdo de um pedido
distinto de introducdo no mercado relativo a indicagbes ndo abrangidas pelo
Regulamento. Entre os incentivos financeiros existentes encontram-se redugdes de taxas

a varios niveis, ver tabela 2 (Sepodes, 2013).

Durante o desenvolvimento do medicamento os promotores tém aconselhamento
cientifico gratuito por parte da EMA e a possibilidade de acesso direto destes
medicamentos ao procedimento centralizado e é lhes concedida a participaco direta em
programas de desenvolvimento de medicamentos da EU (Heemstra et al., 2008;
Sepodes, 2013).

As iniciativas adotadas a nivel nacional neste dominio incluem, principalmente,
incentivos fiscais, lancamento de projetos nacionais de 1&D, redugéo no valor de taxas e

prestacdo de aconselhamento cientifico /administrativo (Heemstra et al., 2008).
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Tabela 2. Visdo geral sobre os incentivos e outras compensagdes concedidas aos
medicamentos Orfaos na Europa (Denis et al., 2009; Sepodes, 2013).

Incentivos

Acesso a financiamento comunitario para I1&D;

Acesso direto ao procedimento de autorizagéo centralizado;
Assisténcia Protocolar e Aconselhamento Cientifico;

10 anos de exclusividade de mercado;

Incentivos financeiros concedidos a nivel nacional.

Outras compensagoes

Reducbes no valor das taxas pagas a Agéncia:

e 100% a nivel de apoio protocolar e fases subsequentes;

e 100% em inspecOes de pré-autorizacao;

e 50% em novas submissdes para autorizacdo de comercializacao;

e 50% em atividades pos-autorizacao, incluindo taxas anuais (apenas aplicaveis a
pequenas e médias empresas) no primeiro ano apo6s autorizacdo de

comercializagéo.

4. O Caso Tafamidis

A Polineuropatia Amildide Familiar (PAF), mais conhecida por “Doenga dos
Pezinhos”, é considerada uma doenga de transmissdo autossomica dominante, figura 12,
endémica em Portugal e de elevada prevaléncia, mais de 90% dos individuos portadores
desta mutacdo do gene da transferrina (TTR) desenvolvem a doenca na idade adulta
(Pessoa e Sérgio, 2012).

A detecdo precoce da doenca permite o tratamento atrasando a sua evolugdo natural,

melhorando a sintomatologia, qualidade de vida e sobrevida (Pessoa e Sérgio, 2012).
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pai com doenca méie sem doenca

filho com filha sem filho sem filha com
doenga doenca doenga doenca

Figura 12. Transmissdo autossémica dominante (Adaptado de Pfizer, 2013).

A mutacdo no gene da TTR leva a producdo de uma proteina anémala de estabilidade
reduzida, que vai formar fibrilhas de amiléide que depositam-se nos tecidos nervosos
levando ao desenvolvimento desta doenca neurodegenerativa progressiva, irreversivel e
potencialmente fatal na maioria dos casos, ocorrendo a morte ao fim de uma média de
11 anos de doenca (Pfizer, 2013).

Os primeiros sintomas da doencga dos pezinhos sdo formigueiros constantes nos pés e
uma perda de sensibilidade a temperatura e dai 0 nome popular "doenca dos pezinhos"
(Pfizer, 2013).

As manifestacdes clinicas desta doenca sdo: alteragdes da sensibilidade, alteracfes

musculares e da mobilidade, alteracdes dos reflexos, alteragdes troficas, alteracdes
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gastrointestinais, alteragfes oculares, alteragdes cardiovasculares e alteragfes renais
(Pessoa e Sérgio, 2012).

A PAF envolve, mais frequentemente, os nervos periféricos, manifestando-se por

neuropatia sensoriomotora e autonémica (Pessoa e Sérgio, 2012).

Até ao desenvolvimento do Tafamidis, o transplante hepatico era considerado o Unico
tratamento eficaz na PAF. Idealmente, o transplante deve ser realizado numa fase
precoce da doenca, ou seja, antes da instalacdo de qualquer disfuncdo neuroldgica e,
preferencialmente, no primeiro ano apos o inicio de sintomatologia (Pessoa e Sérgio,
2012).

Sao utilizados outros tratamentos como: a plasmaférese e a imunoadsor¢édo, no entanto,
estes ndo demonstraram ainda resultados promissores relativos a sua eficacia a longo

prazo (Pessoa e Sérgio, 2012).

