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Resumo

O mundo em constante mudanca levou-nos e leva-nos cada vez mais a alcancar
avancos cientificos e tecnoldgicos importantes como foi o caso do desenvolvimento dos
medicamentos biolégicos. A chegada desta nova classe de medicamentos revolucionou a
industria farmacéutica e transformou a vida dos doentes em todo o mundo, com especial
atencao para aqueles que vivem com doencas raras e para 0s quais o tratamento & por vezes
negligenciado. A pertinéncia desta tematica é abordada nesta tese, que tem como principal
objetivo a andlise observacional e retrospetiva da informacéo referente aos medicamentos
biol6gicos de uso humano com indicagbes Orfds com autoriza¢ao de introdu¢do no mercado
europeu e/ou americano.

Os dados recolhidos para analise dos dados europeus foram acedidos através do
site oficial da Agéncia Europeia do Medicamento no periodo de 1995 a dezembro de 2020 e
referentes aos medicamentos para uso humano aprovados por procedimento centralizado de
AIM, enquanto os dados referentes ao mercado Americano foram obtidos do site oficial da
Food and Drug Administration (FDA), na secc¢ao dos medicamentos o6rfaos.

Apos andlise dos dados, verificou-se que a aprovacdo de medicamentos biologicos
com 6rfaos tem aumentado ao longo dos anos, com os EUA a apresentarem maior nimero
de medicamentos biolégicos 6rfaos aprovados (74 medicamentos) comparativamente com a
Unido Europeia (48 medicamentos). Este facto pode dever-se ao aumento do conhecimento
cientifico, molecular e genético da prépria patofisiologia das doencgas raras. Constatou-se
ainda que as areas da oncologia, hematologia e metabolismo e endocrinologia séo as areas
com maior nimero de medicamentos biologicos indicados em doengas raras, representando
mais de 70% do total de medicamentos biolégicos 6rfaos com AIM na EU e nos EUA. Além
disso, as terapias baseadas em proteinas recombinantes representam mais de 50% do total
de bioldgicos érfaos aprovados nas duas regides, sendo 0s anticorpos monoclonais o tipo de
medicamento biotecnolégico com maior relevo em ambos os mercados. Quanto aos
medicamentos de terapia avancada, verificou-se que a Unido Europeia tinha até ao final de
2020 1 medicamento biolégico 6rfédo de terapia celular, 1 medicamento biolégico 6rféao de
engenharia de tecidos e 6 medicamentos biolégicos 6rfaos de terapia génica com AIM
aprovadas, enquanto que EUA tinham apenas 6 medicamentos biolégicos orfaos de terapia
génica. Esta classe de medicamentos tem cada vez mais importancia para o tratamento de
doencas raras e espera-se que com o0 aumento da inovacao biotecnolégica, estes ganhem
cada vez mais percentagem de mercado no futuro.

No entanto, 0 caminho para se alcancar o tratamento para todas as doencas raras
existentes ainda € muito longo uma vez que existem medicamentos 6érfaos aprovados para

apenas 5% dessas doencas, o0 que revela uma clara necessidade clinica ndo satisfeita (unmet
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medical need). Desta forma, a esperanca e expetativas na procura de solugdes de vanguarda
que permitam proporcionar uma melhor qualidade de vida a estes doentes e solucionar este
unmet medical need deve passar pela conjugagédo de esfor¢cos por parte dos governos dos
principais paises mundiais, em conjunto com empresas farmacéuticas e biotecnoldgicas no
desenvolvimento de métodos de diagnostico e medicamentos 0Orfaos, que permitam uma
abordagem terapéutica inovadora, promissora e diferenciada, a custos acessiveis a todos os

doentes.

Palavras-chave: Medicamentos bioldgicos; Doencas raras; Biol6gicos com designacado 6rfa; Unido
Europeia; EUA
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Abstract

The ever-changing world has led us to achieve significant scientific and technological
advances, as was the case with the development of biological medicines. The arrival of this
new class of drugs has revolutionized the pharmaceutical industry and transformed the lives
of patients worldwide, with particular attention to those living with rare diseases for whom
treatment is sometimes neglected. The relevance of this theme is addressed in this thesis, in
which the main objective is the observational and retrospective analysis of information
regarding biological medicines for human use with orphan indications with European and/or
American marketing authorization.

The European data collected were accessed through the official website of the
European Medicines Agency for the period 1995 to December 2020 and pertaining to
medicines for human use approved by centralized MA procedure, while the data related to the
American market were obtained from the official website of the Food and Drug Administration
(FDA), in the orphan drugs section.

After analyzing the data, it was found that the approval of biological medicines with
orphans has increased over the years, with the US having a higher number of approved
biological orphan medicines (74 medicines) compared to the European Union (48 medicines).
This may be due to increased scientific, molecular, and genetic understanding of the
pathophysiology of rare diseases themselves. It was also found that oncology, hematology and
metabolism, and endocrinology are the areas with the highest number of indicated biological
medicines in rare diseases, accounting for more than 70% of the total number of orphan
biological medicines with MAAs. Also, recombinant protein-based therapies account for more
than 50% of the total biologics orphan approved in both regions, with monoclonal antibodies
being the most prominent type of biotech medicines in both markets. As for advanced therapy
medicinal products, it was found that by the end of 2020 the European Union had 1 biological
orphan cell therapy, 1 biological orphan tissue engineering and 6 biological orphan gene
therapy medicines with approved MAs, while the US had only 6 biological orphan gene therapy
medicines. This class of medicines is essential for the treatment of rare diseases, and it is
expected that with increased biotech innovation, they will gain more and more market share in
the future.

However, the road to achieving treatment for all existing rare diseases is still very long
since the approved orphan medicines only treat 5% of such diseases, revealing a clear unmet
medical need. Thus, the hope and expectations at the forefront of the search for solutions that
will provide the best quality of life for those patients, and solve this unmet medical need, must
involve the joining efforts of governments around the world and pharmaceuticals biotechnology

companies. This will allow the development of diagnostic methods and medicines for
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innovative, promising, and differentiated therapeutic approaches at costs accessible to all
patients.

Keywords: Biologicals; Rare Diseases; Biologicals with orphan designation; European Union; USA

viii
Escola de Ciéncias e Tecnologias da Salde, ECTS
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ADA-SCID - Imunodeficiéncia combinada grave por deficiéncia de adenosina desaminase
ADN - Acido desoxirribonucleico

AIM — Autorizagao de Introdug&o no Mercado
ATMPs — Medicamentos de terapia avancada
CDR - Regides Determinantes da Complementariedade
CE - Comunidade Europeia

CL - Cadeia constante leve

CP - Cadeia pesada constante

EMA - Agéncia Europeia do Medicamento

EUA - Estados Unidos da América
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Fac - Fragmento de ligac@o antigénica

FC - Fragmento cristalizavel

FDA - Food and Drug Administration

Ig - Imunoglobulina

IL - Interleucina

1&D - Investigagao e desenvolvimento

KDa - Quilo daltons

mADb - Anticorpo monoclonal

MPS VII - Mucopolissacaridose VII

VL - Cadeia variavel leve
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rh - recombinante humana
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Capitulo 1

Introducao
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1. A inddstria farmacéutica; Estado-da-arte

Estima-se que no ano de 2050 a populacdo no planeta Terra atinja um maximo de
9,7 bilides de pessoas (Roser, 2013; United Nations, 2019), o que representa um crescimento
de cerca de 5 vezes desde o inicio do seculo XX. Este aumento da populacdo deve-se
sobretudo a uma melhoria da alimentacao e higiene, aparecimento de vacinas e antibioticos,
e erradicacdo de doencas, que culminaram numa reducdo da mortalidade infantil e num
aumento da esperanca média de vida. A melhoria e aumento destes indicadores foram
impulsionados pelo crescimento exponencial do conhecimento cientifico e tecnoldgico
principalmente nas areas da industria farmacéutica e biotecnologia, que catapultaram a
procura de solu¢des que permitissem viver mais e melhor.

A industria farmacéutica tem origem em duas fontes, empresas quimicas que criaram
laboratorios de investigacdo e descobriram aplicagdes médicas para os seus produtos a partir
da década de 1880, e boticarios que passaram a produzir por grosso medicamentos como a
morfina, quinino e estricnina em meados do século XIX (A. W. Jones, 2011). Adicionalmente,
a emergéncia da quimica farmacéutica e da farmacologia como campos cientificos no final do
século XIX levaram a ascensao da industria. As primeiras empresas do sector farmacéutico
foram principalmente empresas alemas e suicas — Merck, Bayer, Hoechst, Ciba, Sandoz — e
americanas como a Abbott, Smith Kline, Upjohn and Pfizer (Malerba & Orsenigo, 2015) que
até a Primeira Grande Guerra produziam e comercializavam os seus produtos ja existentes
localmente ou através de médicos e farmacéuticos sem prescrigao.

Mas foi no periodo entre as duas Grandes Guerras que as descobertas da insulina em
1921 (Banting & Best, 1922) e da penicilina em 1928 (Flemming A., 1929) revolucionam a
indUstria existente e vaticinaram a chegada da industria farmacéutica moderna. Durante a
Segunda Guerra Mundial, a producdo em massa de penicilina, levada a cabo pela
colaboracéo internacional da Merck, Pfizer e Squibb, contando com o apoio do governo
americano, salvou milhares de vidas (American Chemical Society and the Royal Society of
Chemistry, 1999). Esta colaboracao inédita marcou uma nova era na forma como a industria
farmacéutica se passou a organizar para o desenvolvimento e producéo de farmacos. Se até
a Segunda Guerra Mundial, a industria ndo era caracterizada por intensa I&D (investigacéo e
desenvolvimento), com poucos novos medicamentos introduzidos no mercado, no periodo da
guerra e pos-guerra (1940 — 1960) as empresas comecgaram a receber apoio e colaboracao
do governo, levando a uma expansao rapida, com fortes investimentos em investigacao,
desenvolvimento e marketing (American Chemical Society, 2005). Neste periodo, muitas
vezes designado como “The Pharmaceutical Golden Age”, as empresas mudaram o seu foco
de investigacdo de produtos naturais para produtos quimicos sintéticos, e a medida que a

explosdo de conhecimento cientifico crescia, 0 conhecimento pratico das relagbes entre
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estrutura molecular e bioatividade aumentavam também, tornando possiveis os primeiros
antipsicoticos, tranquilizantes, antidepressivos, e anti-histaminicos eficazes (Braslow &
Marder, 2019; Malerba & Orsenigo, 2015).

Nesta época, a descoberta de medicamentos era feita por rastreio aleatério, em que
milhares de compostos eram investigados na procura de potencial atividade terapéutica.
Assim, apesar de todo o investimento em 1&D, apenas uma fracdo muito pequena dos
compostos chegavam aos doentes e a compreensdo das causas das doencas e dos
mecanismos de acdo dos medicamentos continuava a ser escassa (Malerba & Orsenigo,
2015). No entanto, o0 niumero de novos medicamentos aprovadas pela Food and Drug
Administration (FDA) subiu de 25, no periodo 1940-1949, para 154 nos anos 50, 171 nos anos
60, e atingiu 264 nos anos 70 (Lichtenberg & Virabhak, 2007).

Em termos de regulamentacdo também se verificou uma grande mudanca no
panorama farmacéutico ao longo dos anos. Nas décadas de 20 e 30 a legislacdo apenas
incluia controlo de qualidade e seguranga, rotulagem adequada e separagdo de
medicamentos sujeitos a receita médica de medicamentos ndo sujeitos a receita médica
(Wang & Wang, 2009). No entanto, com o incidente tragico de 1937, envolvendo a
sulfanilamida e do qual 100 pessoas, a maioria criangas, morreram, a FDA ganhou mais poder
de decisao e legislacdo nos EUA (Brody, 2016). As farmacéuticas ficaram obrigadas desde
entdo a apresentar resultados dos testes pré-clinicos e clinicos de um medicamento, podendo
a FDA impedir a aprovagédo de um medicamento, solicitando testes adicionais ou recusando
formalmente a sua comercializacao.

