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Sumario

Medicamentos de terapia avancada (ATMPs) sdo medicamentos para uso humano que
tém por base genes, células ou tecidos. Trata-se de um grupo de medicamentos
inovadores, de natureza especifica, tanto no seu fabrico, como no mecanismo de agdo,
que vém oferecer novas oportunidades no tratamento de doengas. Estao classificados em
quatro grupos: medicamentos de terapia genética; medicamentos de terapia com células
somaticas; medicamentos de engenharia de tecidos e medicamentos combinados de

terapia avangada.

A necessidade de harmonizagdo legislativa no espago europeu deve-se, em grande
medida, & natureza complexa e especifica destes medicamentos e de obviar a
heterogeneidade existente, quer ao nivel das exigéncias (em que cada Estado-Membro
estabelece um quadro regulamentar proprio), quer ao nivel da qualidade dos tratamentos

recebidos.

A presente dissertagdo tem por objectivo apresentar as terapias avancadas, bem como o
seu enquadramento legal, abordando os principais diplomas que vigoram no espago
europeu e apresentar os medicamentos atualmente autorizados, suspensos e retirados

pela EMA.

Palavras-chave: terapias avangadas, terapia genéticas, terapia com células somaticas,

engenharia de tecidos.



Abstract

Advanced therapy medicinal products are medicines for human use based on genes,
cells or tissues. It is a group of innovative medicines, of specific nature regarding its
fabric and as well its mechanism of action, that present new opportunities for treatment
of diseases. These medicines are classified in four groups: gene therapy medicinal
products; somatic cell therapy medicinal products; tissue engineered medicinal products

and combined advanced therapy medicinal products.

The need for legislative harmonisation in the european area is, to a great extent, due to
the complex and specific nature of these medicines and also to remedy the existing
diversity in what concerns legal requirements (each Member State has its own legal

framework) and also the quality of the treatments received.

The purpose of the present dissertation is to present the legal framework of the
advanced therapies, addressing the main legal acts in force on the European area and

also to draw its current outlook.

Keywords: advanced therapies, genetic therapy, somatic cell therapy, tissue

engineering.
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I.  Introducao

Medicamentos de terapias avancadas sdo um tipo de medicamentos que tém por base
genes (terapia genética), células (terapia com células somaticas) ou tecidos (engenharia
de tecidos). A inovagdo destes medicamentos situa-se quer ao nivel do fabrico, quer do

seu mecanismo de acao (Pearce, K. F. et alii, 2014).

Existe ainda uma outra categoria de medicamento de terapia avangada, chamado
“medicamento combinado de terapia avangada” (alinea d) do artigo 2° do Regulamento
(CE) n.° 1394/2007 do Parlamento Europeu e do Conselho, de 13 de Novembro), assim
designado quando incorpora um ou mais dispositivos médicos, ou contenha células ou
tecidos viaveis na sua estrutura celular ou tecidular, ou a sua estrutura tecidular ou
celular, que contenha tecidos ou células ndo viaveis, possa atuar no corpo humano por

forma a considerar-se principal relativamente aos referidos dispositivos.

O enquadramento legal destes medicamentos tem sido definido ao nivel europeu, por
forma a estabelecer um quadro comum para a sua comercializagdo, mas também
fiscalizacdo e farmacovigilancia. O Regulamento (CE) n.° 1394/2007 do Parlamento
Europeu e do Conselho, de 13 de Novembro, relativo a medicamentos de terapia
avancada (designado “regulamento MTA”) foi elaborado para garantir um elevado nivel
de protecdo da satide humana, assim como a livre circulagdo dos MTA na UE A
autorizacao de introdu¢do no mercado s6 pode ser concedida se, depois de avaliados os
perfis de qualidade, eficécia e seguranga, se demonstrar que os beneficios sdo superiores
aos riscos. A avaliacdo do risco, nestes medicamentos, ¢ muito importante, uma vez que
se trata de substdncias com carater dindmico e ¢ necessario tempo para que surjam

efeitos secundarios (Parlamento Europeu, 2007).

O Regulamento (CE) n.° 1394/2007 do Parlamento Europeu e do Conselho, de 13 de
Novembro, surge com o objectivo de estabelecer regras proprias dos medicamentos de
terapia avangada, nomeadamente no que respeita a autorizagdo, fiscalizagdo e

farmacovigilancia dos mesmos.
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Uma das preocupagdes aqui patentes, prende-se com a necessidade de rastreabilidade

destes produtos (art. 15°).

Foi ainda instituido o Comité das Terapias Avancadas (CAT), no capitulo 7, tendo
como fungdes principais a formulagdo de pareceres relativos a qualidade, seguranca e
eficacia dos medicamentos de terapia avangada, com vista a aprovacao pelo Comité dos
Medicamentos para Uso Humano; o aconselhamento sobre a classificagdo de um dado
produto como sendo ou ndo considerado medicamento de terapia avancada; assisténcia
cientifica na elaboragdo de documentos considerados necessarios ao cumprimento dos
objectivos propostos no Regulamento que o cria e apoio aos procedimentos de
aconselhamento cientifico que possam ser solicitados pelo requerente ou titular de
autorizacdo de introdu¢do no mercado sobre o sistema de farmacovigilancia destes

medicamentos (Parlamento Europeu, 2007).

O regulamento MTA introduz, igualmente, o conceito de isencdo hospitalar. Adita o
artigo 3° da Diretiva 2001/83/CE, de 6 de novembro, com o ponto 7 (Parlamento

Europeu, 2001a). Deste modo, o ambito da Diretiva ndo se aplica “aos medicamentos de
terapia avancada, definidos no Regulamento (CE) n.° 1394/2007, preparados a titulo esporadico, de
acordo com normas de qualidade especificas, e utilizados num hospital do mesmo Estado-Membro sob a
responsabilidade profissional exclusiva de um médico, a fim de executar uma receita médica individual

para um produto especificamente concebido para um determinado doente.”

Apesar da iseng@o hospitalar, é necessario que o fabrico destes produtos seja autorizado
por uma entidade competente de cada um dos Estados-Membros, e devem estes
Estados-Membros assegurar que os requisitos de rastreabilidade e farmacovigilancia
nacionais se verifiquem, garantindo ainda que as normas de qualidade especificas sejam
equivalentes ao que ¢ estabelecido ao nivel comunitario para os restantes medicamentos
de terapia avangada em que se exige autorizagdo, em aplicagdo do Regulamento (CE)
n.° 726/2004, do Parlamento Europeu e do Conselho, de 31 de marco, que estabelece os
procedimentos comunitarios de autorizagdo e fiscalizacdo de medicamentos para uso

humano.
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II.  Enquadramento legal das terapéuticas avancadas

A Uniao Europeia tem variadissimos fins a prosseguir, tal como enuncia o artigo 2° do
Tratado que instituiu a primitiva Comunidade Econdémica Europeia. No seu artigo 3°
desenvolve mais pormenorizadamente alguns dos objectivos a alcangar, como por
exemplo o que consta, e que para o que aqui nos interessa, a alinea p): “Uma

contribuicdo para a realizagdo de um elevado nivel de protecdo da satude;”.

Como objectivo que fora instituido a Comissdo Europeia, esta tem como missdo a

harmonizacdo e a melhoria da legislagdo dentro do espago europeu.

Para tanto, adoptou medidas legislativas com esse fim, nomeadamente a Diretiva
2001/83/CE do Parlamento e do Conselho, de 6 de novembro, que estabelece um
Codigo Comunitario relativo aos medicamentos para uso humano, produzidos

industrialmente a destinados a serem introduzidos no mercado dos Estados-Membros.

Em 2004 ¢ criado o Regulamento (CE) n.° 726/2004 do Parlamento Europeu e do
Conselho, de 31 de margo, que veio estabelecer os procedimentos comunitdrios de
autorizacao e de fiscalizacdo de medicamentos para uso humano e veterinario e instituir

a Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA).

Um dos mais importantes diplomas ¢ o Regulamento (CE) n.° 1394/2007 do Parlamento
Europeu e do Conselho, de 13 de novembro, relativo a medicamentos de terapia
avancada (conhecido como “regulamento MTA”) e que altera a Diretiva 2001/83/CE e o

Regulamento (CE) n.° 726/2004.

Posto isto, estes Regulamentos foram elaborados ao abrigo do artigo 95° do Tratado da

Comunidade Europeia e que tem o seguinte texto legal: “1. Em derrogagdo do artigo 94° e
salvo disposicdo em contrario do presente Tratado, aplicam-se as disposi¢des seguintes a realizagdo dos
objectivos enunciados no artigo 14°. O Conselho, deliberando de acordo com o procedimento previsto no

artigo 251°, e ap6s consulta do Comité Econdomico e Social, adopta as medidas relativas a aproximagéo
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das disposigdes legislativas, regulamentares e administrativas dos Estados-Membros, que tenham por

objecto o estabelecimento e o funcionamento do mercado interno.”

Além deste namero, € prima facie referir o n.° 3: “A Comissdo, nas suas propostas previstas no

n.° 1 em matéria de saude, de seguranga, de protecdo do ambiente e de defesa dos consumidores, basear-
se-4 num nivel de protegdo elevado, tendo nomeadamente em conta qualquer nova evolugdo baseada em

dados cientificos. No ambito das respectivas competéncias, o Parlamento Europeu e o Conselho

procurardo igualmente alcangar esse objectivo.” do supra citado artigo do TCE, pois é neste
dispositivo legal que o Regulamento aqui em discussao recolhe a sua legitimidade, para
posteriormente ser aplicavel e ter um efeito direto sob os ordenamentos juridicos

nacionais dos Estados-Membros.

1. O regulamento MTA

Analisando o conteudo do Regulamento, ¢ possivel antever pelo considerando 1 que os
“(...)novos progressos cientificos no dominio da biotecnologia celular e molecular
levaram ao desenvolvimento de terapias avancadas(...)”, € que tais praticas necessitam

de regulamentacao.

Os chamados produtos de terapia avancada, pelas suas propriedades de tratamento e
prevencao de doencas no ser humano e, dado o seu relevante interesse em serem
aplicados em condicdes de seguranga para os consumidores e cidaddos, devem ter uma

regulamentacao propria que garanta a prote¢do da saude publica.