O Tafamidis, figura 13, foi aprovado em 2011 pela Agéncia Europeia de Medicamentos
e pela Comissdo Europeia para o tratamento da paramiloidose e apresenta um valor
terapéutico acrescentado pois, apesar da eficdcia modesta preenche uma lacuna

terapéutica, permitindo atrasar a evolucdo da doenca.

OH

Cl Cl

Figura 13. Formula quimica do Tafamidis (wikipedia).
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Com relagdo ao custo-efetividade e ao impacto orcamental associados a introducgdo do

medicamento, os respetivos valores foram considerados aceitaveis quando da introducao

do medicamento no mercado, tendo em atencdo as carateristicas especificas do

medicamento e da patologia em causa (Pfizer, 2013).

No entanto, foi avaliada a especificidade do medicamento e da patologia em causa,

tendo sido aceite uma disponibilidade dos Estados-Membros a pagar pelo medicamento

gue tem em conta os seguintes fatores (Pfizer, 2013):

E um medicamento 6rfdo, com uma prevaléncia mundial de 1,1 por 100.000

pessoas, e superior a 2 por 100.000 pessoas em Portugal;

E um medicamento para uma doenca cuja prevaléncia ocorre em Portugal, com

grande impacto social;

A PAF é uma doenca com um elevado impacto, ndo sé pelo prognostico
invariavelmente fatal, como pela morbilidade progressiva, numa populacdo
maioritariamente de jovens adultos. A morbilidade decorrente da progressao da
doenca e a sua sintomatologia originam uma significativa diminuicdo da

qualidade de vida e dependéncia fisica do doente;

A PAF é uma doenca cujo tratamento de eleicdo é o transplante hepatico;

A sobrevivéncia destes doentes depende da progressdo da doenca, sendo a
sobrevivéncia média em Portugal de cerca de 10 a 11 anos ap0s inicio dos

sintomas;

O Tafamidis apresenta eficacia moderada no atraso da progresséo da doenca.
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De acordo com estas carateristicas, o Tafamidis foi autorizado para utilizagdo em meio
hospitalar, tendo sido negociadas com a empresa titular de AIM condigdes que
permitem minimizar, quer a incerteza associada a eficdcia do medicamento, quer o

custo-efetividade/impacto orcamental associado a respetiva utilizacdo (EMA, 2011).

O Tafamidis é um estabilizador inovador e especifico da transtirretina (EMA, 2011).

A dissociagdo do tetrdmero da transtirretina em mondmeros é o passo limitante do
processo na patogenese da polineuropatia amiloidética. Os mondmeros com
conformacdo nativa sofrem desnaturacdo parcial para produzir intermediarios
monoméricos com conformagdo andmala e propriedades amiloidogénicas.
Posteriormente, estas formas intermédias agregam-se de forma inadequada em
oligdbmeros solaveis, profilamentos, filamentos e fibrilhas de amiloide. O Tafamidis
liga-se de forma ndo cooperativamente aos dois locais de ligacdo da tiroxina na forma

tetramérica nativa da transtirretina prevenindo a dissociacdo em mondmeros, figura 14.

A inibicdo da dissociagédo do tetramero da transtirretina permite retardar a progresséo da
doenga (EMA, 2011).

Figura 14. Ligacdo ndo cooperativamente do Tafamidis aos dois locais de ligagdo da
tiroxina na forma tetramérica nativa da transtirretina. (PNAS: Proceedings of the

National Academy of Sciences).
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Os estudos clinicos revelaram que, em 60% dos doentes tratados com tafamidis,
desacelerou substancialmente a progressdo da doenca e diminuiu a deterioracdo da
funcdo neurologica. Estes resultados clinicos demonstraram pela primeira vez que uma
terapéutica farmacoldgica inverte o curso da PAF, oferecendo uma nova esperanca para

estes doentes e uma melhoria do seu dia a dia (Ratner, 2009).
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5. Conclustes

Em conclusdo, a Comissdo Europeia durante estes anos tem desenvolvido iniciativas
especificas, como o programa de Doencas Raras, o regulamento relativo a
medicamentos 6rfaos, e os programas de investigacdo e desenvolvimento tecnoldgico
com um balang¢o positivo apds a implementacdo da legislacdo sobre medicamentos
orféos na UE.

Pode-se constatar que as medidas oficiais de estimulo a investigacdo nesta area tém
dado alguns frutos no desenvolvimento de novos medicamentos, a priore vai ter grandes
cotas de mercado, ou entdo, quando as indicacdes determinadas para um medicamento
Orféo séo alargadas a patologias com elevada incidéncia/prevaléncia, viabilizando a sua

comercializacdo com lucros, apds terem beneficiado dos incentivos iniciais.