Estas medidas tornaram-se ainda mais rigorosas com uma nova tragédia ocorrida na
Europa em 1961, que resultou em defeitos congénitos graves em milhares de criancas devido
ao uso da substancia talidomida (Ridings, 2013). As novas regulamentagdes exigiam agora
provas de eficacia, pureza e seguranca, bem como boas praticas de fabrico e aprovacédo de
autorizacao de comercializacdo prévia pelas autoridades reguladoras (Taylor, 2016). Estas
alteragfes na regulamentacéo levaram a um aumento exponencial das necessidades e custos
na I&D, particularmente nos testes clinicos de novos medicamentos.

A década de 1970 trouxe mais um marco histérico e revolucionario na indastria
farmacéutica, com o nascimento da biotecnologia. A biotecnologia refere-se a ciéncia e
métodos que permitem a producgdo de produtos a partir de matérias-primas com a ajuda de
organismos vivos (Gupta, Sengupta, Prakash, & Tripathy, 2017). A sua fundacéo resultou
principalmente dos grandes avangos que se fizeram nas areas da genética molecular e
tecnologias de ADN desde a descoberta da estrutura desta molécula em 1953 por Watson e
Crick (Gupta et al., 2017; Watson & Crick, 1953). Concomitantemente, as areas da fisiologia,

enzimologia e biologia acompanharam estes avancos cientificos resultando num
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conhecimento mais profundo sobre os mecanismos de agao dos medicamentos, bem como
das doencas. Este novo conhecimento levou a uma alteracdo profunda nas técnicas de
investigacdo de medicamentos com a substituicdo dos rastreios aleatorios por investigacdes
guiadas e precisas, com uma concecao racional de medicamentos e tendo em conta o efeito
terapéutico desejado (Adam, 2005).

Nos anos seguintes ao aparecimento da biotecnologia, a industria farmacéutica
cresceu exponencialmente devido ao aparecimento de pequenas empresas de biotecnologia
tipicamente académicas, que tentavam tornar as suas descobertas e técnicas em produtos
comercializaveis (Malerba & Orsenigo, 2015; Wang & Wang, 2009). No entanto, devido a falta
de capital e estrutura sdlida, estas tornaram-se fornecedores especializados de
conhecimentos especificos para as grandes empresas farmacéuticas, dando origem a uma
densa rede de aliangas e relagbes de colaboracéo para o desenvolvimento de mercados de
tecnologia e conhecimento. Apesar disto, no inicio do novo milénio, observou-se uma crise de
produtividade no processo de desenvolvimento de medicamentos, principalmente devido a
grande mobilidade dos trabalhadores e a um aumento significativo do tempo necessario para
a concluséo dos ensaios clinicos (Pammolli, Magazzini, & Riccaboni, 2011).

No entanto, em 2003, com a finalizagdo do projeto de sequenciacdo do genoma
humano, houve uma nova mudanca no paradigma cientifico a nivel global (International
Human Genome Sequencing Consortium, 2004). Este avanco importante impulsionou o
aparecimento de novas técnicas e tecnologias de diagnostico e o come¢co da era das
tecnologias ‘omicas’ — genémica, transcriptomica, metabodlica (Kandpal, Saviola, & Felton,
2009). Com isto, multiplicaram-se as investigacdes para tentar encontrar novos farmacos e
dar respostas mais eficazes no tratamento de muitas doencas, despoletando um acréscimo
ao numero de aprovacdes de medicamentos ano apds ano e a introducao de novas classes
de medicamentos no mercado, com grande destaque para os medicamentos biolégicos
modernos (ex: anticorpos monoclonais totalmente humanos e medicamentos de terapia
avancada) (Malerba & Orsenigo, 2015; Munos, 2009; Wang & Wang, 2009).

Atualmente, véarias inovagdes estdo a moldar a area do diagnostico clinico bem como
o processo de 1&D farmacéutico, desde a tecnologia de CRISPR-Cas9, a inteligéncia artificial
e a impressdo em 3D para a concecdo e producao de medicamentos. Paralelamente, as
empresas farmacéuticas tém dedicado grandes esfor¢os a detecao precoce de candidatos a
medicamentos e a incorporarem todas estas novas tecnologias na criacdo de novos pipelines
de medicamentos mais eficazes, seguros, personalizados e que possam ser usados na pratica

clinica e acessiveis a todos os doentes ndo como tratamento crénico, mas como cura.
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2. Medicamentos bioldgicos

2.1 Definicdo e posicao dentro da industria

Os medicamentos bioldgicos sdo medicamentos cuja substancia ativa € produzida ou
extraida de uma fonte biolégica como um microrganismo, célula vegetal, ou célula animal
recorrendo a processos biotecnoldgicos (Severiano et al., 2019). Estes medicamentos
representam uma categoria diversificada de produtos aprovados para utilizacdo, incluindo
biol6gicos tradicionais, como derivados do sangue e plasma, e biolégicos modernos, como
anticorpos monoclonais, citoquinas, fatores de crescimento de tecidos, vacinas dirigidas
contra alvos de doencgas nao infeciosas e medicamentos de terapia avancada (terapia génica,
terapia com células e engenharia de tecidos) (Baumann, 2005; Severiano et al., 2019).

Em 1982, a insulina foi o primeiro medicamento biolégico moderno a ser aprovado para
comercializacdo pela FDA (Russo, 2003). Desde entdo, os medicamentos biolégicos
revolucionaram a industria farmacéutica e o tratamento médico ao visarem diretamente a
patofisiologia molecular de muitas doengas que anteriormente se pensava serem intrataveis.

Esta nova forma de abordagem terapéutica requereu um aumento do investimento em
I&D por parte das empresas farmacéuticas de forma a colocarem no mercado cada vez mais
medicamentos bioldgicos que respondessem as crescentes unmet medical needs. Desta
forma, o nidmero de medicamentos biolégicos aprovados ao longo dos anos cresceu
exponencialmente (Figura 1). Se de 1993 a 2001 apenas 30 medicamentos bioldgicos foram
aprovadas pela FDA, de 2002 a 2010 o numero de medicamentos biol6gicos aprovados
chegaram aos 40, sendo que esse numero mais que duplicou no periodo entre 2011 a 2019,
com a entrada no mercado de 83 novos agentes terapéuticos (CDER, 2019; de la Torre &
Albericio, 2020; Mullard, 2020).

As terapias biologicas representam uma area ja consolidada dentro da industria
farmacéutica, sendo um dos sectores mais dindmicos e promissores com mais de 25% (39 de
153) de todos os medicamentos aprovados de 2016 — 2019 (Figura 1). De acordo com este
aumento da quota de substéncias biolégicas no mercado farmacéutico, as receitas globais
provenientes dos bioldgicos totalizaram 228 mil milhées de délares em 2016. Espera-se que
este segmento seja 0 que mais vai crescer dentro da industria, atingindo um valor de mais de
1,2 bilibes de délares até 2030 e crescendo a uma taxa anual de mais de 15%,
(GlobeNewswire, 2020; Moorkens et al., 2017).
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Figura 1 - Novas entidades quimicas e bioldgicas aprovadas pela FDA de 1993 a 2019 (adaptado de (de la Torre
& Albericio, 2020; Mullard, 2020)

2.2 Medicamentos Bioldgicos vs Pequenas Moléculas

Existem diferencas significativas entre os medicamentos bioldgicos e o0s
medicamentos sintéticos ou também designados “pequenas moléculas”. Como descrito
anteriormente, os produtos biol6gicos sdo medicamentos derivados de células vivas ou
através de processos bioldgicos, em contraste com os medicamentos convencionais que sao
produzidos por sintese quimica (Ramanan & Grampp, 2014). O seu peso molecular,

tipicamente superior a 1 KDa, é até 1000x maior em comparagcdo com os farmacos

convencionais que normalmente variam entre 0,1 - 1 kDa (Makurvet, 2020) (Figura 2).

of Hormona do :

. . Tipo:
Tipo: Tipo: Biol6gico
Medicamento sintético Biolégico

. Foérmula quimica:
Formula quimica: Férmula quimica: C6332H9826N16920198
C9HBO4 C990H1532N2620300S7 0S42
Peso Molecular: Peso molecular: Peso molecular:
0.18016 Kda 22.129 KDa 142.6823 KDa

Figura 2 — Comparacao entre o tipo das substancias e peso molecular de medicamentos bioldgicos e sintéticos.
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Por exemplo, enquanto que o &cido acetilsalicilico, um medicamento produzido por
sintese quimica, apresenta um peso molecular pequeno e uma férmula quimica simples, a
hormona do crescimento e o anticorpo IgG sdo formados por uma mistura complexa de
cadeias de aminoacidos com diferentes estruturas e organizagfes, resultando em pesos
moleculares muito superiores.

O processo de producdo dos farmacos sintéticos € muito linear, através de uma série
de reacdes quimicas bem definidas, permitindo a obtencdo de farmacos com um grau de
pureza muito elevado, que sdo mais facilmente caracterizados e produzidos, com estruturas
e composic¢des uniformes, em grandes escalas (Genazzani et al., 2007; Makurvet, 2020). Os
biologicos, no entanto, apresentam normalmente um processo de producdo complexo e sdo
relativamente heterogéneos na sua composi¢cdo, contendo uma mistura complexa de
entidades moleculares, incluindo componentes do ingrediente ativo, as suas variantes
estruturais, e impurezas (Makurvet, 2020; Morrow & Felcone, 2004; Ramanan & Grampp,
2014). Desta forma, € mais dificil a producdo em largas escalas de produtos com o mesmo
lote, bem como a manutengéo da pureza do produto e a equivaléncia lote a lote (Makurvet,
2020; Morrow & Felcone, 2004). Uma vez que os medicamentos bioldgicos sdo produzidos
usando sistemas biolégicos, sdo também altamente sensiveis a mudangas no processo de
fabrico, nomeadamente, alteracdes do sistema celular, acdo enzimatica, ou condi¢cdes de
funcionamento do sistema (temperatura, fase quimica e luz) (Morrow & Felcone, 2004;
Ramanan & Grampp, 2014). Normalmente o controlo de qualidade feito aos medicamentos
biol6gicos requer um elevado nimero (250 ou mais) de bioensaios complexos que avaliam a
imunogenicidade, estabilidade e qualidade dos produtos de cada lote, em vez de testes (cerca
de 50) quimicos de identidade, pureza e eficacia para todos os produtos, como no caso dos
medicamentos sintéticos (Chirino & Mire-Sluis, 2004; Crommelin et al., 2003; Morrow &
Felcone, 2004).

Adicionalmente, devido ao seu tamanho, estrutura e propriedades biol6gicas, os
agentes biologicos sdo normalmente administrados por via parentérica e apresentam um
maior potencial para causar reagdes imunitarias do que os farmacos sintéticos. Estes séo
normalmente administrados por via oral e sdo demasiado pequenos e com estruturas simples
para serem reconhecidos pelo sistema imunitario como "invasores” e serem considerados
imunogénicos (Makurvet, 2020; Morrow & Felcone, 2004; Ramanan & Grampp, 2014). No
caso dos medicamentos biologicos, uma vez que apresentam estruturas complexas e um
tamanho varias ordens de grandeza maior, sdo muitas vezes identificados pelo sistema
imunitario do doente, levando a uma resposta imunitaria que pode alterar os mecanismos de
acao do biofarmaco, bem como a eficacia da terapia, ou, até mesmo, culminar com a sua

eliminacdo (Morrow & Felcone, 2004). No entanto, esta resposta imunolégica e mecanismo
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de acéo desencadeados pelo agente bioldgico pode ser benéfica quando o objetivo é produzir
anticorpos contra determinado patdgeno, como € o0 caso das vacinas. Nas vacinas, 0
medicamento bioldgico € o préprio patdégeno (inativado, atenuado, em subunidades, ou o
material genético do mesmo) que ao ser administrado ao doente leva a uma resposta
imunoldgica por parte do sistema imunitario, resultando na produgéo de anticorpos contra o

patégeno e neutralizacdo do patégeno numa proxima exposi¢cdo ao mesmo (Clem, 2011).