Resulta do Considerando 5 a necessidade da presente regulamentacdo, o qual se

transcreve: “(...)sdo necessarias regras harmonizadas e especialmente adaptadas, a fim de assegurar a

livre circulag@o desses produtos dentro da Comunidade e o funcionamento eficaz do mercado interno no

sector da biotecnologia.”

Por esse facto e, dada a sua importancia, pretendeu-se com este regulamento criar uma

especificagdo pormenorizada dos mesmos, em desenvolvimento da Diretiva
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2001/83/CE, constituindo esta uma lex specialis, tal como ¢ referido no Considerando 6

do Regulamento ora em analise.

O presente Regulamento “(...)observa os principios reflectidos na Carta dos Direitos
fundamentais da Unido Europeia, e da Convengdo sobre os Direitos do Homem e a

Biomedicina.”.

Nos termos do disposto no Considerando 9, os medicamentos de terapia avangada sdo
sujeitos ao regime e procedimento de autorizacdo centralizado, realizado pela Agéncia
Europeia de Medicamentos, instituida pelo Regulamento (CE) n.° 726/2004 do

Parlamento Europeu e do Conselho, de 31 de margo.

E, também, instituido um Comité de Terapias Avangadas no seio da “Agéncia” , o qual
terd conhecimentos especializados nesse dominio, com vista a garantir a qualidade,

seguranca e a eficicia desse tipo de medicamentos.

Refere-se, igualmente, que, em relacdo aos medicamentos de terapia genética e aos
medicamentos de terapia com células somaticas, estes ja encontram previsdo legal na

Diretiva 2001/83/CE.

Quanto aos produtos de engenharia de tecidos, encontram consagrac¢ao legal no presente
Regulamento, sem prejuizo de, por se tratar de produtos que tém na sua base tecidos ou
células de origem humana, deverdo obedecer as disposi¢does da Diretiva 2004/23/CE,
pelo que os instrumentos legislativos se irdo complementar (Parlamento Europeu,

2004a).

No Considerando 16 ¢ possivel antever que os ensaios clinicos dos medicamentos de
terapia avangada deverdo sujeitar-se ainda aos requisitos éticos estabelecidos na

Diretiva 2001/20/CE (Parlamento Europeu, 2001b) e na Diretiva 2005/28/CE .
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Além destes normativos legais, no que ao processo de fabrico dos medicamentos diz
respeito, deverdo ser observadas as normas constantes da Diretiva 2003/94/CE

(Comissao Europeia, 2003b).

Quanto aos requisitos especificos, resumo das caracteristicas dos produtos, rotulagem e
o folheto informativo, deverdo ser adaptados a Diretiva 2001/83/CE, garantindo, em

primeira instancia, o anonimato do dador.

Com vista a tornar segura a aplica¢do deste tipo de medicamentos, ¢ necessaria a sua
sujeicdo aos requisitos constantes da Diretiva 2004/23/CE, a qual trata os tecidos de
proveniéncia humana, ainda a Diretiva 2002/98/CE (Parlamento Europeu, 2002),
referente as normas de qualidade e seguranca da colheita e a Diretiva 95/46/CE
(Parlamento Europeu, 1995), no que toca aos limites a rastreabilidade com vista a

protecdo dos dados pessoais das pessoas singulares.

O Regulamento ora aqui em analise divide-se em 8 capitulos, sendo que o primeiro
capitulo tem como titulo “Objecto e defini¢des”, no qual se estabelece a autorizagao,
fiscalizacdo e farmacovigilancia dos medicamentos de terapia avancada e procede a

defini¢do de conceitos-chave para compreensao e aplica¢do do diploma.

No Capitulo 2, referente aos requisitos relativos a autorizagdo de introdugdo no
mercado, o legislador pronuncia-se sobre varios aspectos, tais como a dadiva, colheita e
analise das células e tecidos de origem humana, os ensaios clinicos, boas praticas de
fabrico (GMP) e as questdes relacionadas com dispositivos médicos que integrem

medicamentos de terapia avancada.

No Capitulo 3 ¢ abordada a questdo do procedimento de autorizacdo de introdugdo no
mercado, tratando o artigo 8° do procedimento de avaliagdo e o artigo 9° do

procedimento no caso especifico dos medicamentos combinados de terapia avancgada.
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No Capitulo 4, as disposigdes legais tratam o resumo das caracteristicas do produto,

rotulagem e o folheto informativo.

O Capitulo 5 determina os requisitos apds a autoriza¢do de introducdo no mercado ser
concedida, como por exemplo, a gestdo do risco a reagdes adversas, além de um plano

de rastreabilidade para o medicamento.

O Capitulo 6 configura os incentivos que os requerentes de introdugdo no mercado de

um MTA gozam.

Por forca do artigo 17° do Regulamento, a Agéncia Europeia de Medicamentos foi
habilitada para a elaborag¢do de recomendacdes cientificas relativas a classificagdo como

medicamento de terapia avangada.

O Capitulo 7 estabelece a composicdo e fungdes do Comité de Terapias Avangadas,

especificando eventuais conflitos de interesses que se possam suscitar.

Nos termos do artigo 25° do referido Regulamento, foi imposto a Comissdo a
elaboracdo de um Relatorio geral quanto a aplicagdo do Regulamento, o qual ¢ datado

de 28/03/2014 e que agora iremos abordar (Comissao Europeia, 2014).

Ora, de acordo com o citado relatorio, “A regulagio dos MTA foi um importante passo no sentido

de proteger os doentes de tratamentos sem uma base cientifica sélida. Além disso, o regulamento MTA

criou um quadro comum para a avaliacdo das terapias avancadas na UE.”

O relatorio alerta para o risco dos requisitos impostos se tornarem demasiado pesados e
exigentes, o que traria consequéncias nefastas para a satide publica ao impedirem “(...)o
aparecimento de terapéuticas validas para as necessidades médicas ainda por satisfazer.”
(cfr. supra citado Relatério). Deste modo, deverdo ser garantidas as condicdes

necessarias ao aparecimento de novos medicamentos.

10
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Entre as varias recomendagdes apresentadas pela Comissao, salientam-se as seguintes:

- “(...)esclarecer o ambito de aplicacdo do regulamento MTA através do aperfeicoamento das atuais
defini¢des de MTA e de uma reflexdo sobre o quadro regulamentar adequado para novos medicamentos

inovadores que podem nio ser abrangidos pelas disposi¢des em vigor”;

- “rever os requisitos aplicaveis & autorizagdo de MTA, de modo a garantir que sdo proporcionados e
estdo bem adaptados as caracteristicas especificas, tendo em especial consideragio medicamentos
autdlogos”;

- “alargar o procedimento de certificag@o e clarificar a ligagdo entre a certificagdo e o procedimento de
autorizagdo de introdugdo no mercado”;

- “criar um ambiente mais favoravel para os responsaveis pelo desenvolvimento de MTA que trabalham
num ambiente académico ou sem fins lucrativos, promovendo o contacto com as autoridades numa fase
precoce, através da aplicacdo de reduc@o das taxas para aconselhamento cientifico e alargando o sistema

de certificacdo a esses responsaveis”.

De notar ainda que ¢ o Regulamento (CE) n.° 668/2009 da Comissdo, de 24 de julho que
executa o Regulamento MTA no que se refere a avaliacdo e certificagdo de dados sobre
a qualidade e dados nao clinicos relativos a medicamentos de terapia avancada

desenvolvidos por micro, pequenas e médias empresas (Comissao Europeia, 2009b).

2. Outros diplomas

A Diretiva 2009/120/CE (Comissdo Europeia, 2009a) veio alterar a Diretiva
2001/83/CE, no que se refere a sua Parte IV e que foi transposta para o ordenamento

juridico portugués através do Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto.

E chamado aqui a colagdo o artigo 120° o qual prevé que a Comissao serd assistida por
um Comité Permanente dos Medicamentos de Uso Humano que adaptard as diretivas
com vista a eliminar entraves técnicos € a permitir o progresso ¢ desenvolvimento nesta

area.

11
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Por conseguinte, e tendo isso em conta, houve necessidade de proceder a tais alteragdes

através deste instrumento legislativo, adaptando o anexo I.

Tais alteragdes, as quais se encontram conformes com o Parecer do Comité Permanente
dos Medicamentos para Uso Humano, traduziram-se na atualizacdo das “(...)defini¢des
e dos requisitos cientificos e técnicos aplicaveis aos medicamentos de terapia genética e

de terapia com células somadticas”. Previu ainda os “(..)requisitos cientificos e técnicos
pormenorizados para produtos de engenharia de tecidos, bem como para medicamentos de terapia

avangada que contenham dispositivos e medicamentos combinados de terapia avangada.”

Com a atualizacdo da Parte IV da Diretiva 2001/83/CE, foram definidos os requisitos de
apresentacdo a serem aplicados a medicamentos de terapia avancada, bem como nos

casos em que assim se exija, requisitos suplementares.

Face a natureza especifica dos medicamento de terapia avangada, o legislador adotou

uma abordagem baseada nos “(...)riscos para determinar o volume de dados sobre a qualidade de
dados ndo clinicos e clinicos a incluir no pedido de autorizagdo de introdugdo no mercado em
conformidade com as normas cientificas em matéria de qualidade, seguranca e eficacia dos medicamentos

previstas no ponto (4) da “Introdugdo e principios gerais”.