Apesar destes notaveis a acessibilidade a estes medicamentos ainda é deficitaria, devido
as especificidades destas doencas e ao nimero limitado de doentes que ndo garantem o
reembolso econémico, existem muitas Doengas Raras sem tratamento nem

medicamentos, somente 10 a 20% das Doencas Raras tem.

A EMA tem sido uma peca chave para responder aos desafios resultantes dos novos
desenvolvimentos cientificos, ao reunir o conhecimento de diferentes Comités
especializados e ao integrar a rede de peritos criada a nivel europeu. E expectavel que a
EMA venha a desempenhar um papel importante na identificagdo de lacunas no
desenvolvimento de medicamentos designados 6rfaos, analisando as razdes para a sua

descontinuacdo e propondo acdes corretivas (Gongalves, 2011).

No futuro préximo as atividades a desenvolver devem ter por base o acesso aos
medicamentos Orfdos detentores de AIM, a caraterizacdo dos doentes com Doencgas
Raras e a colaboragdo, e comunicacdo entre todos os intervenientes para que estes

possam estar rapidamente disponiveis a todos que necessitem deles.
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7. Anexos

I. Ultimas Autorizagdes de Introdugdo no Mercado de Medicamentos Orf&os

Fonte: http://www.eurordis.org/pt-pt/medicamentos-orfaos.

i.  Imbruvica (ibrutinib)
Tratamento de leucemia linfocitica crénica e do linfoma de células do manto.
Janssen-Cilag International NV Belgio, Bélgica, 21 de outubro de 2014.

O Imbruvica contém a substancia ativa ibrutinib.

ii.  Translarna (ataluren)
Tratamento da distrofia muscular de Duchenne.
PTC Therapeutics Limited Reino Unido 31 de julho de 2014.

iii.  Arzerra (ofatumumab)
Tratamento de leucemia linfocitica cronica (LLC) para doentes ndo tratados
previamente.
Extensdo da indicacdo: 5 de agosto, Glaxo Group Ltd, Reino Unido.
O Arzerra ¢ um medicamento utilizado no tratamento do cancro que contém a

substancia ativa ofatumumab.

iv.  Gazyvaro (obinutuzumab)
Tratamento de doentes adultos com leucemia linfocitica cronica (LLC), ndo tratados

previamente, Roche Registration Ltd, Reino Unido, 23 de julho de 2014.

v.  Sylvant (siltuximab)
Tratamento da doenca de Castleman multicéntrica.

Janssen-Cilag International NV, Bélgica, 22 de maio de 2014.
vi.  Vimizim (elosulfase alfa)

Tratamento da mucopolissacaridose, tipo IVA (MPS IVA).
BioMarin Europe Ltd, Reino Unido, 28 de abril de 2014.
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vii.  Deltyba (delamanid)
Tratamento da tuberculose.
Otsuka Novel Products GmbH, Alemanha, 28 de abril de 2014.

viii.  p-aminosalicylic acid Lucane (acido para-aminossalicilico (PAS))
Tratamento da tuberculose multirresistente.
Lucane Pharma SA, Franca, 07 de abril de 2014.

ix. Acido célico FGK (acido célico)
Tratamento de erros congenitos da sintese do acido biliar primario.
FGK Representative Service GmbH, Alemanha, 04 de abril de 2014.

O Acido célico FGK é um medicamento que contém a substancia ativa o acido colico.

X.  Cometriq (cabozantinib)
Tratamento de cancro medular da tiroide.
TMC Pharma Services Ltd, Reino Unido, 21 de marco de 2014.

xi.  Sirturo (bedaquilina)
Tratamento da tuberculose multirresistente.

Janssen-Cilag International N.V., Bélgica, 5 de marco de 2014.

xii.  Adempas (riociguat)

Tratamento de hipertensdo arterial pulmonar (HAP), incluindo a hipertenséo pulmonar
tromboembdlica cronica (HPTEC).

Bayer Pharma AG, Alemanha, 27 de marco de 2014.

xiii.  Opsumit (macitentano)
Tratamento da hipertensdo arterial pulmonar (HAP).
Actelion Registration Ltd, Reino Unido, 20 de dezembro de 2013.

xiv.  Orphacol
Tratamento de erros congénitos na sintese do acido biliar primario, acido colico.
Laboratoire CTRS, Franca, 12 de setembro de 2013.
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xv.  Defitelio (defibrotido)
Tratamento da doenca veno-oclusiva hepatica (DVO) grave.
Gentium S.p.A, Italia, 18 de outubro de 2013.

xvi.  Imnovid (pomalidomide)
Tratamento do mieloma multiplo.