A tabela | resume as principais diferencas entre os medicamentos sintéticos e os

medicamentos bioldgicos.

Tabela 1. Diferencas entre pequenas moléculas e medicamentos bioldgicos.

Pequenas moléculas Medicamentos bioldgicos
~ Sintese quimica Biotecnologia
Producéao .q, ., g
Previsivel Variavel
Estrutura Simples e bem definida Complexa e heterogénea
Peso molecular Baixo Alto
Administracéo Oral Parentérica
- L Instaveis
Estabilidade Estaveis . .
Muito sensiveis
Caracterizagao Simples e completa Dificil e incompleta
- Normalmente ndo causam reacoes Podem causar reacbes
Imunogenicidade . L. . .
imunoldégicas imunolégicas

2.3 Classes de medicamentos bioldgicos

O desenvolvimento de medicamentos bioldgicos revolucionou a industria farmacéutica
e transformou a vida dos doentes em todo o mundo ao proporcionar um tratamento altamente
eficaz e direcionado para multiplas doencas crénicas e potencialmente fatais nos campos da
oncologia, inflamac&o/imunologia, reumatologia, gastroenterologia, diabetes, neurologia, e
doencas hereditarias. Até 2018, o numero de medicamentos bioldgicos aprovados na Unido
Europeia (UE) e Estados Unidos da América (EUA) totalizava 374, dos quais 285
representavam novas substéncias ativas incluindo derivados do sangue e plasma; proteinas
recombinantes, como anticorpos monoclonais, citoquinas e fatores de crescimento de tecidos;
vacinas e medicamentos de terapia avancada (Walsh, 2018).

Os paragrafos seguintes descrevem alguns destes medicamentos biolégicos e a sua
importancia tanto para o avanco da industria farmacéutica, bem como o seu valor terapéutico

para os doentes.
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2.3.1 Derivados do sangue e plasma

Os produtos derivados do sangue e plasma e produtos recombinantes relacionados
séo produtos biolégicos aprovados principalmente para substituirem niveis fisiologicamente
baixos ou proteinas ausentes no ser humano. Estes medicamentos sdo constituidos por
proteinas terapéuticas obtidas de dadores humanos saudaveis, através de um processo
tecnolégico de fracionamento e purificagdo descoberto inicialmente em 1940 (Burnouf, 2011).
Entre as proteinas utilizadas encontram-se imunoglobulinas, fatores de coagulacao (Fator VI,

Fator 1X), selantes de fibrina, alfa-1 antitripsina, e a albumina:

Albumina: A albumina humana, que representa cerca de 55% do volume total de
proteinas no plasma humano, é usada como expansor de volume para perda de sangue
e liquidos, no choque hipovolémico, didlise hepética e renal, troca terapéutica de plasma
e para o tratamento de grandes queimaduras (Maria Judite Neves, 2013; National Blood
Authority, 2017);

Fatores de coagulacdo: Os fatores de coagulagdo sdo utilizados desde os anos 60,
primeiro como crioprecipitados para controlar a hemorragia, e mais recentemente para
colmatar a deficiéncia dos mesmos em varias doencas sanguineas. Por exemplo, 0s
fatores VIl e IX séo utlizados como fatores anti-hemofilicos para tratar a Hemofilia A e
B, respetivamente (Nance, 2013), enquanto que o fator de von Willebrand é utilizado no
tratamento da doenca de von Willebrand. Por outro lado, o fator de coagulagéo |
(fibrinogénio) ¢é utilizado para tratar disfibrinogenemia, afibrinogenemia e
hipofibrinogenemia através da administragcdo de concentrados de fibrinogénio,
crioprecipitados ou plasma e também utilizado como constituinte da cola de fibrina
(selante de fibrina) utilizada tipicamente como hemostatico ou selante de tecidos
(Burnouf, 2011);

Alfa-1 antitripsina: A deficiéncia em Alfa-1 antitripsina pode causar uma variedade de
condi¢Bes, incluindo enfisema, hepatite neonatal, ictericia e doenca pulmonar obstrutiva
cronica que podem ser atenuadas com a administracdo intravenosa semanal de 60 mg

/Kg de Alfa-1 antitripsina até se atingir o nivel de circulacdo padrdo (Burnouf, 2011);

Imunoglobulinas: As imunoglobulinas (Ig), também conhecidas como anticorpos, sdo
componentes multifuncionais do sistema imunitario produzidos pelos globulos brancos
do sangue (Justiz Vaillant AA, Jamal Z, & Ramphul K, 2020). Estas moléculas respondem
e medeiam numerosas reacdes celulares e humorais a uma variedade de antigénios,

incluindo substancias estranhas e as préprias substancias do hospedeiro. Os anticorpos
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sédo formados por quatro subunidades - duas cadeias pesadas e duas cadeias leves —
ligadas entre si para formar uma molécula em forma de "Y" (Figura 3). A sequéncia de
aminoacidos nas pontas das cadeias leves e pesadas do "Y" varia muito entre os
diferentes anticorpos, sendo chamada de regido variavel (Figura 3). Nesta regido variavel
existem ainda outras regides, chamadas determinantes de complementariedade (CDR),
ou zonas hipervariaveis (Figura 3), que permitem que o anticorpo se ligue ao antigénio
de maneira altamente especifica. A regido constante dos anticorpos (Figura 3), por sua
vez, determina o mecanismo utilizado para destruir 0 antigénio. Os anticorpos séo
divididos em cinco classes principais, IgM, 1gG, IgA, IgD, e IgE, com base na sua
estrutura de regido constante e fungdo imunitaria. Quando a regido variavel e o ultimo
terco da regido constante séo clivadas produzem o fragmento de ligagdo antigénica ou
Fab (Figura 3).

A maioria dos anticorpos produzidos como parte da resposta imunitaria normal sdo
policlonais, ou seja, produzidos por diferentes linfocitos B, e, como resultado, cada um
deles tem uma especificidade ligeiramente diferente para o antigénio alvo. No entanto, é
possivel produzir grandes quantidades de um anticorpo a partir de um Unico clone de
célula B, os chamados anticorpos monoclonais (Burnouf, 2011; Rajpoot et al., 2020).
Esta aplicacdo das imunoglobulinas sera discutida em mais detalhe no tépico seguinte —
anticorpos monoclonais.

Para além da sua aplicacdo como parte critica da resposta imunitaria para tratamento,
as imunoglobulinas podem também ser utlizadas como terapias de substituicdo (Burnouf,
2011). Por exemplo, a imunoglobulina humana normal para transfusdo é um produto
composto por imunoglobulinas G policlonais derivadas de pools de plasma de milhares
de dadores saudaveis, altamente purificados, que consiste principalmente na IgG (Alouf,
Ladant, & Popoff, 2015). A imunoglobulina humana normal é administrada com uma dose
baixa como terapia de substituicdo de anticorpos em imunodeficiéncias primarias tais
como agamaglobulinémia e imunodeficiéncia varidvel comum, ou para casos de
imunodeficiéncias adquiridas em que as concentra¢des plasmaticas de 1gG se tornaram
muito baixas. Por outro lado também pode ser utilizada numa dose mais elevada como
tratamento imunomodulatorio e em doencgas autoimunes ou autoinflamatodrias, como € o
caso da doenca de Kawasaki e trombocitopenia imune, em que o uso deste medicamento
produto esta aprovado pela Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) (Nagelkerke &
Kuijpers, 2015).

10
Escola de Ciéncias e Tecnologias da Saude, ECTS



VL

_,.»"\ Regido Variavel

COR

e | Regido I Cadeias Pesadas

P 1 / Constante
I Cadeias Leves

J

Figura 3 — Estrutura de um anticorpo. CL — cadeia constante leve; CP — cadeia pesada constante; CDR - regifes
determinantes da complementariedade; Fac - fragmento de ligag&o antigénica; FC — fragmento cristalizavel; VL —

cadeia variavel leve; VP — cadeia variavel pesada. Adaptado de (Lu et al., 2020).

Apesar de todos os beneficios que os medicamentos derivados do sangue e plasma
trouxeram no tratamento de hemorragias, doencas imunoldgicas, doencas metabdlicas,
deficiéncias adquiridas de proteinas ou na compensacao de perdas de sangue, a sua
utilizacao levou a numerosas transmissdes virais na década de 80 (Burnouf, 2011). Estas
resultaram principalmente da falta de avaliacéo cientifica dos medicamentos, falta de inclusao
de tratamentos de reducéo viral no processo de fabrico, selecdo controlada dos doadores,
testes de doagéo sofisticados e rigorosos, e controlo regulamentar apropriado (Burnouf, 2011;
Rajpoot et al., 2020). Para além dos riscos de transmissdes virais, a incapacidade de suprir
as necessidades dos doentes em termos de quantidade de produto e o elevado custo da
terapéutica com derivados do sangue e plasma culminaram com o desenvolvimento de
proteinas plasmaticas recombinantes humanas através da tecnologia de ADN recombinante
(Burnouf, 2011; Rajpoot et al., 2020). Os primeiros medicamentos a serem comercializados
foram as proteinas recombinantes rhFVIIl e rhFIX, correspondentes aos fatores de coagulacdo
VIl e IX (Kurachi & Davie, 1982; Wood et al., 1984). Atualmente existem em Portugal trés
formulacdes disponiveis do fator de coagulagéo VIl - Advate, Helixate NexGen e Kogenate -
e um medicamento correspondente ao fator de coagulagéo IX, com o nome de BeneFIX. Apos
este avanco cientifico, varias proteinas plasmaticas geneticamente modificadas foram
desenvolvidas, incluindo a alfa 1-antitripsina, a albumina, e varias imunoglobulinas (Burnouf,
2011; Charoenphol, Oswalt, & Bishop, 2018; Rajpoot et al., 2020). Nos dias de hoje, e com 0
aumento das boas préaticas clinicas e de desenvolvimento de medicamentos, tanto os
produtos derivados de sangue como os produtos recombinantes sdo utilizados no tratamento

dos doentes.
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2.3.2 Proteinas recombinantes

2.3.2.1 Anticorpos monoclonais

Ao contrario dos anticorpos policlonais que tem origem em varios linfécitos B, os
anticorpos monoclonais, ou mAb (‘Monoclonal antibodies’) sdo produzidos a partir de um Unico
clone de linfécito B (P Manis, 2020). Assim, os anticorpos monoclonais sdo preparacfes
homogéneas de anticorpos em gue todos os anticorpos do produto séo idénticos na sua
sequéncia proteica, pelo que se espera que todos tenham o mesmo local de reconhecimento
de antigénios, afinidade, interacdes bioldgicas, e efeito biolégico (Sivaccumar, Sandomenico,
Vitagliano, & Ruvo, 2020). Devido a sua elevada especificidade, este tipo de medicamento
biologico é crucial para o combate a doencas em que se pretende atingir um alvo especifico
ou fazer o ‘targeting’ de mecanismos celulares ou moleculares muito especificos, ou mesmo
de determinadas células que expressem proteinas especificas, como é o caso de muitas
doencas cancerigenas, infeciosas, autoimunes e problemas relacionados com rejeicao de
orgédos transplantados (P Manis, 2020; Sivaccumar et al., 2020). Para além disso, uma vez
gue conseguem detetar com precisdo pequenas quantidades de determinadas substancias,
0s anticorpos monoclonais séo ideais para a dete¢cédo de biomarcadores preditivos de doencas
(Baird et al., 2009).