Como fatores de risco, o legislador considerou os seguintes: “(..)a origem das células
(autdloga, alogénica ou xenogénica), a capacidade de proliferagdo e ou diferenciacdo e de iniciar uma
resposta imunoldgica, o nivel de manipulagio celular, a combinacéo de células com moléculas bioativas
ou materiais estruturais, a natureza dos medicamentos de terapia génica, o nivel de capacidade de
replicagdo dos virus ou microrganismos utilizados in vivo, o nivel de integrag¢do das sequéncias de acidos
nucleicos ou de genes no genoma, a funcionalidade a longo prazo, o risco de oncogenicidade e o modo de

administragdo ou utiliza¢do.”
O legislador prevé ainda, nos casos em que se verifica desvios aos requisitos impostos

pelo presente anexo, que os mesmos devam ser fundamentados no médulo 2 do dossier

de pedido de autorizagdo.
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3. Isengdo Hospitalar

O Regulamento MTA (n.° 2 do art. 28°) consagra a possibilidade de utilizagdo de
medicamentos de terapia avangada, dentro dos Estados-Membros, preparados
esporadicamente, para um doente individualizado, em ambiente hospitalar e sob a
responsabilidade de um médico, sem necessidade de autorizagdo de introducdo no

mercado, quc passamos a transcrever:

“7. Aos medicamentos de terapia avancgada, definidos no Regulamento (CE) n.° 1394/2007, preparados a
titulo esporadico, de acordo com normas de qualidade especificas, e utilizados num hospital no mesmo
Estado-Membro sob a responsabilidade profissional exclusiva de um médico, a fim de executar uma

receita médica individual para um produto especificamente concebido para um doente determinado.

O fabrico destes produtos deve ser autorizado pela autoridade competente do Estado-Membro. Os
Estados-Membros asseguram que os requisitos nacionais de rastreabilidade e farmacovigilancia, bem
como as normas de qualidade especificas referidas no presente ponto, sejam equivalentes aos
estabelecidos a nivel comunitario em relagdo aos medicamentos de terapia avangada para os quais ¢é
exigida autoriza¢do em aplica¢do do Regulamento (CE) n.° 726/2004 do Parlamento Europeu e do
Conselho, de 31 de marco de 2004, que estabelece procedimentos comunitirios de autorizagdo e de
fiscalizagdo de medicamentos para uso humano e veterindrio e que institui uma Agéncia Europeia de

Medicamentos.”

Este mecanismo vem possibilitar que doentes tenham acesso a MTAs, em condi¢des de
seguranc¢a e qualidade controladas, quando ndo exista nenhum medicamento autorizado

(EMA, 2015f).

Esta isencdo hospitalar foi pensada para ser exce¢do. Contudo, os elevados custos de
desenvolvimento e manutengdo dos medicamentos de terapia avancada com autorizagdo
de introdu¢do no mercado colocam os promotores do pedido numa situacdo de

desvantagem (EMA, 2015f).

Nao ¢, de todo, aconselhavel que esta isen¢do se torne a regra. Desde logo porque ¢

muito importante a observagdo de ensaios clinicos, a fim de obter informagdo sobre a
13



Terapias avan¢adas — Enquadramento legal e regulamentar

eficdcia e a seguranga dos medicamentos e, por outro lado, os medicamentos chegariam

a um nimero muito reduzido de doentes (EMA, 2015f).

No ordenamento juridico portugués, posteriormente a transposi¢do do Decreto-Lei n.°
176/2006, de 30 de Agosto, operou-se uma alteragdo ao citado normativo legal, através
do Decreto-Lei n.° 20/2013, de 14 de Fevereiro, que na epigrafe do seu artigo 5° consta
“Alteracdo a sistematica do Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto”, e que no n.° 1

do supra referido artigo, reza o seguinte: “E aditada ao capitulo VIIT do Decreto-Lei n.® 176/2006,
de 30 de agosto, alterado pelos Decretos-Leis n.os 182/2009, de 7 de agosto, 64/2010, de 9 de junho, e
106-A/2010, de 1 de outubro, e pelas Leis n.os 25/2011, de 16 de junho, 62/2011, de 12 de dezembro, ¢
11/2012, de 8 de margo, a secgdo IX, com a epigrafe «Medicamentos de terapia avancada», que integra o

artigo 149.°-A.”.

Portanto, neste normativo legal foi consagrada a desnecessidade de requerer um pedido
de autorizagdo de introdu¢do no mercado, desde que tais medicamentos preencham

cumulativamente os requisitos das alineas a) a c) don.® 1.

No entanto, essa dispensa encontra uma condicionante no n.° 3. E necessario que esse
tipo de medicamentos, sejam sujeitos a autorizacdo por parte do INFARMED, LP.,
Autoridade que tem como objectivo garantir, assegurar € supervisionar o sector da
saude, mais concretamente, o ramo da Farmacia e do Medicamento, contribuindo para a

protecdo e seguranca da satde publica.

Nos niimeros 3 e 4 sdo referidos os tramites em que deve ser exercido tal controlo, a

definir através de Portaria.

A Portaria n.° 138/2014, de 7 de julho, “(...)estabelece os termos a que obedece a autorizagio de
fabrico e utilizagdo dos medicamentos de terapia avangada sob isengdo hospitalar, bem como os requisitos
de rastreabilidade e de farmacovigilancia e as normas de qualidade a que devem obedecer os

medicamentos.”

14
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Ao longo de todo documento legal sdo impostas uma série de obrigagdes a que estes

devem estar sujeitos para que a autorizacdo seja concedida.
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III.  Arvores de decisdo para classificagdo de MTAs

1. Classificagdo como Medicamento de Terapia Genética (GTMP)

Substéncia ativa biolégica .
que inclui ou consiste numa Vacga c01.1tra

sequéncia de acido agente infecioso?

nucleico recombinante

;

~ Nio é
v Nao GTMP
Niao
Nao | Acido nucleico recombinante usado ou
administrado no ser humano tendo em
Niao é . - - ;
vista a regulagdo, a reparagdo, a —n@
GTMP e T ~
sybstituicdo, a adi¢do ou a supressdo de
Nio é uma sequéncia genética
GTMP

——

l Néo - -~ - ro
O seu efeito terapéutico, profilatico
ou de diagndstico primdrio esta
Y diretamente relacionado com a
O seu efeito terapéutico, sequéncia de 4cido nucleico
profilatico ou de @4— recombinante
diagndstico primério estd
diretamente relacionado
com a expressdo genética
da sequéncia de acido
nucleico recombinante » GTMP l

- A

Contém um ou mais
dispositivos médicos como

" parte integrante do
Nao € GTMP J

"
GTMP produto’

S

Contém células
geneticamente
modificadas?

Medicamento
combinado de
terapia avancada

Adaptado de (EMA, 2006)
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2. . Classificagdo como Produtos de Engenharia de Tecidos (TEP), Medicamentos

de Terapia Celular (CTMP) e Medicamentos Combinados de Terapia Avancada

Produto contém células ou
tecidos (origem humana,
animal ou ambos)

! '

A 4

Niio é TEP _Contém -
e exclusivamente células Néo
CTMP ¢ tecidos ndo viaveis?
h 4
Células ou tedidos
[m e o (S
> substancial?
Tém, por principal agdo,

— uma agdo farmacologica, _’E

imunolégica ou metabolica?

Células
geneticamente

Funcdo essencial

diferente?
v
Nio é TEP
nem
CTMP
Destina-se ao tratamento, Destina-se a regeneragao, Ver quadro
prevengao ou diagnoéstico reparagdo, substitui¢do de da Terapia
de uma doenga tecidos humanos Genética
Nio
CTMP TEP
Nio é TEP
nem , . .
CTMP Contém um ou mais Sim

dispositivos
médicos/dispositivos médicos
implantaveis activos?

(Adaptado de (EMA, 2010))
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IV.  Procedimento de autorizag¢ao de introdugao no mercado

Pedido
> EMA
AIM
v
Avalia o pedido e da
CAT parecer
v
CARF > CHMP
Apresenta
recomendagdes sobre
questdes de
farmacovigilancia
5 ¢
Recomenda para Néo recomenda para
comercializagdo na comercializagdo na
UE UE
v
Comissdo

Por for¢ca do Regulamento MTA (Capitulo 3), os promotores do pedido de autorizagao
de introdu¢@o no mercado devem apresenta-lo a Agéncia (EMA). Posteriormente, ¢ feita
uma avaliagdo cientifica dos medicamentos em causa, que pode envolver até cinco

comités.
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O CAT avalia o pedido de AIM e da o seu parecer ao CHMP, de acordo com o disposto

na alinea a) do art. 23° do mesmo regulamento (“Formulagio de projetos de parecer sobre a
qualidade, seguranga e eficacia dos medicamentos de terapia avangada para aprovacdo final pelo Comité
dos Medicamentos para Uso Humano e aconselhamento ao mesmo sobre todos os dados produzidos

durante o desenvolvimento de tais produtos;”).

O CHMP recebe ainda as recomendagdes do Comité de Avaliagdio do Risco em
Farmacovigilancia (CARF) e, de acordo com as informagdes recolhidas, recomenda ou

ndo a comercializagdo dos medicamentos em causa a Comissao.

O Comité Pediatrico (CP) e o Comité dos Medicamentos Orfios (CMO) podem ser
chamados ao processo se se colocarem questdes relacionadas com o Regulamento (CE)
n.° 1901/2006 do Parlamento Europeu e do Conselho, relativo a medicamentos de uso
pediatrico ou se o requerente solicitar o estatuto de medicamento 6rfao, respectivamente

(Parlamento Europeu, 2006).

A decisao final cabe sempre a Comissdo Europeia, aprovando ou ndo os medicamentos

para comercializa¢do no espago da Unido Europeia (Parlamento Europeu, 2006).
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V.  Conceitos essenciais

Vejamos agora, separadamente, cada uma das categorias de medicamentos de terapias
avangadas, de acordo com a classificagdo dada pelos diplomas legais (Diretiva
2001/83/CE, de 6 de novembro; Diretiva 2003/63/EC, de 25 de junho; Diretiva
2009/120/CE da Comissdo, de 14 de setembro e Regulamento 1394/2007, de 13 de

novembro).

Tabela 1 Quadro resumo dos diplomas legais onde constam as defini¢des dos MTAs

Defini¢oes Diploma Actualizacoes

Terapia genética Diretiva 2001/83/CE, de 6 de  Diretiva 2003/63/EC, de 25

novembro, parte [V, anexo Il  de junho
Diretiva 2009/120/CE, de
14 de setembro

Terapia com células
somaticas

Engenharia de tecidos Regulamento 1394/2007, de -
13 de novembro, art. 2°, n.°

1,b)
Medicamentos Regulamento 1394/2007, de -
combinados de terapia 13 de novembro, art. 2°, n.°
avancada 1,d)

1. Medicamento de terapia genética

A definicdo de medicamento de terapia genética consta da Diretiva 2009/120/CE da
Comissdo, de 14 de setembro, que altera a parte IV do anexo I da Diretiva 2001/83/CE,

de 6 de novembro.