Celgene Europe Ltd, Reino Unido, 5 de agosto de 2013.

xvii.  Procysbi (cisteamina (na forma de bitartrato de mercaptamina))
Tratamento da cistinose nefropética (que afeta os rins).

Raptor Pharmaceuticals Europe, Holanda, 6 setembro de 2013.

xviii.  Iclusig (ponatinib)
Tratamento de leucemia mieloide crénica (LMC); leucemia linfoblastica aguda (LLA).
Ariad Pharma Ltd, Reino Unido, 1 de julho de 2013.

xix.  Revlimid (lenalidomide)
Extensdo da indicacdo: Tratamento do mieloma multiplo.
Celgene Europe Ltd., Reino Unido, 25 de abril de 2013.

xxX.  Bosulif (bosutinib)
Tratamento de adultos com leucemia mieloide crénica (LMC).
Pfizer Limited, Reino Unido, 27 de marc¢o de 2013.

xxi.  NexoBrid (concentrado de enzimas proteoliticas enriquecido em
bromelaina)

Tratamento de queimaduras da pele profundas, de espessura parcial e total.

Teva Pharma GmbH, Alemanha, 27 de margo de 2013.

xxii.  Glybera (alipogene tiparvovec)
Tratamento da deficiéncia da lipoproteina lipase.
uniQure biopharma B.V., Holanda, 25 de outubro de 2012.
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xxiil.  Adcetris (brentuximab vedotina)
Tratamento de linfoma de Hodgkin.
Takeda Global Research and Development Centre (Europe) Ltd, Reino Unido, 25 de
outubro de 2012.

xxiv.  Signifor (pasireotido)
Tratamento de doenca de Cushing.

Novartis Europharm Limited, Reino Unido, 24 de margo de 2012.

xxv.  Dacogen (decitabina)
Tratamento da leucemia mieloide aguda (LMA).

Janssen-Cilag International NV, Belgium, Bélgica, 20 de setembro de 2012.

xxvi.  Revestive (teduglutide)
Tratamento da sindrome do intestino curto.

Nycomed Danmark APS, Dinamarca, 30 agosto de 2012.

xxvii.  Jakavi (ruxolitinib)
Tratamento da mielofibrose.
Novartis Europharm Limited, UK, Reino Unido, 23 de outubro de 2012.

xxviii.  Kalydeco (ivacaftor)

Tratamento da fibrose quistica.
Vertex Pharmaceuticals (U.K.) Ltd., Reino Unido, 23 de julho de 2012.
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I1. Doengas Raras, a sua sintomatologia e possivel tratamento

Tabela 1. Doengas Raras, a sua sintomatologia e possivel tratamento (Doengas Raras,

2012).

Doenga rara

Acondroplasia

Angelman

Ataxia de Friedreich

Behcet

Sintomatologia

Forma mais frequente de baixa
estatura, desproporcionada, de
origem genética, atingindo 1 em
cada 15 000 recém-nascidos,
atraso das etapas motoras.

Doenca  genética  detetada,
geralmente, entre os dois

e 0s cinco anos de idade e que
apresenta como sintomatologia

défice cognitivo,
descoordenagdo motora, cerebro
mais pequeno que 0 normal
(microcefalia), epilepsia,
perturbagdes do sono e doenca
do movimento.

E uma ataxia hereditaria

recessiva.

Aparece na infancia ou na
adolescéncia, mas cerca de 25%
dos doentes tém formas atipicas
de inicio tardio. Inicia-se por
desequilibrios e mais tarde surge
a incapacidade de articulacdo
das palavras e descoordenacdo
dos movimentos das méos, 0s
musculos dos membros atrofiam
e enfraquecem, a coluna deforma
€ 0S pés tornam- se cavos.

Alteragdo dos estimulos do
sistema imunologico. As
manifestacbes mais frequentes
sdo aftas, pequenas borbulhas,
carocos vermelhos e dolorosos
que surgem habitualmente nas
pernas, manifestacBes oculares,
dores acentuadas nas
articulacgdes, flebites de

Tratamento

Hormona de Crescimento.

Cirurgia de alongamento 6sseo.

Medicagdo para melhorar as
alteracGes comportamentais e/ou
as perturbacBes do sono, bem
como a epilepsia.