A produgdo de anticorpos monoclonais em larga escala s6 foi possivel devido a
tecnologia ‘hibridoma’ criada por Kohler e Milstein em 1975 (Kohler & Milstein, 1975). Esta
técnica comega pela imunizacdo de ratinhos com antigénios desejados para desencadear
uma resposta imunitaria. Posteriormente, os linfocitos colhidos sdo fundidos com células
tumorais imortais resultando numa célula artificial chamada hibridoma. O hibridoma apresenta
assim uma capacidade de se replicar indefinidamente, produzindo anticorpos idénticos em
escala industrial (Lu et al., 2020).

O muromonab-CD30 foi o primeiro anticorpo monoclonal aprovado para uso clinico em
humanos, em 1986. Este medicamento biol6gico funcionava como imunossupressor para o
tratamento da rejeicdo aguda de transplantes e consistia num anticorpo monoclonal de ratinho
contra células T que expressassem a proteina CD3 na sua superficie (Dimitrov, 2012; Kinch,
2015). No entanto, em 2010, o muromonab-CD3 foi retirado do mercado devido a numerosos
efeitos secundarios relacionados com imunogenicidade (Eisenberg, 2014).

Para solucionar os problemas resultantes do uso de anticorpos monoclonais de
ratinho, que levavam a uma respostaria imunitaria por parte do doente, os cientistas
desenvolveram novas estratégias de engenharia genética para a producdo de anticorpos
monoclonais com maior semelhanca aos anticorpos humanos, mas com a mesma, ou

superior, especificidade. A primeira estratégia consistiu na combinacdo das regides de
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dominio variavel de ratinho com dominios de regido constante humanas (Figura 4). Esta
estratégia levou a aprovacao pela FDA em 1994 do primeiro anticorpo quimérico — o abciximab
— usado para inibicao da agregac¢ao plaquetaria em doencas cardiovasculares (Marks, 2012).
Trés anos mais tarde, em 1997, foi aprovado o rituximab como o primeiro anticorpo
monoclonal quimérico com uma indicacdo oncoldgica, especificamente para o tratamento do
Linfoma n&o-Hodgkin's (Maloney et al., 1997).

Apesar de os anticorpos quimeéricos apresentarem melhorias ao nivel da segurancga e
eficacia, a importancia dos anticorpos monoclonais como agentes terapéuticos ganhou maior
atencdo aquando da aprovacdo do primeiro mAb humanizado, o daclizumab — para a
prevencgao de rejeicdo de transplantes, também em 1997 (Kim & Baker, 2016). Em geral, os
anticorpos monoclonais humanizados sdo aqueles em que as cadeias constantes e parte das
cadeias variaveis tém sequencias totalmente humanas na sua constituicdo e apenas as CDRs
nao apresentam sequencias humanas (Figura 4) (P. T. Jones, Dear, Foote, Neuberger, &
Winter, 1986). Enquanto que os mAb guiméricos contém >65% de sequéncias humanas na
sua composigao, os anticorpos humanizados apresentam uma estrutura com mais de 90% de
sequéncias humanas.

Nos dias de hoje, e recorrendo a utilizagdo de ratinhos transgénicos ou tecnologia
‘phage display’ é possivel sintetizar anticorpos monoclonais totalmente humanos (Figura 4)
(Dimitrov, 2012). O adalimumab (Humira®) foi o primeiro anticorpo terapéutico totalmente
humano a ser aprovado pela FDA em 2002. Este mAb € um fator anti-necrose tumoral alfa
(TNFa) usado para combater a artrite reumatoide (Kempeni, 1999; Murdaca, Colombo, &
Puppo, 2011). A utilizacdo de anticorpos totalmente humanos permite diminuir a resposta
imunitaria por parte do organismo humano e aumentar a seguranca e eficacia dos

medicamentos.

= o1 V% Ve
o [ e
- - -
Anticorpo Anticorpo Anticorpo Anticorpo
monoclonal de monocional monoclonal monoclonal
ratinho quimérico humanizado humano

- Anticorpo monoclonal humano

Anticorpo menoclonal de ratinho

Figura 4 - Representacéo dos diferentes tipos de anticorpos. Desde anticorpos de ratinhos (dominios verdes) a
anticorpos totalmente humanos (dominios azuis). Adaptado de (Lu et al., 2020).
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Para tornar mais facil entender a origem e os nomes dos anticorpos monoclonais foi
criada uma nomenclatura para estes medicamentos biolégicos. O nome dos anticorpos
monoclonais de ratinho termina em “omab”, o dos anticorpos monoclonais quiméricos termina
em “ximab”, o dos anticorpos monoclonais humanizados em “zumab” e 0 nome dos anticorpos
monoclonais humanos termina em “umab”. No entanto em 2017 a OMS (Organizagdo Mundial
de Saude) decidiu retirar esta nomenclatura baseado nas espécies, permanecendo a mesma
valida apenas para mAb colocados no mercado até 2017 (Mayrhofer & Kunert, 2018).

A partir desta data, todos os mAb tém o sufixo "mab”, independentemente da forma
como foram concebidos ou da sua origem, o que implica que a informacdo sobre a origem
das espécies e a imunogenicidade esperada deve ser documentada de outras formas
adequadas que nao o nome do anticorpo (Mayrhofer & Kunert, 2018). Este assunto esta a ser
discutido por peritos da OMS e espera-se que num futuro pr6ximo um novo sistema de

classificagdo de mAb seja comunicado a comunidade cientifica.

2.3.2.2 Hormonas e fatores de crescimento

A aprovacdo da insulina humana recombinante como o primeiro medicamento
biol6gico na década de 1980 juntou as industrias biotecnoldgica e farmacéutica e marcou uma
nova era na forma como a medicina passou a tratar os doentes. Os primeiros produtos
recombinantes vieram substituir as proteinas terapéuticas que eram obtidas de fontes naturais
e que apresentavam risco de seguranca e limitagbes de quantidade.

Essas hormonas terapéuticas naturais sao atualmente produzidas através de técnicas
biotecnoldgicas, como a tecnologia do ADN recombinante, e incluem a insulina, hormona do

crescimento e gonadotropinas, entre outras.

Insulina

Antes de ser produzida como uma hormona recombinante, a insulina terapéutica era
purificada a partir do pancreas de bovinos e suinos o que, para além de criar dificuldades de
fornecimento suficiente, aumentava também o risco de contaminacao e imunogenicidade. No
entanto, desde a sua aprovacdo em 1982, varias insulinas recombinantes foram
comercializadas, na sua maioria produzidas em Escherichia coli, e contendo diferentes
sequéncias de aminoacidos comparativamente a insulina humana nativa. Estas varias formas
de insulina recombinante apresentam perfis farmacocinéticos e farmacodindmicos variados
(Herring & Russell-Jones, 2018; Shaikh, Jadhav, Ganga, Kadam, & Pisal, 2005). Por exemplo,

existem insulinas de acédo rapida ou curta, de acdo intermédia, e de acdo lenta ou prolongada.

14
Escola de Ciéncias e Tecnologias da Saude, ECTS



Enquanto que a insulina de acao rapida ou curta leva a um aumento da concentracao
de insulina no sangue mais rapidamente, a insulina de acéo lenta ou prolongada entra na
corrente sanguinea mais lentamente, tem uma duragdo mais longa e ajuda a manter os niveis
basais de insulina no sangue (Herring & Russell-Jones, 2018; Shaikh et al., 2005).

Para além das vérias formulac¢des de insulina, e uma vez que quase todas as insulinas
aprovadas sdo administradas subcutaneamente, os investigadores tém procurado novas
alternativas néo-invasivas de administracdo da insulina de forma a melhorar a adesédo dos
doentes a terapéutica. Atualmente encontram-se em estudo pelos menos duas novas
insulinas. A pelicula bucal contendo insulina (MidaForm® PharmFilm) encontra-se a ser
avaliada num ensaio clinico de fase Il (Asquetiv, 2015) enquanto o Tregopil, um analogo oral

de insulina, esta a ser estudado num ensaio clinico de fase II/lll (Gregory et al., 2019).

Hormona do crescimento

A hormona de crescimento ou somatotropina desempenha um papel importante na
regulagdo do crescimento corporal, do metabolismo celular e do ritmo circadiano (Walsh,
2010). Esta hormona comecou a ser utilizada como terapia nos anos 50 sendo obtida
diretamente das pituitarias de cadaveres humanos. Esta prética, para além de apresentar
grandes limitacbes de disponibilidade de quantidades, levantava muitas questbes
relacionadas com a seguranca da terapia, como por exemplo, efeitos neurolégicos graves
(Ayyar, 2011). No entanto, o desenvolvimento da tecnologia de ADN recombinante na década
de 80 veio resolver este paradigma com a introducdo no mercado da primeira hormona do
crescimento recombinante produzida também em Escherichia coli (Walsh, 2010). Atualmente
a investigacao relativa a hormona do crescimento tem como objetivo principal 0 aumento do
tempo de semi-vida do medicamento em circulagdo, de forma a reduzir o nUmero necessario
de administracdes. Exemplos de formula¢des em estudos clinicos incluem:

- Hormona de crescimento MOD-4023 para administracdo semanal, que se encontra
num ensaio clinico de fase Ill em adultos (Strasburger et al., 2017);

- Hormona de crescimento GX-H9 que se encontra num ensaio clinico de fase Il em
adultos e criancas (Malievskiy et al., 2020);

- Hormona de crescimento Somapacitano para administracdo semanal que se
encontra em fase Ill em adultos (Johannsson et al., 2018);

- Hormona de crescimento TransCon para administragdo semanal, que se encontra

nas fases Il em adultos e Ill em criangas (Chatelain et al., 2017).
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2.3.2.3 Citoquinas

As citocinas sdo moléculas produzidas pela maioria dos tipos de células imunitarias
em resposta a um estimulo inflamatorio interno ou externo. Estas moléculas tém um papel
muito importante no funcionamento do sistema imunitario e podem ser divididas em pro- e
anti-inflamatérias(Pierro, Eaton, & Ong, 2006). As citocinas pré-inflamatoérios (TNF-alpha, IL
(Interleucina) -1, IL-6, IL-8, e IL-12) tem como funcdo estimular o sistema imunitario e
consequentemente processos inflamatorios, as citocinas anti-inflamatérios (IL-4, I1L-10, 1L-11,
e IL-13) séo sintetizadas para atenuarem a resposta imunitéria e a inflamagéo (Kilpatrick &
Harris, 2011).

Desregulacdes dos niveis ou da regulacdo dos dois tipos de citocinas podem resultar
em doencas autoimunes ou cancro. Por isso, nas Ultimas trés décadas, os cientistas tém
desenvolvido varios medicamentos bioloégicos que possam simular a funcdo de algumas
citocinas anti-inflamatérias, ou combater 0s processos associados ao mal funcionamento das
citocinas pré-inflamatérias. Estes medicamentos biolégicos podem ser  anticorpos
desenhados para neutralizar uma citocina pro-inflamatéria ou que bloqueiem os seus
recetores nas células alvo, moléculas recetoras que se ligam a citocina pré-inflamatéria mas
que nao ativam a sua via de sinalizagédo (‘decoy receptor’), ou citocinas anti-inflamatorias
recombinantes, que podem ser agonistas do recetor, ou, alternativamente, proteinas
recombinantes antagonistas, impedindo a ligagcdo das citocinas pro-inflamatérias aos
recetores (Kilpatrick & Harris, 2011; Rider, Carmi, & Cohen, 2016).