O conceito de terapia genética aparece pela primeira vez, em 2003, na Diretiva

2003/63/EC, de 25 de junho (Comissdao Europeia, 2003a), significando “(...)um

medicamento obtido através de uma série de processos de fabrico destinados a transferir, in vivo ou ex
vivo, um gene profilatico, de diagndstico ou terapéutico (ou seja, uma sequéncia de acido nucleico), para

células humanas/animais, com subsequente expressdo in vivo. A transferéncia do gene envolve um
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sistema de expressdo contido num sistema de transporte, o chamado vetor, que pode ser de origem virica

ou ndo virica. O vector pode ser incluido numa célula humana ou animal.”

Em 2009, a Diretiva 2009/120/CE, de 14 de setembro, veio substituir a parte IV do
anexo 1, da Diretiva supra citada, estabelecendo uma nova definicdo de medicamento

de terapia genética. Assim, segundo a nova redagao:

“Entende-se por medicamento de terapia genética um medicamento bioldgico com as seguintes

caracteristicas:

a) contém uma substancia ativa que inclui ou consiste num acido nucleico recombinante usado ou
administrado no ser humano tendo em vista a regulagdo, a reparagdo, a substitui¢do, a adi¢do ou a
supressdo de uma sequéncia genética,

b) os seus efeitos terapéuticos, profilaticos ou de diagnostico estdo diretamente relacionados com a
sequéncia do acido nucleico recombinante que contém, ou com o produto da expressdo genética

desta sequéncia.”

Além da redefinicdo do conceito de medicamento de terapia genética, a Diretiva
2009/120/CE, veio ainda estabelecer um conjunto de requisitos especificos para estes

medicamentos (Parte IV, ponto 3.2.2.).

2. Terapia com células somaticas

A Diretiva 2003/63/EC, de 25 de junho, veio substituir o Anexo I da Diretiva
2001/83/CE do Parlamento Europeu e do Conselho, que estabelece um cddigo

comunitario relativo aos medicamentos para uso humano.

Nas consideragdes iniciais deste documento ¢ mencionada a necessidade de utilizacao
de medicamentos de terapia avancada, com base em biomoléculas produzidas por
transferéncia genética — medicamentos de terapia genética — e células manipuladas ou

tratadas — medicamentos de terapia celular — como substancias ativas.
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O ponto 2. da Parte IV do Anexo I, na redacdo da Diretiva 2003/63/EC, trata
especificamente os medicamentos de terapia com células somaticas (de origem humana

e xenogénica). Esta terapia ¢ definida como “(...)a administragdo a seres humanos de células
somaticas vivas autdlogas (do proprio doente), alogénicas (de outro ser humano) ou xenogénicas (de um
animal), cujas caracteristicas biologicas foram substancialmente alteradas em resultado da sua
manipulagdo para obter um efeito terapéutico, de diagndstico ou preventivo, através de meios
metabdlicos, farmacoldgicos e imunologicos. Esta manipulagdo inclui a propagagdo ou ativagdo de
populagdes de células autdlogas ex vivo (p.ex., imunoerapia adoptiva) e a utilizagdo de células alogénicas
e xenogénicas associadas a dispositivos médicos utilizados ex vivo ou in vivo (p.ex., microcapsulas,

matrizes intrinsecas, moldes, biodegradaveis ou nio).”

Com a entrada em vigor da Diretiva 2009/120/CE da Comissdo, de 14 de setembro,

surge uma defini¢do clara de medicamento de terapia com células somaticas:

“Entende-se por medicamento de terapia com células somaticas um medicamento bioldgico com as

seguintes caracteristicas:

a) contém ou consiste em células ou tecidos que foram sujeitos a manipulagdo substancial que
alterou caracteristicas biologicas, fungdes fisiologicas ou propriedades estruturais relevantes para a
utilizagdo clinica a que se destina, ou células ou tecidos que ndo se destinam a ser utilizados para a
mesma fun¢do ou fungdes essenciais no beneficiario e no dador;

b) é apresentado como tendo propriedades que permitam o tratamento, a prevengdo ou o diagndstico
de uma doenga, ou é usado ou administrado no ser humano tendo em vista esse fim, através da agao

farmacolédgica, imunoldgica ou metabolica das suas células ou dos seus tecidos.”

3. Produtos de engenharia de tecidos

E no art. 2° do regulamento MTA que encontramos a definicio para produtos de

engenharia de tecidos:

“1. (...) para efeitos do presente regulamento, entende-se por:

b) “Produto de engenharia de tecidos”, um produto que:

- contenha ou seja constituido por tecidos ou células de engenharia, e
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- seja apresentado como dispondo de propriedades para regenerar, reconstituir ou substituir um
tecido humano ou seja utilizado ou administrado em seres humanos com o objectivo de
regenerar, reconstituir ou substituir um tecido humano. (...)
c¢) Células ou tecidos sdo considerados “de engenharia”, se preencherem, pelo menos, uma das
seguintes condigdes:
- terem sido sujeitos a manipulagdo substancial, por forma a obter caracteristicas biologicas,
fungdes fisiologicas ou propriedades estruturais relevantes para a regeneragdo, reparacdo ou
substituicdo pretendidas. As manipulagdes enumeradas no anexo I, em especial, ndo sdo
consideradas substanciais;
- ndo se destinarem a ser utilizados para a mesma fun¢do ou fungdes essenciais no beneficidrio e

no dador;”

O artigo diz ainda que estes produtos, além de células e tecidos de origem humana,
podem também conter células de origem animal (em alternativa ou cumulativamente),
bem como outras substancias — sejam produtos celulares, biomoléculas, substancias

quimicas, biomateriais, suportes ou matrizes (Parlamento Europeu, 2007).

Da definicao excluem-se os produtos que contenham células e/ou tecidos ndo viaveis, os
que ndo contém quaisquer tecidos ou células viaveis e cujo principal modo de acdo ndo
se obtenha por via de uma acdo farmacolodgica, imunologica ou metabdlica (Parlamento

Europeu, 2007).

Por se tratar de produtos que tém na sua base tecidos ou células de origem humana, ¢é-
lhes aplicavel a Diretiva 2004/23/CE, de 31 de margo, que estabelece as normas de
qualidade e seguranca em relagdo a dadiva, colheita, andlise, processamento,
preservagdo, armazenamento e distribui¢do destas células e tecidos (Parlamento

Europeu, 2004a).

4. Medicamento combinado de terapia avangada

De acordo com o disposto na alinea d) do n.° 1 do art. 2° do regulamento MTA, um
medicamento combinado de terapia avancada ¢ assim classificado sempre que preencha

as seguintes condi¢des:
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“(...) — incorpore, como parte integrante do produto, um ou mais dispositivos médicos na acep¢do da
alinea a) do n.° 2 do art. 1.° da Diretiva 93/42/CEE ou um ou mais dispositivos médicos implantaveis
activos na acepg¢do da alinea c¢) do n.° 2 do artigo 1.° da Diretiva 90/385/CEE, e

- a sua estrutura celular ou tecidular contenha células ou tecidos viaveis, ou

- a sua estrutura celular ou tecidular que contenha células ou tecidos ndo vidveis seja susceptivel de atuar
no corpo humano através de um modo de agdo que possa considerar-se principal em relagdo aos

dispositivos.”
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VI. ATMPs autorizados na UE

A data, temos cinco medicamentos de terapia avangada autorizados para
comercializagdo na Unido Europeia, dois cuja autorizagdo se encontra suspensa € outro

que ja foi retirado.

Tabela 2: Lista de ATMPs autorizados na EU (até outubro de 2016)

Titular de Data de B IERGHT Situacio
Nome ~ do
AIM aprovacao . actual
medicamento
Engenharia de
ChondroCelect® TiGenix NV 05.10.2009 ooidos Suspenso
Glybera® uniQure 25.10.2012 ia cenéti
y biophrma B.V. Terapia genética
MACI® Vericel Denmark 57 62013 Engenharia de Suspenso
ApS tecidos
Terapia com
Provenge® E;ﬂdfeon UK 06.09.2013 células Retirado
somaticas
Chiesi hari
Holoclar® Farmaceutici 17.02.2015 SUFTLERREE
tecidos
S.p.A.
Imlygic® gl?]gen Europe 16.02.2015 Terapia genética
. . GlaxoSmithKline
Strimvelis® Trading Services ~ 20.05.2016 Terapia genética
Limeted
. Terapia com
Zalmoxis® MolMed SpA 18.08.2016 células

somaticas

1. ChondroCelect®

O ChondroCelect® ¢ um medicamento de terapia avangada, denominado de produto de
engenharia de tecidos, que ¢ utilizado na reparacdo de uma deficiéncia na cartilagem do

joelho, em pacientes adultos (EMA, 2009; EMA, 2016b).
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A Comissdao Europeia concedeu uma Autorizagdo de Introdu¢do no Mercado para o

ChondroCelect®, em 5 de outubro de 2009, valida para toda a UE (EMA, 2016Db).

Esta autorizacdo era valida por cinco anos e foi renovada em 2014 por mais cinco.
Contudo, a pedido do detentor da AIM — TiGenix NV — e alegando razdes comerciais
para descontinuar, de forma permanente, a sua comercializacdo, a Comissdo Europeia
retirou, em 29 de julho de 2016, a autorizacdo de comercializagdo do medicamento. Esta

decisdo entrara em vigor a 30 de novembro de 2016 (EMA, 2016g).

i.  Mecanismo de agdo

A substancia ativa do ChondroCelect® sdo as células da cartilagem do doente
(autdlogas), vidveis e caracterizadas, expandidas ex vivo, que expressam proteinas

marcadoras especificas (EMA, 2014c).

E usado quando se verificam defeitos sintomaticos isolados do condilo femoral do
joelho (grau III ou IV da International Cartilage Repair Society [ICRS]), em doentes
adultos (EMA, 2009; EMA, 2014c).