Ndo ha, neste  momento,
qualquer tratamento eficaz. A
prética de desporto (a natagdo é
excelente) é aconselhada durante
0S primeiros anos da doenga e a
fisioterapia deve ser regular
(corregdo dos desvios da coluna,
treino da fala e marcha e
cinesiterapia respiratoria diaria.
Aconselhamento genético.

Sem cura, pode ser tratada
através da administracdo de anti-

inflamatorios, analgésicos,
anticoagulantes,
imunomoduladores e

imunossupressores.
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Bernard-Soulier

Charcot-Marie-Tooth

Cornelia de Lange

Ehlers Danlos

repeticdo, Ulceras, dores de
cabeca entre outros problemas.

Doenca hemorragica hereditéaria
rara caraterizada por uma
reducdo moderada no nimero de
plaquetas e pela presenca de
plaquetas gigantes. Os doentes
com Bernard-Soulier tém maior
tendéncia para sofrer de
hemorragias das mucosas. O
diagndstico é feito nos primeiros
anos de vida, na sequéncia do
aparecimento de  equimoses,
hemorragias nasais ou gengivais

elou, mais tarde, por
hemorragias abundantes apos
extracles dentérias,

traumatismos, cirurgias ou por
menstruagbes abundantes (no
caso das senhoras).

Neuropatia hereditaria
caraterizada pela degeneracdo
lenta e progressiva dos musculos
dos pés, pernas mdos e
antebragos. Perda da
sensibilidade dos membros e dos
dedos, com deformacgdo dos
mesmos.

Caraterizada por baixo peso a
nascenca, crescimento lento,
baixa estatura e microcefalia
(cabeca pequena), sinofrio, nariz
curto e arrebitado, l&bios finos e
inclinados para baixo, e refluxo
gastroesofagico.

Mutacdo genéticas que
interferem com a producgdo de
colagénio, uma proteina fibrosa
que confere resisténcia e
elasticidade ao tecido
conjuntivo, pele,  tendGes,
ligamentos, cartilagem, paredes
de Orgdos e vasos sanguineos.
Os sintomas mais frequentes sdo
hipermobilidade articular,
fragilidade e relaxamento
cutdneo,  hérnias, luxacOes,
fraqueza/hipotonia muscular,
atraso do  desenvolvimento
motor, escoriagBes frequentes e
de dificil cicatrizagdo, anomalias

N&o ha um tratamento especifico
para a sindrome de Bernard-
Soulier embora aconselhe-se aos
doentes  com hemorragias
frequentes, a fim de evitar a
anemia com suplementos de
ferro.

Ndo existe uma terapia
especifica.
Fisioterapia e  intervencles

ortopédicas, para corrigir as
deformacdes dos pés.

Nao tem cura.

O tratamento é multidisciplinar.

N&o tem cura, tratando-se apenas
0s sintomas e prevenindo as
complicagdes.

Fisioterapia.
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das valvulas cardiacas e rutura
esponténea de artérias,
aneurismas ou 6rgaos ocos.

Epidermolise Bolhosa Doenca genetica rara,
incapacitante, deformativa e

dolorosa, caraterizada por bolhas
e lesGes na pele e nas
membranas mucosas ao minimo
contato ou friccdo que podem
traumatizar gravemente a pele.

As bolhas podem ser
hemorragicas. As lesbes
costumam cicatrizar deixando
marcas significativas que podem
acarretar a  restricdlo  de
mobilidade da pele nos locais
afetados.

Também é comum o surgimento
de milia (pequenos pontos
brancos) apds a cicatrizacdo das

feridas.
Esclerose Lateral Doenca que causa uma perda
Amiotréfica progressiva dos movimentos e

da fala devido a morte dos
neurénios motores. Fraqueza,
atrofia e contragdo involuntaria,
localizada e descoordenada dos
musculos dos membros sdo
sinais clinicos mais
proeminentes. Mais tarde, séo
afetadas as fungdes vocais e
respiratérias.

Esclerose Tuberosa Doenga genética que perturba a
normal diferenciagéo,

proliferacdo e migracdo das
células, numa fase precoce do
desenvolvimento, resultando na
formacdo de uma variedade de
tumores benignos que podem ter
repercussdes importantes no
desenvolvimento da crianca.
Sintomas neuroldgicos, como
epilepsia e perturbacdo no
desenvolvimento psicomotor
fazem parte do quadro clinico da
doenca.

Spina Bifida Malformagdo congénita, que
ocorre no primeiro més de
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Espondilite Anquilosante

Fenilcetondria

Fibrose Quistica

gestacdo e que se carateriza pelo
encerramento  incompleto  do
tubo neural (estrutura
embrionaria que da origem ao
cérebro e a medula espinal) e
dos arcos vertebrais posteriores.