Por exemplo, apds um estimulo inflamatdério, hd uma elevagdo dos niveis de citocinas
pro-inflamatdrias, IL-1a e IL-1B. No entanto, o estimulo inflamatério também induz a producédo
de uma proteina inibitéria adicional que tem como funcao reduzir os efeitos das citocinas IL-1
secretadas. Esta molécula inibitéria, que foi chamada de antagonista do recetor IL-1 (IL-1Ra),
liga-se a0 mesmo recetor que as citocinas pro-inflamatoérias IL-1, mas, ao contrario destas,
ndo ativa nenhuma via de sinalizacao (Arend, Joslin, & Massoni, 1985; Rider et al., 2016).
Tirando partido destas propriedades, os cientistas desenvolveram o medicamento bioldgico
Anakinra, que € uma proteina recombinante com as mesmas caracteristicas biolégicas que a
molécula IL-1Ra (Cvetkovic & Keating, 2002). Uma vez que a citocina pro-inflamatéria IL-1 é
o principal mediador das doengas autoinflamatoérias sindrome de Muckle-Wells, sindrome
autoinflamatéria familiar fria e doenca inflamatdria multissistémica de inicio neonatal, o
Anakinra encontra-se atualmente aprovado como terapia biologica para estes doentes
(Broderick, De Nardo, Franklin, Hoffman, & Latz, 2015). Adicionalmente, o Anakinra
demonstrou ser efetivo para o tratamento da artrite reumatoide quando a terapia com outros
medicamentos bioldgicos, como os medicamentos anti-IL-6 ou anti-TNF, é refrataria ou

contraindicada (Cvetkovic & Keating, 2002).
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2.3.3 ATMPs: medicamentos de terapia avancada

Os medicamentos de terapia avancada (do inglés Advanced therapy medicinal
products - ATMPs) sdo uma classe heterogénea de medicamentos biologicos para uso
humano que podem oferecer os potenciais de prevencdo e cura para doengas que até
recentemente eram tratadas cronicamente ou para as quais ndo existia qualquer tratamento
(European Commission, 2009). Estes medicamentos podem ser classificados em trés
classes: 0s que se baseiam em genes (medicamentos de terapia genética), 0s que mimetizam
tecidos (medicamentos de engenharia de tecidos) e os que usam células (medicamentos de
terapia com células somaticas) (EMA, 2018; European Commission, 2009; Hanna, Rémuzat,
Auquier, & Toumi, 2016).

Medicamentos de terapia genética: Sdo medicamentos de origem biol6gica que

contém genes recombinantes que levam um efeito terapéutico, profilatico ou de

diagnostico. Estes medicamentos sé@o usados, geralmente, para tratar doencas

genéticas, cancro ou doencgas de longa duragcédo (EMA, 2018; Hanna et al., 2016).

Medicamentos de terapia celular: Os medicamentos de terapia celular consistem em
células ou tecidos previamente manipulados, de modo a alterar as suas caracteristicas
bioldgicas, que ndo se destinem a ser utilizados para as mesmas fungfes essenciais
no recetor e no doador; sendo que estes podem ser a mesma pessoa (EMA, 2018;
Hanna et al., 2016).

Medicamentos de engenharia de tecidos: Os medicamentos de engenharia de
tecidos contém ou consistem em células ou tecidos artificiais com propriedades para
gue possam ser utilizados com vista a regeneragéo, reparacdo, ou substituicdo de
tecido humano (EMA, 2018; Hanna et al., 2016).

Para além destas trés classes de ATMPs, podem também ser produzidos e
comercializados ATMPs contendo um ou mais dispositivos médicos como parte integrante do
medicamento. Esta classe de medicamentos sdo referidos como ATMPs combinados e um
exemplo sdo medicamentos em que as células séo incorporadas numa matriz biodegradavel
(EMA, 2018).

O primeiro pais a autorizar a comercializacdo de um ATMP foi a Coreia do Sul em
janeiro de 2001, com a introducéo do Chondron® para o tratamento de defeitos da cartilagem
articular do joelho. Este medicamento pertence a classe dos medicamentos de engenharia de
tecidos e consistia numa cultura autéloga de condrécitos (Shukla, Seoane-Vazquez, Fawaz,

Brown, & Rodriguez-Monguio, 2019). No entanto a primeira aprovacdo de um medicamento
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de terapia avancada por uma agéncia reguladora Europeia ou Americana s6 aconteceu em
2009 quando a Agéncia Europeia do Medicamento aprovou o ChondroCelect®, também este
um medicamento de engenharia de tecidos que consiste numa cultura autéloga de condrécitos
usado para o tratamento de defeitos de cartilagem no joelho (EMA, 2009).

Segundo Ramezankhani et al., até 2019/2020 existiam no mercado mundial 66 ATMPs
aprovados. Como podemos verificar na Figura 5, os Estados Unidos sédo o pais que mais
ATMPs autorizou, com 24 medicamentos — 12 medicamentos de terapia celular, 7
medicamentos de engenharia de tecidos e 5 medicamentos de terapia genética —, seguidos
pela Coreia do Sul com 15 medicamentos — 13 medicamentos de terapia celular e 2
medicamentos de engenharia de tecidos — enquanto que a Unido Europeia tem 10
medicamentos de terapia avancada aprovados — 3 medicamentos de terapia celular, 5
medicamentos de terapia genética e 2 medicamentos de engenharia de tecidos
(Ramezankhani et al., 2020). Os medicamentos de terapia celular representam mais de 50%
do total (35 de 66 dos medicamentos aprovados, enquanto que os pelos medicamentos de
engenharia de tecidos e os medicamentos de terapia genética representam cerca de 30% (20
de 66) e 15% (11 de 66), respetivamente (Hanna et al., 2016; Ramezankhani et al., 2020).
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Figura 5 - Medicamentos de terapia avancada aprovados nos EUA, Europa e Coreia do Sul. Adaptado de
(Ramezankhani et al., 2020).

Desde a sua primeira comercializacdo, os medicamentos de terapia avancada

prometeram ter um grande potencial para prevenir ou tratar doencas raras e doencgas
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potencialmente fatais, tais como cancros e doenc¢as degenerativas. Nos dias de hoje alguns
desses medicamentos ja sdo usados nesse mesmo sentido. De seguida sdo apresentados
alguns exemplos de cada uma das classes de ATMPs em mais pormenor, descrevendo 0 seu
desenvolvimento bem como o seu mecanismo de agdo e a forma como estdo a ajudar a

comunidade médica a resolver os mais dificeis unmet medical needs.

Luxturna® (Voretigene Neparvovec)

Luxturna® € um medicamento de terapia genética e o primeiro desta classe a ser
aprovado nos EUA para o tratamento de uma doenca hereditaria, a distrofia hereditaria da
retina causada por mutacdes no gene RPEG65 (Darrow, 2019). A aprovacao da FDA e EMA foi
concedida em 2017 e 2018, respetivamente (Ramlogan-Steel et al., 2019). Para além da
aprovagdo, o Luxturna® ganhou também a designacdo, por parte das duas agéncias, de
medicamento Orfao (este processo regulamentar de designacgéo 6rfa sera clarificado no topico
3) (Ramlogan-Steel et al., 2019).

A distrofia hereditaria da retina afeta 1 a cada 4000 individuos e resulta da deficiéncia
de uma enzima que leva a destruicdo da capacidade de as células do epitélio pigmentar da
retina para reagir a luz. A exacerbacéo da deficiéncia enzimética leva a uma perda progressiva
da visdo, culminando ultimamente com cegueira total (Chung et al.,, 2019). O Luxturna®
consiste num vetor viral de adenovirus contendo uma copia normal do gene RPE65. Quando
Luxturna® é injetado no olho, o vetor viral transporta uma c6pia normal do gene RPEG65 até
as células da retina, permite-lhes produzir a enzima em falta e resultando na restauragéo da
visdo (Rodrigues et al., 2019).

A aprovacao do Luxturna® seguiu-se apés o sucesso de dois ensaios clinicos de fase
| e fase lll. Enquanto o ensaio de fase | consistiu num estudo de seguranca e escalamento da
dose do medicamento, o ensaio de fase Il envolveu um ensaio clinico aleatorizado e
controlado para testar a seguranca e eficacia do farmaco em 41 doentes com distrofia
hereditaria da retina causada por mutagdes no gene RPE65, seguidos durante um ano. Os
resultados deste ensaio mostraram que apds um ano houve uma melhoria da visdo em mais
de 100 vezes na maioria dos doentes. Para além disto, a administragdo do Luxturna® n&o
causou reacdes imunitarias prejudiciais. O preco da terapia com Luxturna® € de cerca de
$425.000 por olho (Darrow, 2019; Rodrigues et al., 2019; Russell et al., 2017).
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Strimvelis® (GSK-2696273)

O Strimvelis® é um medicamento de terapia genética indicado para o tratamento de
doentes com imunodeficiéncia combinada grave por deficiéncia de adenosina desaminase
(ADA-SCID), para os quais nao existe um dador de células estaminais compativel (South,
Cox, Meader, Woolacott, & Griffin, 2019). Este farmaco, aprovado pela EMA em 2016 como
primeira terapia genética ex vivo para doentes pediatricos, consiste numa preparacdo de
células estaminais progenitoras da medula 6ssea do préprio doente, que sdo posteriormente
modificadas geneticamente usando um vetor viral para inserir uma copia funcional do gene
gue codifica a adenosina desaminase (Aiuti, Roncarolo, & Naldini, 2017).

A avaliacdo do Strimvelis® como tratamento para ADA-SCID foi feita num estudo de
fase Il/lll envolvendo 18 criangas (Aiuti et al., 2017; South et al., 2019). Apés infusdo do
medicamento verificou-se um aumento dos niveis das células imunitéarias dos doentes (CD3+,
CD4+ e CD8+), indicando que a infuséo de Strimvelis pode promover tanto a imunidade celular
e como a imunidade humoral. Adicionalmente, verificou-se também um aumenta da atividade
da enzima adenosina desaminase, demonstrando o sucesso da estratégia terapéutica. Mais
importante ainda, ap6s um seguimento médio de ~7 anos, a taxa de sobrevivéncia dos 18
doentes que entraram no estudo foi de 100% (Aiuti et al., 2017; South et al., 2019).

Holoclar®

O Holoclar® consiste numa preparacao de células estaminais aut6loga crescidas ex
vivo numa membrada a base da proteina fibrina, sendo por isso considerado um medicamento
de engenharia de tecidos. O farmaco € usado no olho para substituir células danificadas a
superficie (epitélio) da cérnea em doentes com deficiéncia moderada a grave de células
estaminais limbicas causada por queimaduras. Os doentes com esta condicdo nao tém
células estaminais limbicas suficientes para regenerarem as células da cérnea externas
guando ocorre uma lesdo ou a medida que a pessoa envelhece (Milazzo, De Luca, &
Pellegrini, 2016; Pellegrini et al., 2018).

O desenvolvimento Holoclar® comeca com a recolha de uma pequena parte de tecido
limbico saudavel (1-2 mm2 em tamanho) ou menos danificado do préprio doente. De seguida,
estas células sdo enviadas para o laboratério onde sdo expandidas numa membrana
constituida pela proteina fibrina, que funciona como um suporte sélido sobre o qual as células
podem ser administradas no olho. ApGs expanséo, o Holoclar® (células mais a membrana) é
entdo enviado de volta para o hospital, onde é implantado cirurgicamente no olho do doente
(Pellegrini et al., 2018).

A eficécia do Holoclar® foi estudada num estudo retrospetivo multicéntrico envolvendo

104 doentes. Um ano ap0ds a implantagcéo do Holoclar, os investigadores verificaram que 75
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dos 104 pacientes estudados (72%) apresentavam uma superficie corneana estavel, sem
defeitos de superficie e com poucos ou nenhuns vasos sanguineos (uma caracteristica
comum da deficiéncia de células estaminais limbicas). Houve também reducdes nos sintomas
dos pacientes, tais como dor e inflamagéo, e melhorias na visdo (Behaegel, Ni Dhubhghaill,
Koppen, & Zakaria, 2017; Milazzo et al., 2016; Pellegrini et al., 2018).