As células sdo extraidas do doente, expandidas em laboratério e implantadas na
cartilagem do proprio, por forma a reparar as deficiéncias do joelho através da produgao

de nova cartilagem (EMA, 2014c).

1.  Beneficios e riscos

Comparativamente com a microfratura, o ChondroCelect® apresenta-se mais eficaz no
tratamento das deficiéncias da cartilagem. Um ano apés a implantagdo do
ChondroCelect®, realizaram-se ecografias e analisaram-se amostras de cartilagem e
concluiu-se que os doentes que receberam tratamento com ChondroCelect® observam

uma melhor reparagdo estrutural da cartilagem, quando comparados com os doentes
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tratados com a microfratura. Foi também considerado mais eficaz na melhoria dos

sintomas (EMA, 2009).

No entanto, ndo se verificou uma evidéncia clara na alteracdo da Escala de Resultados
da Osteoartrite ¢ Lesdo do Joelho nos doentes tratados com o ChondroCelect®,

comparativamente com os doentes que foram tratados com a microfratura (EMA, 2009;

EMA, 2014c).

As reagdes adversas verificadas mais frequentemente, no que ao medicamento diz
respeito, foram a artralgia, hipertrofia da cartilagem, crepitacdo e derrame articular,

falha do tratamento ¢ delaminagdo (EMA, 2009).

Verificaram-se, também, reagdes adversas relativas a intervencdo cirurgica do joelho,
como a reducdo da amplitude de movimentos do joelho, edema articular, artrofibrose e
pirexia. Eram reacdes expectdveis e, de uma maneira geral, verificaram-se ligeiras

(EMA, 2009; EMA, 2014c).

O ChondroCelect® esta contraindicado em casos de osteoartrite avancada do joelho e
também em doentes cuja placa de crescimento do fémur ndo esteja completamente

ossificada (EMA, 2009).

2. Glybera®

Medicamento de terapia avangada, denominado de medicamento de terapia genética,
aprovado para comercializacdo na Unido Europeia a 25 de outubro de 2012 (EMA,

2016¢).

A substancia ativa ¢ o alipogene tiparvovec, que contém a variante LPL>**"* do gene da
lipoproteina lipase (LPL) humana num vetor. O medicamento ¢ produzido com recurso

a células de insectos e tecnologia recombinante de baculovirus (EMA, 2012).
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~ s e 12 O ~
Apresenta-se como solugdo injetdvel (3 x 10~ copias do genoma/mL) e a sua agdo
consiste na transferéncia de genes para o organismo de individuos adultos com
deficiéncia da lipoproteina lipase e que, por esse motivo, tém crises de pancreatite,

mesmo observando uma dieta com baixo teor em gordura (EMA, 2012).

A populagdo-alvo deste tratamento sdo doentes cujo diagndstico de LPLD foi
confirmado com recurso a testes genéticos e que tém niveis detectaveis de lipoproteina

lipase no sangue (EMA, 2012; UniQure, 2016).

A deficiéncia desta lipoproteina ¢ uma doenca rara, que consiste num defeito no gene
que codifica a proteina responsavel pela degradacdo das gorduras. Por se tratar de uma

doenga rara, o Glybera® foi considerado medicamento 6rfao em 8 de marco de 2004

(EMA, 2015a).

i.  Mecanismo de agdo

Glybera contém a variante LPL***"* do gene da LPL humana num vetor do serotipo 1 do
virus adenoassociado (AAV1) que se destina a atingir o masculo. E administrado numa
série de injecdes nas extremidades inferiores, onde serd captado pelos miocitos (EMA,

2012).

O alipogene tiparvovec deriva de um virus que foi modificado para o transporte do gene
da lipoproteina lipase para o interior das células do doente. Quando injetado, o
Glybera® corrige a deficiéncia uma vez que permite que as células musculares
produzam a enzima que ajudara a decomposi¢@o das gorduras, permitindo a redugdo das

crises de pancreatite, quer em niimero, quer em severidade (EMA, 2012).

O material viral usado no medicamento ndo tem capacidade de replicacdo, nem causa

infeccdo (UniQure, 2016).
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O vetor AAV1, nao replicante, tem afinidade para as células musculares. Como tal, sdo
administradas injegdes intramusculares, com anestesia ou sedag¢do profunda. Trés dias
antes do inicio do tratamento ¢ administrado um imunossupressor, que se mantém até

12 semanas apo6s o termino do mesmo (EMA, 2012).

1i.  Beneficios e riscos

O produto foi estudado em 27 doentes LPLD em que os principais parametros
analisados foram a reducdo dos niveis de gordura no sangue apo6s refeicdo e reducao dos
episodios de pancreatite. Observou-se uma redugdo poés-prandial dos niveis de gordura
no sangue em alguns doentes, bem como uma diminuicdo do niimero de crises de

pancreatite (EMA, 2012).

O efeito secundario mais significativo (observado em cerca de 1/3 dos pacientes) ¢ a dor
nos membros inferiores, provocada pelo numero de inje¢cdes que o tratamento exige

(EMA, 2012).

Durante o tratamento, ¢ necessario dispor de todos os meios e supervisdo adequados a
um eventual episodio anafilatico que possa resultar da administragdo do farmaco (EMA,

2012).

O tratamento estd contraindicado em doentes com imunodeficiéncia, doentes com risco
acrescido de hemorragia e doenga muscular, como miosite, dado o nimero consideravel
de injecdes intramusculares necessarias. Uma semana antes do inicio do tratamento com
Glybera e até¢ um dia apds a tltima injeccdo, deve suspender-se o uso de antiagregantes

plaquetarios e outros anticoagulantes (EMA, 2012).

Por forma a garantir uma utilizacdo segura do medicamento, desenvolveu-se um plano
de gestdo dos riscos (PGR). De acordo com este plano, cabe ao titular da AIM efetuar as
atividades de farmacovigilincia que estdo detalhadas tanto no Plano de

Farmacovigilancia como no Plano de Acompanhamento da Eficacia (EMA, 2012).
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Este PGR deve ser atualizado sempre que ¢ recebida uma nova informagdo com
eventual impacto nas especificacdes de seguranga no Plano de Farmacovigilancia ou nas
atividades de minimiza¢do do risco em vigor; sempre que a Agéncia Europeia de
Medicamentos o solicite ¢ num periodo de 60 dias apds ser atingido um objetivo

importante (farmacovigilancia ou minimizagao do risco) (EMA, 2012).

3. MACI®

O MACI® ¢ um medicamento de terapia avancada, designado de produto de engenharia
de tecidos, por conter células ou tecidos que foram sujeitos a manipulacdo de forma a
serem usados na reconstituicdo, regeneracdo ou substituicdo de um tecido, de acordo

com a defini¢do que consta da alinea b), n.° 1, art. 2° do Regulamento MTA.

Desde 1998 que o MACI® era comercializado em alguns paises da Unido Europeia,
através de procedimentos nacionais. Em consequéncia desse facto, a EMA avaliou o
medicamento, no cumprimento dos regulamentos em matéria de terapias avangadas e
concedeu a autoriza¢do de comercializagdo em todo o espago da Unido em 2013 (EMA,

2013b).

Foi autorizado para comercializacdo na UE em 27/06/2013, sujeito a monitoriza¢ao
adicional, por forma a permitir, rapidamente, identificar informagdes relacionadas com

a seguranca (EMA, 2013b; EMA, 2013d).

Atualmente, a comercializacdo do MACI® esté suspensa, por recomendagdo do Comité
dos Medicamentos para Uso Humano, devido ao encerramento das instalagdes de

fabrico do mesmo na UE (EMA, 2014b).

i.  Mecanismo de acdo

A substancia ativa do MACI® ¢ constituida por células da cartilagem do doente a tratar,

que serdo implantadas na zona afectada.
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Trata-se de um implante que contém cultura de condrdcitos autélogos caracterizados,
aplicados numa matriz. Cada matriz consiste em condrocitos autdlogos viaveis
caracterizados, que sdao expandidos ex vivo e expressam genes marcadores especificos
dos condrocitos. Sao, posteriormente, cultivados numa membrana de colagénio tipo I/I11
de origem suina com marcagdo CE. Esta membrana tem cerca de 14,5 cm’ e uma
densidade compreendida entre 500 000 e 1 000 000 de células por cm?, que sera cortada
pelo cirurgido que precederd a sua implantagdo, em fun¢do da dimensdo e da forma da

lesdao (EMA, 2013d).

Este implante ¢ usado na reparagdo de lesdes da cartilagem nas extremidades Osseas da
articulagdo do joelho, preenchendo os espagos onde a cartilagem do doente se encontra

comprometida (EMA, 2013b).

Depois de colhida a amostra de células da cartilagem do doente, ela ¢ expandida em
laboratério. As células sdo colocadas numa membrana de colagénio e, cerca de 6
semanas depois, essa membrana serda moldada pelo cirurgido, para que se ajuste a zona

sujeita a tratamento (EMA, 2013d).

Este medicamento destina-se a doentes adultos sintomaticos (que apresentam dor e

dificuldade na movimentacao do joelho) (EMA, 2013d).

ii.  Beneficios e Riscos

Para se perceber quais os beneficios do MACI®, este foi comparado ao procedimento
cirurgico que se usa habitualmente no tratamento das lesdes da cartilagem — a cirurgia
de microfractura. A comparacao teve em conta, sobretudo, as melhorias apresentadas ao

nivel da dor e do funcionamento do joelho (EMA, 2013Db).

Submeteram-se a um estudo 144 adultos, esqueleticamente maturos, que observavam
~ . , . 2 o
lesdes da cartilagem com uma area compreendida entre 3 e 20 cm” e utilizou-se a escala

KOOS (Knee Injury and Osteoarthritis Outcome Score) por forma a medir as
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caracteristicas que se pretendia comparar - dor e funcionamento do joelho. Esta escala
considera que o 0 corresponde a problemas extremos e¢ que o 100 corresponde a
auséncia de problemas. Dois anos ap6s a interven¢do com MACI®, os doentes atribuem
uma pontuacdo média de 82, no que respeita a dor e de 61 quanto ao funcionamento do
joelho. Por seu turno, os doentes tratados com a microfractura atribuem 71 e 49,

respectivamente (EMA, 2013b).