Doenca reumatica inflamatéria
cronica que afeta principalmente
as articulagdes da coluna.

Evolui ao longo do tempo, com
dor e rigidez na parte inferior do
tronco que tende a ser mais
intensa de manhd ou a seguir a
um periodo de repouso. A
doenca pode atingir a parte
inferior ou superior do tronco e
enfraquecimento dos mdusculos
das regides dorsal e lombar. A
complicacdo mais frequente é a
inflamagdo ocular e a idade
habitual dos primeiros sintomas
¢ entre a segunda e terceira
década de vida.

hereditéria do
metabolismo proteico
envolvendo uma  alteracdo
genética que leva ao défice de
uma enzima hepética
(Hidroxilase da Fenilalanina)
fundamental para o metabolismo
da Fenilalanina, um aminoéacido
essencial. A acumulacdo dos
metabolitos toxicos da
fenilalanina  provoca  varios
danos irreversiveis a nivel do
cérebro, levando ao atraso
mental e de desenvolvimento
mais ou menos grave.

Doenca

Doenca genética e hereditéria,
mais  frequente na  raga
caucasiana, com uma incidéncia
na populacdo de origem europeia
de 1 em cada 2000-4000
nascimentos por ano. E uma
doenga que surge com o mau
funcionamento das glandulas
exocrinas do organismo (as de
secrecdo externa). E a nivel dos
pulmbes e do intestino que a
doenca manifesta-se com mais
frequéncia, interferindo com a
respiracdo e a digestdo dos
alimentos. As glandulas
sudoriparas também sdo afetadas

Diagnostico-teste do pezinho.

O tratamento destas doengas
consiste numa dieta hipoproteica
restrita em fenilalanina.
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produzindo um suor mais
salgado.

Gaucher Doenca que resulta da mutacéo
do gene que contém
Glicocerebrosidase, uma enzima
que processa 0
glicocerebrosideo, um tipo de
gordura. Os doentes de Gaucher,
como tém uma enzima deficiente
ndo fazem o processamento
desta gordura acabando por
acumular-se, progressivamente,
nas células (macrofagos). Estas
células espalham-se,
principalmente, no figado e
baco, podendo ainda  ser
encontradas na medula dssea, o
que provoca o enfraguecimento
dos o0ssos. Os  principais
sintomas sdo palidez, cansaco,
fraqueza devido & anemia,
sangramento (principalmente de
nariz) por diminui¢do do nimero
de plaquetas, manchas roxas
(equimoses e hematomas), dores
nas pernas e nos 0ssos (alguns
pacientes quebram 0s 0Ss0S com
muita facilidade, até mesmo com
uma leve pancada), dor e
distensdo abdominal por
aumento do bago e do figado.

Huntington Doenca autossémica dominante
cujo defeito genético estd
localizado no bragco curto do
cromossoma 4. Os sintomas
comecam, frequentemente, de
modo insidioso, entre os 30-50
anos de idade e sdo caraterizados
por coreia progressiva, distonia,
alteracbes dos  movimentos
oculares, alteracGes da
personalidade e  deméncia
progressiva.

0] Ccurso é lentamente
progressivo, conduzindo

inexoravelmente a incapacidade
extrema, em cerca de 15 anos.

Kawasaki E, atualmente, a primeira causa
de doenca cardiaca adquirida nas
criangas dos paises
desenvolvidos. Embora a sua
etiologia seja desconhecida o
facto de aparentemente ocorrer
por surtos epidémicos, com
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Machado Joseph

Osteogénese Imperfeita

Paraparesias
Hereditarias

Espasticas

sinais de inflamacdo aguda,
sugerem uma origem inoficiosa.

Cerca de 80% das criancas
afetadas tém menos de 5 anos de
idade. Em Portugal, a incidéncia
anual é de 3 — 5 casos/100 000
criangas com idade inferior a
cinco anos. As manifestacBes
predominantes sdo uma baixa
estatura pos-natal (83%) e
deficiéncia cognitiva, ligeira a
moderada (92%). As anomalias
mais frequentes sdo as renais
(em 40 a 50%), as cardiopatias
congénitas (em 30 a 58% dos
casos) e a fenda palatina (40%).