2.3.4 Problemas e desafios associados aos medicamentos
bioldgicos

A evolucdo dos farmacos de moléculas sintéticas para medicamentos bioldgicos e
terapias celulares e genéticas conduziu a um aumento dos beneficios terapéuticos e
representa uma tremenda promessa e esperanca para os doentes. Principalmente para
aqueles que sofrem de doencas raras e doengas, como 0 cancro, que culminavam até entéo,
invariavelmente, com a morte do doente. No entanto, os medicamentos biol6gicos apresentam
também desafios e controvérsias inerentes a sua producao, efeito e mercado (Lybecker,
2017). Compreender tanto o potencial como os desafios inerentes aos medicamentos

biolégicos é essencial para melhorar o tratamento prestado aos doentes.

Como referido anteriormente, os medicamentos biolégicos consistem em moléculas
complexas e heterogéneas que sdo por vezes dificeis de purificar e replicar em larga escala,
requerendo tecnologias e manuseamento avangados e Varios processos de controlo de
gualidade em cada lote produzido (Makurvet, 2020; Morrow & Felcone, 2004). Uma vez que
apresentam uma estrutura quimica delicada, altera¢des na temperatura, pH, forga idnica, bem
como estimulos mecéanicos e quimicos podem resultar em vérias formas de degradacéo,
incluindo agregacédo, perdas de grupos funcionais, isomerizagdo, hidrolise, oxidacdo e
desnaturacgéo (Yu, Zeng, & Yang, 2017). Esta suscetibilidade dos medicamentos biologicos,
além de poder levar a efeitos secundarios indesejaveis, pode também resultar em perdas de
eficacia terapéutica e necessidade de doses mais elevadas para se chegar ao efeito
terapéutico desejado. Para além de que, em caso de a qualidade do produto ndo ser a
desejada, processos adicionais de purificacao serdo necessarios.

O modo de administracdo dos medicamentos biolégicos representa também uma
controvérsia e um desafio. Devido ao seu tamanho e composicao, estes medicamentos sdo
dificeis de transportar através da pele, mucosas, membranas celulares e podem ser
rapidamente hidrolisados se forem administrados no trato gastrointestinal (sob a forma de

comprimido ou outra forma farmacéutica oral) (Anselmo, Gokarn, & Mitragotri, 2018). Assim,
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a maioria dos medicamentos bioldgicos sao administrados através de inje¢céo intravenosa,
intramuscular ou subcutdnea. No entanto, estas vias nem sempre sdo as mais adequadas
pois os farmacos podem ser rapidamente eliminados da corrente sanguinea e existem limites
méximos de volume que podem ser administrados (Di, 2015), podendo serem necessarias
multiplas injecBes do farmaco para se alcangar uma concentra¢do que produza o maximo
beneficio terapéutico, o que do ponto de vista econémico sera refletido num aumento do custo
por dose de medicamento, que pelo ao tipo de medicamento ja é consideravelmente elevado.

Por conseguinte, novas formulacfes terapéuticas, novas formas de fabrico,
armazenamento e administracdo destes medicamentos sdo necessarias para maximizar a
eficacia terapéutica, a seguranca, e viabilidade comercial. Neste sentido, foram desenvolvidas
formulacdo mais sofisticadas como microparticulas inovadoras e nanoparticulas (Al-Qadi,
Grenha, Carrion-Recio, Seijo, & Remufian-Lopez, 2012; Gatti et al., 2018), hidrogéis, e
impressdo 3D (Mathew, Pitzanti, Larrafieta, & Lamprou, 2020), que permitem aos
medicamentos biolégicos tolerar ambientes fisico-quimicos extremos, mantendo ou
melhorando sua eficacia terapéutica, e permitem uma administracdo controlada e mais
dirigida .

Apesar de todos os pontos referidos anteriormente, o maior desafio para a industria
farmacéutica, comunidade médica e governos, é o elevado custo destes medicamentos, que
condiciona a capacidade de a terapia. Se os elevados custos persistirem, os medicamentos
biolégicos permanecerdo relativamente inacessiveis e as suas promessas de cura nao

passardo disso mesmo.
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3.Doencas Raras e medicamentos orfaos

3.1 Designacao de doencarara

A definicdo de doenca rara difere de regido para regido e esta assente nos critérios de
elegibilidade utilizados pelas entidades regulamentares e incentivam financeiramente o
desenvolvimento de farmacos para as doencas raras, conhecidos como medicamentos
orfédos. Por exemplo, a legislacdo introduzida na Unido Europeia em 1999, em relagdo aos
medicamentos orfaos, definiu que uma doenca é considerada rara se tiver uma prevaléncia
inferior a 5 por 10 000 individuos (European Commission, 2008). Nos Estados Unidos, uma
doenca rara é definida pela Lei dos Medicamentos Orfaos de 1983 como uma condi¢éo que
afeta menos de 200 000 pessoas (Congress, 1983). J& a OMS propde que seja atribuida a
designacgédo de doenca rara a condi¢gdes em que a prevaléncia da doencga € inferior a 6,5 - 10
por 10 000 individuos (Derayeh, Kazemi, Rabiei, Hosseini, & Moghaddasi, 2018).

Para além das diferentes definicdes de doenca rara, o que pode ser considerado raro
numa populacdo pode ser uma doenga muito prevalente noutra, como é o caso da doenga de
Tay-Sachs, que é considerada uma doenca rara na populagdo em geral, mas tem uma
frequéncia de 1/25 em judeus Ashkenazi (Ramani PK & Parayil Sankaran B, 2020).

Seria potencialmente Gtil a criacdo de uma harmonizagéo global para a definicdo de
doenca rara, com critérios semelhantes de prevaléncia populacional, de modo a tornar mais
facil e rapida a identificagdo das bases moleculares que levam a essas mesmas doencgas.
Caso este avango se venha a verificar, permitird um diagnostico mais preciso e uma
terapéutica mais adequada para estes doentes, que nos dias de hoje se sentem

negligenciados pelos sistemas de saude.

3.2 Epidemiologia das doencas raras

Embora o nome doencas raras represente uma condicdo que afeta um pequeno
numero de pessoas individualmente e sugira que estas doencas sejam pouco frequentes, a
verdade é que existem cerca de 6,000 a 8000 doencas raras em todo o mundo, afetando
coletivamente um numero estimado de ~350 milhfes de pessoas (Haendel et al., 2020;
Nguengang Wakap et al., 2020). Estes nimeros podem estar subestimados uma vez que,
como descrito na seccao anterior, ndo ha um consenso mundial na definicdo do que é uma
doenca rara e muitos dos doentes com doencas raras podem nao estar a ser diagnosticados
como tal (Haendel et al., 2020; Marques et al., 2020).
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As doencgas raras abrangem um amplo espectro de patologias e mecanismos
patogénicos em que 50 a 70% dos doentes sao criangas e cerca de 80% tem origem genética
(Field & Boat, 2011). Contudo, as doencas raras incluem também doencas raras néo
genéticas, tais como doencgas autoimunes e cancros raros, bem como doencas causadas por
alguns agentes infeciosos ou téxicos (Field & Boat, 2011).

Atualmente, a esclerose multipla surge no topo das doencas raras mundialmente mais
prevalentes, afetando 90 doentes por cada 100.000 pessoas, seguida pela narcolepsia
intermitente, que afeta 50 doentes por 100.000 pessoas, e pela colangite biliar priméria, que
leva & destruicdo dos canais biliares no figado e afeta 40 pessoas em 100 000. A doenca de
Fabry e fibrose quistica completam o top 5 das doengas raras mais prevalentes, sendo

encontradas em 30 e 25 doentes por cada 100.000 pessoas, respetivamente (Figura 6).

Doencas Raras mais prevalentes

Esclerose Multipla

Narcoplesia

Colangite Biliar Primaria

Doenga de Fabry

Fibrose quistica

Hemofilia

Atrofia Muscular Espinhal

Distrofia da Retina

Hipofosfatemia Ligada ao cromossoma X

Doengas do Ciclo da Ureia

Figura 6 - Prevaléncia das 10 doencas raras mais comuns no mundo. (cada numero deve ser lido como: niUmero
de doentes por cada 100.000 individuos). Adaptado de https://www.visualcapitalist.com/which-rare-diseases-are-
the-most-common/

A maioria das doencas raras conhecidas séo perturbacdes metabolicas, perturbacoes
neuromusculares, doencas do sangue, doencas cardiovasculares e respiratérias, doencas
autoimunes, doencas de pele e neoplasias raras (Field & Boat, 2011; Lee, Singleton, Wallin,
& Faundez, 2020).

Devido a falta de conhecimento sobre a patofisiologia da doencga, o diagndstico
destes doentes é frequentemente demorado, resultando em complicacdes precoces e
irreversiveis. Desta forma, aproximadamente 30% dos doentes com doencas raras morrem
antes da idade de cinco anos (Derayeh et al., 2018; Field & Boat, 2011; Lee et al., 2020).
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3.3 Medicamentos orfaos

Uma vez que um medicamento 6rfao é direcionado para um conjunto populacional
restrito com condi¢cfes muito raras e dado que o0s custos inerentes ao desenvolvimento destes
medicamentos e sua introdugdo no mercado ndo sdo normalmente cobertos pelas respetivas
vendas, no passado, a estratégia de I&D da maioria das companhias farmacéuticas nédo
incluia o desenvolvimento destes medicamentos nos seus planos, deixando estes doentes
sem tratamento. De forma a contornar estes problemas e as unmet medical needs dai
resultantes, com a publicacdo do Regulamento Europeu dos medicamentos Orféos (2000), foi
possivel as agéncias reguladoras do medicamento e aos governos atribuirem varios
incentivos de forma a estimular a investigacdo nesta area, através da designacdo de
medicamento oOrfao.

No entanto, também os critérios para a designacdo de medicamento 6rfdo nao sao
iguais em todo o mundo. Na Unido Europeia, um medicamento é designado 6rfdo se cumprir
cumulativamente os seguintes critérios:

1. desenvolvido com o proposito de ser usado como diagnostico, prevencao ou
tratamento de uma doenca que ponha a vida em perigo ou que seja
cronicamente debilitante (European Commission, 2008);

2. prevaléncia da doenca ndo deve ser superior a 5 em 10.000 (definicdo de
doenca rara na Unido Europeia) ou, caso a doenca ndo seja rara, a previsao
da comercializacdo do medicamento ndo gere retornos suficientes para
justificar o investimento necessario para o seu desenvolvimento (European
Commission, 2008);

3. nenhum método satisfatério de diagndstico, prevencdo ou tratamento da
doenca em causa esteja autorizado ou, se tal método existir, 0 medicamento
deve ser de utilidade significativa para os doentes afetados pela doenca
(European Commission, 2008).

Ja nos EUA, um medicamento € designado 6rfao se for desenvolvido para tratar uma
doenca que afete menos de 200.000 pessoas (7,5 em cada 10.000 individuos) ou que ao
afetar mais de 200.000 pessoas ndo exista uma expectativa razoavel que o custo do seu
desenvolvimento e disponibilizacdo seja recuperado aquando da sua comercializacdo
(Congress, 1983).