O crescimento excessivo da cartilagem e o descolamento do implante podem ocorrer em
1 a 10 doentes, em cada 1000 tratados com MACI®. Outros riscos considerados
importantes resultam da propria intervengdo cirurgica: infecdo, inflamagao, artrofibrose
(tecido cicatricial nas articulagdes), episddios tromboembodlicos ou hemartrose (sangue

nas articulagdes) (EMA, 2013b).

O medicamento esta contraindicado em casos de hipersensibilidade a qualquer um dos
excipientes, produtos suinos ou componentes vestigiais resultantes de contaminagdo por
“carry over”, no decurso do fabrico do MACI®, onde se inclui a gentamicina e o soro
bovino. Estad também contraindicado quando se observe osteoartrite grave do joelho,
artrite inflamatdria ou coagulopatias congénitas nao corrigidas e em doentes cuja placa

de crescimento epifisario femoral ndo esteja completamente fechada (EMA, 2013d).

O Comité dos Medicamentos para Uso Humano (CHMP) considerou que o estudo
principal demonstrou uma eficacia superior do MACI®, em relacdo a cirurgia de
microfractura, no tratamento das lesdes da cartilagem do joelho. Concomitantemente, os
doentes tratados com MACI® apresentam menos efeitos secundarios que os doentes
que foram tratados com recurso a cirurgia de microfractura. Assim, o CHMP concluiu
que os beneficios do MACI® sdo superiores aos riscos associados e recomendou a sua

aprovagao para comercializa¢do no espago da UE (EMA, 2013b).

Por se tratar de um medicamento de terapia avancada, o MACI® foi avaliado pelo
Comité para as Terapias Avancadas (CAT) e a recomendacdo do CHMP tem por base a

avaliagdo feita a montante pelo CAT.
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iii.  Suspensdo da utilizacdo

Em 5 de setembro de 2014, a Vericel Denmark ApS, titular de autorizagdo de
introducdo no mercado do medicamento MACI®, encerrou as instalagdes de fabrico do

medicamento na UE (Dinamarca) (EMA, 2014b).

Na sequéncia deste encerramento, ¢ no cumprimento do disposto no art. 118° da
Diretiva 2001/83/CE, que dispde que a autorizagdo de introducdo no mercado deve ser
suspensa sempre que se verifique uma das exigéncias previstas no art. 41° (entre as
quais consta a necessidade de um local de fabrico), iniciou-se um processo de revisdo,
solicitado pela Comissdo Europeia, em 10 de setembro de 2014 (nos termos do art. 20°
do Regulamento (CE) n.° 724/2014) por forma a determinar pela suspensdo ou
revogagdo da autorizagdo de introdu¢do no mercado do MACI®. O CHMP adoptou um
parecer final a 25 de setembro de 2014 e recomendou a suspensdo da autorizagdo de

introducdo no mercado do MACI até que se registe novo local de fabrico certificado na

UE (EMA, 2014b).

Este parecer teve por base o parecer provisorio do CAT e foi enviado a Comissdo
Europeia que, por sua vez, emitiu decisdo final, juridicamente vinculativa, em 19 de

setembro de 2014 (EMA, 2014b).

Para que se verifique o levantamento da suspensdo da autorizag¢do de fabrico, o titular
de AIM tera de apresentar o registo de instalagdes de fabrico autorizadas da substancia

activa, produto acabado e libertacao do lote (EMA, 2014a).

4. Provenge®

Medicamento de terapia avancada, designado medicamento de terapia com células
somaticas. E um tipo de medicamento que contém células ou tecidos que foram sujeitos
a manipulacdo por forma a poderem ser usados para tratamento, diagnodstico ou

prevencao de uma doenga (EMA, 2013c).
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O Provenge® ¢ usado no tratamento do cancro da prostata, metastizado e resistente a
castracdo, em homens adultos, que apresentem poucos sintomas (ndo visceral), quando

o tratamento com quimioterapia ainda ndo se considera adequado (EMA, 2013c).

Apresenta-se sob a forma de dispersdo liquida para perfusdo (via intravenosa) (EMA,

2013a).

i.  Mecanismo de agdo

Como supra referido, medicamento consiste numa dispersao liquida para perfusdo que
contém células mononucleares autdlogas, do sangue periférico, ativadas com PAP-GM-
CSF (fator estimulante de coldnias de macrofagos e granuldcitos ligados a fosfatase
acida prostatica), incluindo, no minimo, 50x10° células CD54" autdlogas (do doente a

tratar) (EMA, 2013e).

O tratamento consiste numa estimula¢do do sistema imunitario, por forma a combater as

células cancerigenas, ou seja, trata-se de imunoterapia (EMA, 2013e).

As células imunitérias sdo recolhidas do doente através de um procedimento designado
de leucoferese. Uma vez recolhidas, ex vivo, sdo misturadas com uma proteina de fusdo
(fosfatase 4cida prostatica — PAP), ligada ao factor estimulante de colonias de
granulocitos e macréfagos (GM-CSF). A PAP estd presente na maioria das células do

cancro da prostata e o GM-CSF activa as células imunitarias (EMA, 2013e).

Na perfusao, as células imunitarias vao estimular a resposta imunitaria contra a PAP e,
dessa forma, leva o sistema imune a atacar, matando, as c€lulas do cancro da prostata

que contém PAP (EMA, 2013c¢).
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1i.  Beneficios e riscos

O tratamento com Provenge® demonstrou uma melhoria na sobrevivéncia global dos
doentes com este tipo de cancro da prostata (metastizado e resistente a castracdo),
quando comparado com um placebo. O estudo principal contou com 512 doentes, sendo
a sobrevivéncia global média dos doentes que receberam o Provenge de 25, 8 meses, ao

passo que a dos doentes que receberam placebo foi de 21,7 meses (EMA, 2013c).

Os efeitos secundarios mais comuns (verificados em 1 em cada 10 doentes), associados
ao tratamento com Provenge®, s3o: arrepios, pirexia, artralgia, nduseas, fadiga, dor de
cabeca e vomitos. Os efeitos secundarios mais graves compreendem reacdes graves e
agudas a perfusdo, infecdo grave (sepsis de cateter e bacteremia estafilocdcica), enfarte

do miocardio ¢ eventos cerebrovasculares (EMA, 2013e).

Em ensaios clinicos controlados, cerca de 23,8% do doentes que fizeram tratamento
com Provenge, necessitaram de opioides devido a reagdes a perfusdo (no dia da

perfusdo) (EMA, 2013e).

A utilizagdo concomitante de agentes imunossupressores deve evitar-se durante o
tratamento com o Provenge, uma vez que pode alterar a sua eficacia e/ou seguranca

(EMA, 2013¢).

O CHMP considerou que os beneficios do medicamento eram superiores aos riscos que
lhe estdo associados e recomendou a sua aprovagdo para utilizacdo no espago da UE. O
comité concluiu que a melhoria da sobrevivéncia global, verificada com o
medicamento, ¢ de grande importancia para os doentes. De um modo geral, no que a
seguranca diz respeito, o Provenge foi considerado bem tolerado pelos doentes (EMA,

2013c).

Os riscos associados sdo controlados e passiveis de serem minimizados (EMA, 2013c).
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iii.  Retirada da autorizagdo de comercializagdo

A pedido do titular da autorizagdo de introducdo no mercado do Provenge® — Dendreon
UK Ltd. — a Comissdo Europeia decidiu retirar a autorizagdo de comercializagdo do

medicamento, no espago da Unido, em 6 de maio de 2015 (EMA, 2015¢).

A Dendreon UK Ltd. notificou a Comissdo Europeia da decisdo de suspensdo
permanente da comercializagdo do medicamento alegando, para o efeito, razdes

comerciais (EMA, 2015¢).

A autorizagdo de comercializacdo estava valida desde 6 de setembro de 2013 ¢ havia

sido passada por 5 anos (EMA, 2015e).

5. Holoclar ®

Medicamento de terapia avancada, denominado produto de engenharia de tecidos,

autorizado a 17/02/2015 para comercializagdo na UE (EMA, 2016f).

Foi designado medicamento 6rfao — medicamento utilizado em doencas raras —em 7 de

novembro de 2008 (EMA, 2015g).

Trata-se de um tratamento com células estaminais, com vista a substitui¢do de células
danificadas a superficie da cornea (epitélio). Destina-se a doentes adultos, portadores de
deficiéncia moderada a grave das células estaminais limbicas, causadas por
queimaduras. Doentes com esta patologia ndo dispdem de células estaminais limbicas
em quantidade suficiente para restabelecer as células exteriores da cornea, quando

danificadas ou envelhecidas (EMA, 2015g).
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i.  Mecanismo de agdo

O Holoclar® procede a substituicdo do epitélio corneano e das células estaminais
limbicas em pacientes cujo limbo haja sido destruido por queimaduras oculares. No
processo de reparacdo da cornea, as células estaminais que sdo administradas vao
multiplicar-se de forma parcial, diferenciar-se e migrar por forma a regenerar o epitélio
corneano e vao manter uma reserva de células estaminais que poderdo regenera-lo

continuamente (EMA, 2015b).

Para produzir o medicamento, é necessario realizar uma bidpsia de cerca de 1-2 mm?® de
limbo ndo danificado do doente. De seguida, institui-se um regime de antibioterapia
profilatica e, depois de expandidas as células estaminais, procede-se a sua implantagao

(EMA, 2015g).

ii.  Beneficios e Riscos

O Comité dos Medicamentos para Uso Humano (CHMP) considerou graves as
patologias a tratar com o Holoclar® (deficiéncia moderada a grave das células
estaminais limbicas, tendo como causa queimaduras), que pode resultar na afectacdo
consideravel e/ou irremediavel da visdo. Um ano ap6s a implantacdo do medicamento,
72% dos doentes estudados foram considerados como tendo implantes bem sucedidos,
com a superficie da cérnea estavel e pouca ou nenhuma proliferacdo de vasos
sanguineos (caracteristica da doenga). Verificaram-se melhorias ao nivel da dor,

inflamacao e qualidade da visdo (EMA, 2015b).