Doenca neurodegenerativa, com
inicio na idade adulta, que
provoca perda progressiva das
capacidades, sobretudo no que
respeita a coordenacdo motora.
Resulta de uma mutacdo do gene
que codifica uma proteina, a
ataxina-3. Os principais
sintomas sdo a descoordenacdo
da marcha, o desequilibrio,
dificuldades a nivel da
degluticdo, dificuldades a nivel
da fala, visdo “dupla” e
“enevoada”, olhos protuberantes,
rigidez dos membros e atrofia
muscular.

As Osteogéneses Imperfeitas sdo
um grupo de doencas
hereditérias, responsaveis por
graus variados de fragilidade
6ssea. Um traumatismo minor é
suficiente para causar fraturas e
deformacdes 0sseas. A
incidéncia/prevaléncia  precisa
destas doengas ndo € conhecida
atualmente. O diagnostico é
frequentemente feito na infancia;
alguns casos, no entanto,
permanecem por diagnosticar até
a4 idade adulta. Um seguimento
multidisciplinar ao longo de toda
a vida é imperativo.

Grupo genético e clinicamente

heterogéneo de patologia
neurodegenerativa, caraterizada
por  espacidade  (espasmos)

progressiva e por reflexos muito
ativos ou excessivamente
reativos dos membros inferiores.
Estima-se que a doenga afete 1

A terapia com Pamidronato, na
infancia, € o tratamento mais
extensamente estudado, tendo-se
provado benéfico. A prevencédo
das deficiéncias de vitamina D e
calcio sdo essenciais ao longo da
vida.

Estdo disponiveis varias técnicas
ortopédicas e cirdrgicas para
reduzir as fraturas e as
deformacoes.

O tratamento é sintoméatico e
incide sobre medicacéo
miorrelaxante (relaxamento dos
musculos) e reabilitacdo
funcional.

57



A Realidade dos Medicamentos Orfos e as Doencas Raras - Contributo da Agéncia Europeia do
Medicamento

em cada 20 000 individuos na
populacdo geral Europeia, com
variacles em populacGes
especificas. A PEH podera ser
herdada de forma autossomica
dominante recessiva, ou de
forma recessiva ligada ao
cromossoma X, sendo que
existem diversas formas
multiplas e dominantes.

Prader-Willi De origem genética (auséncia de
alguns genes no cromossoma 15)
e com uma incidéncia de 1 para
15 000 nados vivos esta
sindrome ocorre em ambos o0s
sexos e em todos 0s grupos
raciais tendo carateristicas mais
OU mMenos comuns nos Seus
portadores: movimentos fetais
diminuidos, hipotonia durante o
periodo neonatal, méos e pés
pequenos, baixa estatura,
testiculos  recolhidos, atraso
mental e obesidade, grave, que
se estabelece na primeira
infancia devido a hiperfagia
(ingestdio de comida em

€XCess0). Os afetados
apresentam um marcante quadro
obsessivo-compulsivo em

relagdlo a comida. Alguns
investigadores creem que a
patologia podera ser originada
por uma disfuncdo  no
hipotalamo.

Rett Patologia grave e global do
desenvolvimento que atinge o
sistema nervoso central. Apés o
primeiro ano de vida, verifica-se
a desaceleracdo do crescimento
do perimetro cefalico. As
meninas nascem sem qualquer
sinal aparente de anormalidade e
parecem desenvolver-se
normalmente entre os 6 e os 18
meses de vida, altura em que se
comega a verificar um dos
principais sinais clinicos da
doenca, as estereotipias das
m&os. A partir desta idade,
estagna a sua evolugdo e
comecam a apresentar sinais de
regressdo fisica e neuroldgica.
Comecam a perder a capacidade
de usar as maos, tém problemas
de equilibrio, deixam de falar,
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Sarcoidose

Sjogren

Tetralogia de Fallot

podem perder a marcha e
demonstram sérios problemas de
relacionamento com os outros.

Afeta qualquer sistema de
Orgdos e apresenta uma grande
variedade de sinais, afeta
principalmente jovens e adultos
de  meia-idade. A  causa
permanece um enigma. Muitos
especialistas acreditam que a
Sarcoidose pode ser precipitada
por vérios agentes. Muitos
doentes sdo  assintomaticos
sendo diagnosticados por
achados ocasionais na
radiografia do térax (20 a 40%).
Naqueles que existem sintomas,
0S mais comuns séo tosse e dor
torécica.