Apos a obtencéo da designacdo de medicamento 6rféo, as empresas farmacéuticas
que desenvolvem o farmaco em questéo tém direito a receber incentivos ao desenvolvimento,
acesso ao mercado e comercializacdo do farmaco designado como 0rfdo. A Tabela 2
descreve e permite comparar esses mesmo incentivos nos EUA e na Unido Europeia
(Giannuzzi et al., 2017; Meekings, Williams, & Arrowsmith, 2012).
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Tabela 2. Principais incentivos aos medicamentos designados 6rfédos na UE e nos EUA

Incentivos EUA Unido Europeia
Exclusividade de 7 anos 10 anos
mercado
Designacao orfa Sem custos Sem custos
Assisténcia protocolar Sem custos e inclui  Sem custos e inclui

(aconselhamento
cientifico para

medicamentos 6rféos)

desenvolvimento e a preparacéo
do dossier do medicamento
(documento técnico comum) para
gue o pedido de comercializacéo

seja bem-sucedido.

desenvolvimento e a preparagéo
do dossier do medicamento
(documento técnico comum) para
que o pedido de comercializagédo

seja bem-sucedido.

Autorizacgéo de
introduc&o no mercado
(AIM)

Reducédo das taxas ou dispensa

se autorizado.

40% de

gratuita para as pequenas e

reducdo de taxas;

medias empresas e para

medicamentos pediatricos.
Acesso ao procedimento
centralizado de AIM que permite
as empresas efetuarem um Unico
pedido de submissdo de
autorizacdo de comercializacdo a
EMA, levando a uma sé deciséo
da CE, valida em todos os

estados membros.

Acesso a fundos publicos

Programas de apoio a
investigacdo e desenvolvimento

de medicamentos 6rfaos.

Acesso a programas de apoio a
investigacdo e desenvolvimento.
Acesso a fundos da UE e de

Estados-membros.

Custos de

desenvolvimento clinico

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

N.A

A exclusividade de mercado dos medicamentos 6rfaos tanto nos EUA como na Unido

Europeia ndo permitem a aprovagdo de comercializacdo de um medicamento direcionado

para a mesma indicacdo terapéutica e com a mesma substancia ativa. No entanto, se a

entidade responséavel pelo medicamento original assim o consentir, e se esta for incapaz de

fornecer o medicamento em quantidade suficiente ou se o segundo medicamento for

considerado mais seguro ou mais eficaz, a EMA podera conceder uma autorizacdo para o
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medicamento 6rféo, para a mesma indicacao terapéutica (Giannuzzi et al., 2017; Meekings et
al., 2012). No entanto, a designacao de medicamento 6rféo néo significa que o medicamento
satisfaca 0s requisitos regulamentares exigidos de qualidade, eficacia e seguranca
necessarios aquando da concessao da AIM. Esta designacao Orfa permite sim 0 acesso aos

incentivos regulamentares, em virtude do medicamento se destinar a uma doenca rara.

Assim, como para os restantes medicamentos, estes critérios s6 séo avaliados apos o

pedido de AIM ter sido submetido aos reguladores.

3.4 Desafios no desenvolvimento de medicamentos

orfaos

Mais de 35% dos novos medicamentos aprovados pela FDA nos dltimos anos foram
para o tratamento de doencas raras (Micklus & Muntner, 2016). Apesar disso, menos de 3%
das doencas raras tém um medicamento que permita o seu tratamento (Czech et al., 2020).

Esta baixa percentagem resulta do elevado custo do tratamento por doente, do nimero
limitado de doentes que recebem o tratamento e de varios outros fatores que tém impedido o
desenvolvimento de farmacos para as doencas raras. Por exemplo, o numero reduzido de
doentes para determinada condicéo reflete-se nas quantidades baixas de doentes recrutados
e a entrarem em ensaios clinicos, que levam por sua vez a resultados sem significado
estatistico e a falha no desenvolvimento de varios medicamentos. Isto tem repercussdes ao
nivel da compreensao dos mecanismos moleculares e patologicos destas doencgas raras, bem
como da compreensédo da histéria natural da doenca. A ambiguidade dos estudos clinicos
para doencas raras torna-se ainda maior devido a auséncia de biomarcadores para medir e
prevenir estas doencas.

Adicionalmente, a heterogeneidade na fisiopatologia destas doencas pode causar
grandes variacdes na resposta aos medicamentos e dificuldades no desenvolvimento de
tratamentos eficazes. Os casos das doencas de Niemann-Pick tipo C (NPC) e a Ictiose lamelar
congénita expdem exatamente estas dificuldades. Na primeira doenca, as mais de 200
mutacdes no gene NPC1 resultam todas num fendétipo de doenca semelhante enquanto que
na Ictiose lamelar congénita, os mais de 30 subtipos conhecidos da doenga apresentam
fendtipos clinicos sobrepostos e resultam de diferentes mutacdes genéticas (Dunoyer, 2011;
Runz, Dolle, Schlitter, & Zschocke, 2008).

Com esta heterogeneidade de mecanismos moleculares na etiologia da doenca, ndo
€ de estranhar que o medicamento resulte inevitavelmente em graus variaveis de eficacia de

tratamento e beneficio para o doente. Por outro lado, esta heterogeneidade, traz uma
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oportunidade Unica para investigadores e clinicos avancarem para a era da medicina
personalizada e para a descoberta de mecanismos biolégicos fundamentais e inovadores que
possam resultar em ultima andlise no desenvolvimento de terapias, sintéticas ou biologicas,

capazes de tratar eficazmente todos os doentes (Lee et al., 2020).

3.5 Medicamentos biologicos no tratamento de doencas
raras

s

O desenvolvimento de medicamentos para doengas raras é semelhante ao das
doencas comuns, com uma duracéo tipica de 10 a 12 anos e que requerem recursos e gastos
muito significativos. Apesar dos farmacos sintéticos representarem a maioria dos
medicamentos 6rfédos aprovados tanto nos EUA como na Unido Europeia, os medicamentos
biol6gicos érfaos tém vindo a ganhar cada vez mais mercado e importancia como terapéutica
eficaz para muitas doengas.

Como descrito na secgéo 2, estes tipos de medicamentos incluem vacinas, derivados
do sangue e plasma, tecidos, células, terapias génicas e proteinas recombinantes (enzimas,
peptideos e anticorpos). Os medicamentos bioldgicos apresentam o potencial Unico de tratar
a patofisiologia que leva a doencga, substituindo ou alterando a fungéo de uma proteina (terapia
de substituicdo proteica/enzimatica), corrigindo permanentemente uma doenca (terapia
génica), aumentando a resposta do sistema imunitario (imunoterapia) e prevenindo doengas
com o uso de vacinas. No subtopico seguinte serd dado um exemplo de uma doenca rara e
como a terapia com medicamentos biolégicos veio revolucionar a forma de tratamento desses
doentes bem como o extraordinario impacto que estes medicamentos 6rfaos tém tido na

qualidade de vida destes doentes.

3.5.1. Atrofia muscular espinhal

A atrofia muscular espinhal (do inglés spinal muscular atrophy - SMA) € uma doenca
neuromuscular autossémica recessiva que envolve a degeneragao progressiva dos neurdnios
motores na coluna vertebral. Apesar de rara, a condicdo é uma das doencas pediatricas
recessivas mais comuns, afetando na Europa 1 a cada 5.000 — 10.000 recém-nascidos
(Mercuri, Pera, Scoto, Finkel, & Muntoni, 2020).

A SMA é causada, em 95% dos casos, por delecdes homozigéticas no gene SMNL1,
gue resultam na producao deficiente da proteina dos neurénios motores — SMN (survival motor
neuron) e levam a perda da forca muscular e paralisia, dificuldades de alimentacdo e

respiratorias (Mercuri et al., 2020; Schorling, Pechmann, & Kirschner, 2020). O aparecimento
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da doenca é heterogéneo e muito variavel. Enquanto alguns doentes s6 desenvolvem a

doenca de uma forma ligeira e durante a idade adulta, noutros, o desenvolvimento da-se muito

precocemente. Nestes Ultimos casos, 0 prognostico costuma ser muito reservado e com

elevado risco de necessidade permanente de assisténcia respiratdria ou morte semanas apos

0 nascimento (Darras, 2015).

A SMA pode ser classificada em 4 tipos, determinados pela idade de inicio, gravidade

clinica e esperanca de vida:

Tipo 0 — Atrofia muscular espinhal tipo O representa o tipo mais raro de SMA e ocorre
guando a doenca é diagnosticada no periodo neonatal. Estas criangas apresentam
um grau de doenca muito severo com hipotonia muscular grave, falha respiratéria
precoce, fragueza grave e tipicamente com diminuigdo dos movimentos fetais. Este
tipo de SMA causa a morte a nascenga ou nos primeiros dias/meses de vida.
Tipo 1 (doencga de Werdnig—Hoffman) — Mais de metade de todos os doentes com
SMA apresentam este tipo da doenga, que é também o mais grave. Na SMA tipo 1,
0s sintomas comecam nos primeiros 6 meses de idade e incluem baixo ténus
muscular, movimentos espontaneos reduzidos, um padrao respiratério irregular e
para alem disto, estes bebés ndo chegam sequer a conseguir sentar-se sozinhos.
Estes doentes ndo tém problemas cognitivos. No entanto, sem tratamento e suporte
ventilatorio, a SMA tipo 1 apresenta uma esperanca de vida de menos de 2 anos,
sendo a principal causa genética de morte na primeira infancia (Darras, 2015; Mercuri
et al., 2020).
Tipo 2 (doenga de Dubowitz) — No tipo 2 de SMA, os sintomas aparecem entre 0s
6 e os 18 meses de vida e normalmente estes doentes conseguem sentar-se
sozinhos, mas ndo conseguem caminhar sem ajuda. Mais de 80% dos doentes com
SMA tipo 2 vivem até a idade adulta e com uma esperanca média de vida de
aproximadamente 50 anos.
Tipo 3 (doencade Kugelberg—Welander) — Doentes com SMA tipo 3 desenvolvem
a doenca entre os 18 meses e 0s 18 anos de vida. Estes doentes normalmente
aprendem a andar sozinhos e conseguem manter esta capacidade por tempo
variavel, exceto as criangas em que a doenca se manifesta antes dos 3 anos. Neste
caso, a capacidade de andar é perdida ainda durante a infancia ou na adolescéncia.
Tipo 4 — Este tipo de SMA representa a forma mais ligeira da doenca e também o
tipo mais raro da doenca (<1% dos casos). Doentes com SMA tipo 4 s6 comegam
a apresentar sintomas da doenca a partir dos 18 anos. Esses mesmo sintomas séo
leves, normalmente fraqueza nas pernas, e ndao afetam o tempo médio de vida

desses doentes.
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Para além das alteragbes no gene SMN1, a heterogeneidade da doenca deve-se
também muito em parte a outro gene, 0 SMN2. O gene SMN2 é um gene idéntico ao gene
SMN1, com a excecdo de uma simples substituicdo de uma citosina por uma timina no exao
7 e a particularidade deste gene levar a uma producao muito menor da proteina SMN. Tendo
em conta que doentes com SMA tém em 95% dos casos mutagbes que impedem a producao
normal da proteina SMN através do gene SMN1, estes doentes dependem do gene SMN2
para compensar e para produzir a proteina SMN. Desta forma, existe uma relagédo positiva
entre o nimero de copias de SMN2 que os doentes tém e o tipo de doenca que apresentam.
79% dos doentes com duas cépias do gene SMN2 desenvolvem SMA tipo 1 enquanto que

apenas 1% doentes com 4 copias do gene SMN2 desenvolvem este mesmo tipo de SMA.