Considerou, ainda, que os efeitos secundarios do tratamento sdo controlaveis. Assim, o
CHMP recomendou a aprovacdo do Holoclar por considerar os beneficio francamente

superiores aos riscos (EMA, 2015g).

Contudo, a autoriza¢do concedida ¢ uma autorizacao condicional (EMA, 2015b).
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O efeito secundério mais frequente ¢ a blefarite (inflamag@o da palpebra). Mas verifica-
se ainda um conjunto de outras afe¢des oculares, que constituem reagdes adversas
frequentes: queratite ulcerativa, dor ocular, hemorragia conjuntival, anomalia do epitélio

corneano, glaucoma/tensdo intraocular aumentada e hemorragia ocular (EMA, 2015g).

6. Imlygic ®

O Imlygic® ¢ um medicamento de terapia avancada, designado de medicamento de
terapia genética, autorizado para comercializagdo na UE em 16 de dezembro de 2015,

sob monitorizagdo adicional (EMA, 2015d).

Trata-se de um medicamento usado no tratamento do melanoma, em adultos, com
metastases (Estadio IIIB, IIIC e IVMla), que ndo pulmonares, cerebrais, 6sseas ou

outras viscerais, € cuja intervengao cirirgica para remocao nao se aplica (EMA, 2015¢).

Esté disponivel na forma de solugio injetavel, em duas dosagens diferentes (Imlygic 10°
unidades formadoras de placas (UFP)/mL solucdo injetavel, para a dose inicial e
Imlygic 10° unidades formadoras de placas (UFP)/mL solugdo injetavel, para as doses

seguintes) (EMA, 2016h).

i.  Mecanismo de agdo

O medicamento apresenta-se sob a forma de solugdo injetavel e a substancia activa ¢ o
talimogene laherparepvec — virus herpes simplex do tipo 1 (HSV-1) — atenuado, que
resulta da delecdo funcional de dois genes (ICP34.5 e ICP47) e da inser¢cdo de uma
sequéncia codificada para o fator estimulador de coldnias de granuldcitos-macrofagos

(GM-CSF) (EMA, 2015¢; EMA, 2016h).

A produgdo do virus ¢ feita em células Vero e utiliza tecnologia recombinante (EMA,

2016h).
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O Imlygic® ¢ uma imunoterapéutica oncolitica, que provém do HSV-1. A modifica¢do
do talimogene laherparepvec visa melhorar a sua replicacdo dentro dos tumores e
produzir a imunoglobulina humana estimuladora do GM-CSF, que vai estimular o
sistema imunitario do doente a reconhecer e combater as células tumorais. Assim, o
objectivo ¢ provocar a morte das células do melanoma e a libertagdo de antigénios

derivados do tumor (EMA, 2016h).

Os tumores apresentam susceptibilidade a lesdo e morte celular aos virus HSV-1, com
deleg¢do do gene ICP34.5. Por outro lado, a dele¢ao do ICP47 faz aumentar a expressao
do gene HSV USI1 e, portanto, melhora a replicagdo do virus dentro das células
tumorais e evita a subregulacdo das moléculas de apresentagdo de antigénios (EMA,

2016h).

O Imlygic® ¢ injetado nas lesdes cutaneas e/ou nodulares visiveis, palpaveis ou

detectaveis através de ecografia (EMA, 2015c¢).

ii.  Esquema posolédgico e doses

O tratamento inicial faz-se administrando a dosagem mais baixa, ou seja, de 10°
UFP/mL. As doses seguintes ja observario uma concentragio de 10° UFP/mL. A
primeira administracdo, nesta concentragdo, ¢ feita 3 semanas apos a dose inicial e

depois, a cada duas semanas, por um periodo minimo de 6 meses (EMA, 2016h).
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Tabela 3: Esquema posoldgico do Imlygic®

Enquadramento legal e regulamentar

Tratamento

Intervalo

Concentracao das

doses

Tipo de lesdes

Inicial

10° UFP/mL

Administracdo intralesional na(s)
lesdo(des) de maior dimensao.
Administrar nas restantes lesdes, em
funcdo do tamanho, até observar o
volume méximo (4 mL).

Segundo

3 semanas

10° UFP/mL

Administrar em lesdes que surgiram
apoOs o primeiro tratamento.
Administrar nas restantes lesoes,
priorizando por tamanho, até ao
volume méximo (4 mL).

Tratamentos
seguintes

acada 2

s€manas

10° UFP/mL

Administrar primeiro em novas
lesdes (que possam ter surgido desde
0 tratamento anterior).

Administrar nas restantes lesoes,
priorizando por tamanho, até ao
volume méximo (4 mL).

A determinacdo do volume da dose de Imlygic® faz-se tendo por base o tamanho da

lesdo (valores tabelados no RCM).

iii.

Beneficios e riscos

O estudo principal do Imlygic® compreendeu um total de 436 doentes, diagnosticados

com melanoma metastizado (exceto ossos e cérebro), inoperavel. A duracao do estudo

foi de 24 meses e comparou o Imlygic, em monoterapia, com o GM-CSF por inje¢do

subcutanea (EMA, 2016h).

Os doentes foram tratados por um periodo minimo de 6 meses, por forma a observar

efeitos antitumorais imunomediados e foi mantido independentemente do tamanho das

lesdes e desenvolvimento de novas, a menos que o investigador considerasse que a

interrup¢do do tratamento era o melhor para o doente, ou que este desenvolvesse

toxicidade intoleravel (EMA, 2016h).
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A propor¢do de doentes que respondeu ao tratamento com o Imlygic foi o principal
parametro de eficacia. Nestes doentes, observou-se uma resposta ao medicamento de,
pelo menos, 6 meses até que o seu estado de satde se agravasse ou se tivesse por
necessaria terapéutica alternativa. Para tal, definiu-se como resposta ao tratamento uma

diminui¢do de pelo menos 50% dos sinais do tumor (EMA, 2015¢; EMA, 2016h).

De entre os doentes em estudo que ndo observaram metastases nos pulmdes ou outros
6rgdos internos, os que receberam tratamento com Imlygic e apresentaram resposta ao
tratamento foram 25%, e apenas 1% de entre os doentes que receberam tratamento com

GM-CSF (EMA, 2015c¢).

No que respeita as reacdes adversas, as mais frequentes (que podem ocorrer em mais de
1 em cada 4 pessoas) foram fadiga, arrepios, pirexia, nduseas, estado gripal e dor no
local de inje¢@o. Contudo, a maioria destas reagdes adversas (98%) foram consideradas

de gravidade ligeira ou moderada (EMA, 2016h).

O Imlygic® est4 contraindicado em doentes gravemente imunocomprometidos, uma vez
que o virus pode reativar-se e a infe¢do herpética pode propagar-se a outras partes do

organismo (EMA, 2016h).

O Comité dos Medicamentos para Uso Humano considerou o Imlygic uma terapéutica
importante e inovadora, sobretudo gragas ao seu mecanismo de agdo. Os doentes
tratados com este medicamento observaram uma reducdo prolongada dos tumores,
apesar de ainda ndo se saber se esta redugdo se traduz no aumento da sobrevida. O
medicamento foi considerado relativamente bem tolerado, no que a seguranca diz
respeito e, neste sentido, o CHMP recomendou a sua aprovacao para comercializa¢do no

espaco da UE, ja que os beneficios se consideram superiores aos riscos (EMA, 2015¢).
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7. Strimvelis®

O Strimvelis® ¢ um tipo de medicamento de terapia avancada, designado de
medicamento de terapia genética e ¢ usado no tratamento da imunodeficiéncia grave,
por deficiéncia da adenosina desaminase (ADA-SCID), quando ndo ¢ possivel o
transplante de medula (inexisténcia de dador familiar com células estaminais

compativeis com o antigénio leucocitario humano (HLA)) (EMA, 2016c¢).

Trata-se de uma doenga hereditaria rara, em que se verifica uma mutagdo no gene que
produz a enzima ADA. Esta enzima ¢ essencial a manuten¢do de linfocitos sdos.

Doentes com esta patologia raramente sobrevivem mais de 2 anos (EMA, 20161).

Por ser uma doenca rara, o Strimvelis foi considerado medicamento 6rfao em 26 de

agosto de 2005 (EMA, 2016c¢).

Obteve autorizagdo de comercializacdo no espaco da UE a 26 de maio de 2016 (EMA,
2016k).

i.  Mecanismo de agdo

O Strimvelis® ¢ composto por “uma fragdo celular autéloga enriquecida com CD34"
que contém células CD34" transduzidas com vetor retroviral que codifica a sequéncia

cADN da ADA humana.” (EMA, 2016c; EMA, 2016k).

E colhida uma amostra de medula 6ssea do doente para a preparagio do medicamento.
As células CD34+ sdo extraidas da amostra e ¢ inserido um gene para a producdo de
ADA. A inser¢do deste gene faz-se com recurso a um retrovirus, alterado geneticamente
por forma a ndo causar patologia e a transportar o gene para o interior das células

(EMA, 2016c; EMA, 20161).
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O medicamento encontra-se na forma de dispersdo para perfusdao (1-10 milhdes de

células CD34"/mL) e é administrado por via intravenosa (EMA, 2016i).

Na preparagdo do tratamento, o médico recolhe duas amostras de células estaminais da

medula dssea do doente, respetivamente:

1- Amostra de reserva: ¢ recolhida com uma antecedéncia minima de 3 semanas e
armazenada para administrar ao doente, em substitui¢do do Strimvelis caso ele
ndo possa ser administrado ou ndo funcione.

2- Amostra de tratamento: recolhida 4 a 5 dias antes do tratamento e é usada na

preparacdo do mesmo, através da inser¢ao do gene.

No terceiro e segundo dias antes do tratamento, administra-se um medicamento
(bussulfano) para preparar a medula 6ssea do doente, eliminando as células anomalas,

num total de 8 doses (EMA, 2016¢; EMA, 2016i).