Doenca crdnica autoimune, em
que o sistema que normalmente
protege 0 nosso organismo de
doencas e infecbes  fica
desregulado e ataca tecidos
saudaveis do préprio corpo. A
doenca surge sobretudo entre 0s
40 e 50 anos, sendo comum em
idades mais avancadas. O alvo
principal sdo as células epiteliais
das glandulas exocrinas
atingindo, em especial, as
glandulas lacrimais e salivares,
originando sintomas que
caraterizam a doenca: olhos
secos e boca seca. A secura de
outros tecidos como a pele,
mucosa hasal e vaginal séo
também muito frequentes. A
sindrome pode ainda causar
problemas noutras partes do
organismo como articulacdes,
musculos, pulmdes, rins, tirdide,
figado, péncreas, estbmago,
nervos e cérebro, provocando
sinais e sintomas diversos
consoante 0s 6rgdos envolvidos.
A febre, as perturbac¢des do sono

e a fadiga sdo sintomas
frequentes.
Combinacdo  de  anomalias

cardiacas que abarcam um
defeito importante numa das
membranas ventriculares
(tabique), um nascimento
anormal da aorta que permite

Embora ndo haja cura para a
doenca, hé& tratamentos que
aliviam os sintomas e previnem
as complicacdes decorrentes da
secura das mucosas.

As criancas necessitam de ser
operadas para  corrigir 0
problema. A correcdo cirdrgica
do problema consiste em reparar
o defeito do septo ventricular
abrindo a estreita passagem do
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Turner

Gilles de la Tourette

que o0 sangue desprovido de
oxigénio flua diretamente desde
o ventriculo direito até ela, uma
reducdo do orificio de saida do
lado direito do coracdo e um
aumento da grossura da parede
do ventriculo direito. Os bebés
com esta patologia apresentam,
geralmente, um sopro cardiaco
que se ouve no momento do
nascimento ou pouco tempo
depois. Tém uma cor azulada
(cianose) porque 0 sangue que
circula pelo corpo ndo estd
suficientemente oxigenado.
Alguns bebés mantém-se
estdveis com um grau leve de
cianose, motivo pelo qual é
possivel remediar 0s  seus
defeitos nos anos seguintes.
Outros  apresentam  sintomas
mais graves que interferem no
seu normal crescimento e
desenvolvimento. Estas criangas
podem sofrer agravamentos
stbitos, nos quais a cianose
piora de repente em resposta a
certas atividades, como chorar
ou fazer forca para evacuar. O
bebé ganha uma tonalidade
muito azulada, sufoca e pode
perder a consciéncia.

Anomalia cromossémica
associada a dele¢do parcial ou
completa do cromossoma X,
sendo estimada uma incidéncia
de 1 caso em cada 5000 nados-
Vivos.

E comum nestas criangas uma

baixa estatura, infantilismo
sexual, anomalias 0sseas,
linfoedema, surdez,

comprometimento
gastrointestinal, cardiovascular e
da tirdide.

Disturbio neuropsiquiatrico
caraterizado por multiplos tiques
motores e fonicos, que flutuam
de intensidade, com um padrdo
carateristico de exacerbacles e
remissdes ao longo do tempo.
Esta patologia tem um grande
impacto na vida social e familiar
dos doentes e estd associada &

ventriculo direito e a estreita
valvula pulmonar, assim como o
encerramento  de  qualquer
ligacdo artificial entre a aorta e a
artéria pulmonar.

Terapia com hormona de
crescimento e acompanhamento
multidisciplinar.

A abordagem terapéutico-
comportamental direcionada as
areas mais disruptivas para a
crianga.
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hiperatividade, défice de atencdo
e distarbio obsessivo-
compulsivo.

A sua prevaléncia varia entre 0,5
e 3,8%, dependendo dos estudos,
sendo mais frequente no sexo
masculino.

Williams Doenga congénita caraterizada
por feicbes faciais tipicas,
anomalias cardiacas congénitas,
atraso  no crescimento e
desenvolvimento, bem como um
quadro do fenotipo
comportamental muito tipico. A
incidéncia da doenca é cerca de
1/20 000 recém-nascidos. As
carateristicas faciais sdo muitas
vezes descritas como sendo
idénticas as de um “duende”.
S8o também, habitualmente,
excessivamente faladoras. As
dificuldades de alimentacdo séo
comuns nos primeiros anos de
vida, enquanto a obesidade §é
mais frequente na primeira
década. A puberdade precoce é
carateristica em cerca de 20%
dos doentes, especialmente, do
sexo feminino.

I11. Legislacdo

Consultar o Sitio Web oficial da Unido Europeia:

http://europa.eu/legislation_summaries/internal_market/single_market_for_goods/phar
maceutical_and_cosmetic_products/I22149 pt.htm
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