Cerca de meia hora antes da administracdo do Strimvelis® ¢ administrado um anti-
histaminico ao doente para diminuir as probabilidades de reacdo a perfusdo. Por fim,
procede-se ao tratamento propriamente dito, administrando o Strimvelis, gota-a-gota,

durante cerca de 20 minutos (EMA, 20161).

ii. Beneficios e riscos

O estudo principal do Strimvelis® incluiu 12 doentes com ADA-SCID, com idades
entre os 6 meses € 0s 6 anos, sem qualquer dador de células estaminais compativeis para

realizacdo do transplante (EMA, 20161).

Apoés 3 anos, os doentes tratados com Strimvelis® continuavam vivos e a taxa de

infec¢des graves havia diminuido ao longo do tempo (EMA, 20161).
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Os efeitos secundarios mais frequentemente assinalados (afectando mais de 1 em cada
10 pessoas) sdo a rinite alérgica, asma, dermatite atopica e hipotiroidismo. A
hipertensdo, anemia e o aumento das enzimas hepaticas, também muito frequentemente
observados, podem estar relacionados com o bussulfano e ndo com o Strimvelis (EMA,

2016c; EMA, 2016i).

O tratamento esta contraindicado em doentes com historia atual ou antecedentes de
leucemia ou mielodisplasia, no caso de hipersensibilidade a qualquer dos excipientes do
medicamento, doentes com teste positivo ao virus da imunodeficiéncia humana (VIH)

e/ou doentes que ja tenham feito terapia genética (EMA, 20161).

O CHMP recomendou a aprovagdo do Strimvelis® para comercializagdo na EU,
considerando que este oferece uma “(...)oportunidade de cura(...)”. Assim, apesar do
risco de cancro, que podera advir de alteracdes ao material genético utilizado, bem
como o risco de desenvolvimento de doenga autoimune, os estudos demonstram que o
medicamento revela ser eficaz na melhoria da sobrevivéncia dos doentes com ADA-

SCID (EMA, 2016c).

8. Zalmoxis®

O Zalmoxis® ¢ um medicamento de terapia avancada, designado de medicamento de
terapia com células somaticas, aprovado para comercializagdo no espaco da UE a 18 de

agosto de 2016 (EMA, 2016l).

Estd indicado como tratamento adjuvante em doentes adultos, transplantados com
células estaminais hematopoiéticas de dador com correspondéncia parcial — transplante

haploidéntico (EMA, 2016d).

Apresenta-se sob a forma de dispersdo para perfusdo (5-20 x 10° células/ml) (EMA,
2016j).
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Substancia activa: Células T alogénicas geneticamente modificadas com um vetor
retroviral que codifica uma forma truncada do recetor de baixa afinidade para fator de
crescimento de nervo humano (ALNGFR) e a timidina cinase do virus herpes simplex I

(HSV-TK Mut2) (EMA, 2016d).

i.  Mecanismo de acao

De acordo com resumo de caracteristica do medicamento (EMA, 2016j):

“O mecanismo de agdo primario de Zalmoxis® assenta na sua capacidade para formar um enxerto e
estimular a reconstitui¢do imunologica. Zalmoxis® ¢ constituido por linfocitos T do dador geneticamente
modificados para expressar a HSVTK Mut2, como gene suicida. Tal permite a morte seletiva de células
divisoras apds a administragdo do pro-farmaco GCV, que ¢ enzimaticamente fosforilado num trifosfato
ativo analogo pela HSV-TK. O GCYV trifosfato inibe competitivamente a incorporagdo da deoxiguanosina

trifosfato (dGTP) no ADN em elongacdo, matando assim as células em proliferagéo.

Caso ocorra GvHD, serda administrado GCV/VCV. Os linfocitos T transduzidos ativados que estdo a
causar a GvHD devem converter o GCV para a sua forma toxica e induzir assim a apoptose. Esta

estratégia permite visar diretamente os linfocitos T que estdo a iniciar a resposta de GvHD.”

Para produzir o medicamento, separam-se as células T do dador de HSCT, que serdo
geneticamente modificadas por forma a incluir um gene “suicida” (HSV-TK Mut2). O
objectivo ¢ reconstituir o sistema imunitdrio do doente, ap6s um transplante,

aumentando a sua resisténcia face a infe¢cdes (EMA, 2016d).

A administragdo do medicamento ¢ feita 21 a 49 dias apds o transplante, caso este ndo
tenha restaurado o sistema imunitidrio do doente e o doente ndo tiver desenvolvido
doenga de enxerto contra hospedeiro, ou seja, se 0 organismo ndo estiver a ser alvo de

ataque por parte das células transplantadas (EMA, 2016;).

A administragcdo ¢ feita por perfusdo, numa dose mensal relacionada com o peso

corporal do doente, até quatro meses (EMA, 2016j).
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ii. Beneficios e riscos

O estudo principal, na investigagdo do Zalmoxis®, contou com 30 doentes que haviam,
recebido um HSCT haploidéntico para cancros do sangue considerados graves. Nesse

estudo, ndo se comparou o Zalmoxis® com qualquer outro tratamento (EMA, 2016j).

Vinte e trés dos doentes em estudo viram restaurados os seus sistemas imunitarios, e dez
desenvolveram doenga do enxerto contra hospedeiro. Contudo, uma vez administrado

ganciclovir ou valganciclovir, todos eles recuperaram (EMA, 2016a; EMA, 2016j).

O efeito secundario mais frequentemente observado (mais de 1 em 10 pessoas) foi a
doenga aguda de enxerto contra hospedeiro (GvHD). No entanto, como ja foi
mencionado, pode ser tratada com a administracdo de ganciclovir ou valganciclovir

(EMA, 2016j).

O Zalmoxis® estd contraindicado em doentes cujo sistema imunitario haja sido
restaurado e em doentes que apresentem GvHD que exija tratamento imunossupressor

sistémico (EMA, 2016j).

Por se ter demonstrado que o Zalmoxis® ajuda a reconstituir o sistema imunitario de
doentes que receberam HSCT haploidénticos e por se considerar que esses doentes
possuem opgdes terapéuticas limitadas e um progndstico pouco favoravel, o CHMP

recomendou a sua aprovagao para comercializagdo na UE (EMA, 2016d).

Foi concedida uma autorizagdo condicional, pelo que a empresa que detém a
autorizacdo de comercializacdo deve fornecer dados adicionais sobre o medicamento,
nomeadamente os resultados de um estudo em curso, em doentes de alto risco com
leucemia aguda. Esse estudo compara HSCT haploidénticos com tratamento adjuvante
com Zalmoxis®, com HSCT haploidénticos contendo células T tratados posteriormente
com ciclofosfamida e com HSCT haploidénticos sem células T (EMA, 2016d; EMA,

20161).
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VII.  Conclusao

A presente dissertacdo teve por objectivo tragar o panorama atual das terapéuticas
avancadas, observando os avangos que tém sido feitos nesta matéria, bem como a
apresentacdo dos mais relevantes documentos legais europeus, surgidos do esfor¢o de
uniformizagdo de procedimentos no espago da Unido Europeia e da adaptacdo do

sistema legislativo a natureza especifica deste tipo de produtos.

As empresas que desenvolvem os medicamentos de terapia avancada passaram a ter
disponivel um enquadramento legal que define cada uma das terap€uticas e as orienta
nas diversas fases do processo de desenvolvimento. Contam ainda com servigos de

consultoria (EMA) e incentivos ao desenvolvimento de ATMPs.

O apoio aos operadores envolvidos no desenvolvimento deste tipo de medicamentos
tem como inten¢do fazer aumentar a disponibilidade destas terapias aos doentes,

fornecer-lhes garantias de seguranga e criar um clima de estabilidade.

O surgimento do “Regulamento MTA” veio obviar a falta de um quadro regulamentar
claro e uniforme que proporcionava a existéncia de um mercado absolutamente
heterogéneo. Esta heterogeneidade dificultava o lancamento de ATMPs em alguns
paises da UE, em virtude dos elevados niveis de investimento necessarios ao seu

desenvolvimento.

A investigacdo deste tipo de produtos ¢ feita, maioritariamente, por pequenas empresas
e entidades sem fins lucrativos (como hospitais e universidades). As grandes empresas
do sector farmacéutico consubstanciam menos de 2% do total de promotores, e a isso se

deve, em grande medida, a incerteza da rentabilidade do investimento.

O caminho que dista da fase de investigagdo até a disponibilizagdo dos medicamentos

no mercado, € invio e poucos sdo 0s que o concluem com sucesso. Além disso, as
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caracteristicas especificas destes medicamentos — como a variabilidade dos materiais de
base, o curto prazo de validade, a impossibilidade de, muitas vezes, se realizarem
ensaios clinicos controlados e aleatorios, ou porque exigem procedimentos ciriurgicos ou
porque ndo existe qualquer alternativa terapéutica, colocam grandes desafios aos

investigadores.

Além da regulamentacdo de procedimentos relativos ao desenvolvimento das terapias
avangadas, o Regulamento MTA permitiu ainda a criagdo de um quadro comunitério
comum para a avaliacdo dessas mesmas. Com a criagdo do CAT, no seio da EMA, veio
proporcionar o apoio cientifico necessario aos promotores de ATMPs, quer no ambito
da avaliagdo cientifica, quer na projecdo da farmacovigilancia e gestdo do risco, quer
ainda na avaliacdo dos pedidos de certificacdo de qualidade e dados ndo clinicos para as
PME. Antes de qualquer outro objectivo, a uniformiza¢do dos procedimentos visou a
protecdo dos doentes face a tratamentos sem base cientifica solida. E preciso garantir a
seguranc¢a ¢ a eficidcia dos ATMPs, mas também que estes cheguem a um nimero de

doentes cada vez maior.

Contudo, ¢ necessario fazer um balango em relagdo ao peso dos requisitos impostos aos
promotores destes medicamentos. Nao perder nunca de vista a prossecu¢do do objectivo
que ¢ a protecdo da saude publica mas, por outro lado, garantir a agilizacdo dos
procedimentos por forma a que ndo sejam, eles mesmos, impeditivos do aparecimento

de terapéuticas inovadoras.

Por se tratar de uma 4rea relativamente recente e ainda pouco explorada, traz consigo
um conjunto importante de duvidas e receios, mas também esperanga. Podemos estar
perante respostas terapéuticas validas para necessidades médicas que se encontram por

satisfazer.
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