3.5.1.1 Tratamentos para a atrofia muscular espinhal

Até ha pouco tempo nédo existiam tratamentos eficazes para a atrofia muscular espinhal.
Esta era uma doenca progressiva e quase sempre fatal para os doentes tipo 1 e que culminava
com grande reducdo da qualidade de vida em quase todos os doentes tipo 2 e nha maioria dos
casos de tipo 3 (Mercuri et al., 2020). No entanto, atualmente a histéria natural da doenca é
completamente diferente. A sobrevivéncia nas formas graves tem aumentado, e a progressao
de todos os tipos de SMA pode agora ser retardada (Darras, 2015; Mercuri et al., 2020). Por
detras desta melhoria estd o grande avanco da biotecnologia e o aparecimento de novos tipos
de medicamentos no mercado, nomeadamente, os medicamentos nusinersen (Spinraza®) e

o medicamento biolégico onasemnogene abeparvovec (Zolgensma®).
Nusinersen (Spinraza®)

Embora o nusinersen ndo seja um medicamento biol6gico, o0 seu mecanismo de acao
tem um impacto direto na producéo da proteina em falta nos doentes com a atrofia muscular
espinhal e uma interacao forte com o seu material genético. Desta forma e tendo em conta a
melhoria bastante significativa que o uso deste medicamento causa na vida destes doentes,
o nusinersen sera abordado nos paragrafos seguintes. O nusinersen é um medicamento do
tipo “oligonucleotideo antisense” sintético (antisense oligonucleotid (ASQO)), um tipo de
material genético desenvolvido para melhorar a inclusdo do exdo 7 no mRNA do resultante
do gene SMN2, levando desta forma a um aumento da produgcdo de uma proteina SMN
funcional (ausente ou diminuida nos doentes com SMA) (Finkel et al., 2016, 2017). Como a
maioria dos oligonucleétidos antisense, 0 nusinersen ndo atravessa a barreira
hematoencefalica, pelo que a sua administracdo é feita por multiplas injecdes intratecais

(medula espinhal) (Mercuri et al., 2020).
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Depois de resultados promissores em estudo clinicos de fase | e fase Il com criancas
com SMA tipo 2 e 3 (Chiriboga et al., 2016; Finkel et al., 2016), o nusinersen foi estudado em
dois ensaios clinicos de fase lll, aleatorizados, controlados e com dupla-ocultagéo.

No ensaio chamado de “ENDEAR?”, 121 criancas com menos de 7 meses e com SMA
tipo 1 receberam varias inje¢des intratecais de nusinersen ou intervengdes ficticias que néo
implicaram a aplicagdo do medicamento (sham-intervention) (Finkel et al., 2017). Resultados
do estudo revelaram que 51% das criancas que receberam nusinersen atingiram o0s scores
motores definidos pelos investigadores enquanto que nenhuma das criangas que recebeu a
sham-intervation atingiu os mesmos marcos. Mais importante ainda, a administracdo de
nusinersen levou a uma reducdo de 47% no risco de morte ou ventilagdo assistida
permanente. Para além disto, os investigadores verificaram que criangas com uma duragéo
média da doenga maior, tinham maior probabilidade de precisar de ventilagdo e eram menos
propensos a atingir os scores motores definidos. Desta forma os cientistas referiram que
guanto mais precoce o tratamento for iniciado, melhores serdo os resultados (Finkel et al.,
2017). O ensaio “CHERISH” envolveu 126 criangas com idades médias de 4 anos, SMA tipo
2 e em que os sintomas da doenca tiveram inicio apos 6 meses de idade. Os resultados deste
estudo mostraram também que os doentes que receberam o tratamento com nusinersen
tiveram uma melhoria nas fungbes motoras, enquanto que os doentes que nao receberam o
tratamento apresentaram uma deterioracdo ligeira da SMA (Mercuri et al., 2018). Os
resultados do estudo de extensdo “SHINE” confirmam que os efeitos do tratamento com
nusinersen se mantém ao longo do tempo e que o medicamento bioldgico é seguro (Darras
et al., 2019). A utilizagcdo crénica do nusinersen esta aprovada nos EUA, Unido Europeia,
Japdo e Austrdlia e custa em média $708.000 no primeiro ano de tratamento (Malone et al.,
2019).

Esta também a decorrer um ensaio clinico de fase Il (“NURTURE”), para estudar os
efeitos do tratamento com nusinersen em 25 criangas pré-sintomaticos com menos de 6
semanas de idade e com 2 (n = 15) ou 3 (n = 10) copias do gene SMN2. Os resultados
interinos deste estudo mostram que todos os 25 doentes adquiriram a capacidade de se
sentarem independentemente e 22 dos 25 conseguiram caminhar de forma independente (De
Vivo et al., 2019).

Onasemnogene abeparvovec (Zolgensma®)

O onasemnogene abeparvovec é um medicamento do tipo de terapia genética pois

enquadra-se na classe de medicamentos biolégicos desenvolvidos para repor um gene, neste
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caso o gene SMN1 (Al-Zaidy et al., 2019). Resumidamente, 0 onasemnogene abeparvovec
consiste num virus geneticamente modificado que transporta uma coépia saudavel do gene
SMNL1 até ao nucleo das células dos doentes com SMA, resultando num aumento dos niveis
de proteina funcional SMN (Al-Zaidy et al., 2019; Dayton, Wang, & Klein, 2012; Foust et al.,
2010).

O primeiro estudo clinico para testar a seguranca e eficacia do onasemnogene
abeparvovec em doentes (<8 meses de idade) com SMA tipo 1 e 2 cépias do gene SMN2
comegou em 2017. Resultados deste ensaio clinico de fase |, aberto e de escalonamento da
dose mostraram que todos os 15 doentes que participaram no ensaio estavam vivos aos 20
meses, em contraste com os 8% observados em coortes de historia natural da doenca. Além
disto, o tratamento foi bem tolerado e foram observadas melhorias motoras significativas, com
11/15 das criangas a conseguirem sentarem-se sem assisténcia, 9 aprenderam a virar-se e 2
foram capazes de caminhar independentemente na altura da analise interina (20-32 meses
de idade das criancas) (Mendell et al., 2017).

Apesar do numero relativamente baixo de doentes estudados neste primeiro ensaio, 0
beneficio e valor terapéutico deste medicamento biol6gico e de terapia avangada (ATMP)
levou & sua aprovacgéo pela FDA para tratamento da atrofia muscular espinhal em criancas
com menos de 2 anos. O onasemnogene abeparvovec é administrado por injecdo intravenosa
Unica e custa cerca de 2.125 milhdes de délares, sendo o medicamento mais caro do mundo
(Shahryari et al., 2019).

A seguranca e eficacia do onasemnogene abeparvovec estd atualmente a ser
investigada em ensaio clinicos de maior dimenséo, abertos, multicéntricos e de fase Il a
decorrer nos EUA e na Unido Europeia. Por exemplo, o estudo SPR1NT tem como objetivo
principal investigar o efeito do tratamento com onasemnogene abeparvovec em doentes pré-
sintomaticos com todos os subtipos de SMA, muta¢cdes no gene SMN1, duas ou trés copias
do gene SMN2 e com menos de 6 semanas de idade (Strauss, 2020). Dados preliminares
deste estudo indicou que 6 das 10 criancas com duas copias do gene SMN2 desenvolveram
a capacidade de se sentar independentemente durante = 30s com a mesma idade que uma
crianca saudavel (até 9,2 meses de idade), enquanto que outros conseguiram sentar-se
posteriormente. Adicionalmente, todas as criangas com trés cépias do SMN2 apresentavam
curvas de desenvolvimento normal aos 4 meses de idade (Strauss, 2020).

As criancas mais velhas, devido ao seu peso superior e conseguinte diferente
biodistribuicdo do medicamento, podem necessitar de inje¢des intratecais para terem uma
suficiente transdugcdo dos neurdnios motores. Os efeitos da aplicacdo intratecal de
onasemnogene abeparvovec em criangas com SMA tipo 2 (<6 anos de idade) estdo agora a
ser analisados no estudo STRONG (Schorling et al., 2020).
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Por ultimo, o custo-efetividade € o parametro que melhor nos permite avaliar o valor
terapéutico de um medicamento e estd muitas vezes na base da decisdo médica de tratar um
doente com um ou outro medicamento. Desta forma, Malone et al. levou a cabo um estudo
para verificar qual dos dois medicamentos, nusinersen ou onasemnogene abeparvovec,
apresenta uma relagdocusto-efetividade mais elevada através da analise dos anos de vida
ajustados pela qualidade (quality-adjusted life-years — QALY). Dessa andlise, os autores
concluiram que o tratamento para doentes com SMA tipo 1 com uma dose Unica de
onasemnogene abeparvovec tem um custo-beneficio mais elevado, refletindo o beneficio a
longo prazo para os doentes e as suas familias, em compara¢cdo com o tratamento crénico
com nusinersen (Malone et al., 2019).
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4. Objetivos

Tendo em conta o crescente conhecimento e consciencializacao cientifica, médica e
da sociedade quanto ao peso e impacto que as doencas raras tém na vida de milhbes de
pessoas, bem como a crescente importancia que os medicamentos biolégicos apresentam
para tratar estes doentes, 0 objetivo principal desta dissertacdo é fazer um levantamento e
caracterizacao de quais sdo os medicamentos biol6gicos com indicacfes 6rfas aprovados
pelo procedimento centralizado Europeu de AIM.

Adicionalmente, iremos discutir a classe e o tipo de medicamentos biolégicos mais
utilizados para combater as doencas raras bem como comparar a terapia com estes
medicamentos biolégicos 6rfdos aprovados na Unido Europeia com a terapia usando

biol6gicos 6érfaos aprovados nos Estados Unidos.

34
Escola de Ciéncias e Tecnologias da Saude, ECTS



Capitulo 2

Metodologia

Escola de Ciéncias e Tecnologias da Saude, ECTS

35



1. Desenho do estudo

O estudo teve por base uma analise observacional e retrospetiva da informacgéo
referente aos medicamentos biol6gicos 6rfdos com autorizacdo de introdu¢cdo no mercado
comunitario Europeu aprovada através do procedimento centralizado, desde 1995 até a data
de 18 de dezembro de 2020. De forma a realizacao de um estudo comparativo, foram também
consultadas informac@es referente aos medicamentos biolégicos 6rfaos aprovados nos EUA
no periodo de 1983 a 18 de dezembro 2020.

2. Recolha de dados

Os dados recolhidos neste estudo e descritos na sec¢gdo Resultados e Discusséo
foram acedidos através do site oficial da Agéncia Europeia do Medicamento, em dezembro
de 2020 e obtidos através de download de uma tabela Excel contendo alguma informacéo dos
Relatérios Publicos Europeus de Avaliagdo — EPAR — de todos os medicamentos humanos e
veterinarios submetidos para AlM (acedido através de
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/download-medicine-data). O periodo de aprovacao
das AIM foi de 1995 a 2020.

Os EPARs sédo relatérios completos de avaliacdo cientifica de medicamentos
autorizados a nivel da Uniao Europeia que tém como objetivo explicar o modo como o Comité
dos Medicamentos para Uso Humano (CHMP) avaliou os estudos realizados, a fim de emitir
recomendacdes sobre as condicbes de utilizacdo dos medicamentos, incluindo o balango
beneficio/risco relativo do medicamento (EMA, 2021c).

De modo a comparar os medicamentos bioldgicos usados na Unido Europeia com o
mercado dos Estados Unidos foi utilizado um documento Excel publicado por Kathleen L.
Miller e Michael Lanthier no @mbito do artigo “Investigating the landscape of US orphan product
approvals” (Miller & Lanthier, 2018). O documento contém uma lista de todos os
medicamentos que receberam indicacdo Orfa e aprovagdo de comercializacdo pela FDA de
1993 a 2017, assim como dados relativos & data de aprovacéo, indicacdo e area terapéutica,
e o tipo de medicamento (biolégico ou medicamento sintético).

De forma a confirmar os dados publicados por Michael Lanthier, foi retirado do site
da FDA ( ) um documento
Excel contendo informacdes de todos os medicamentos 6rfdos aprovados de 1983 a 18 de
dezembro de 2020.
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3. Selecéo dos medicamentos bioldgicos 6rfaos

Ap0s download do ficheiro Excel disponivel no site da EMA, e usando os filtros nesse
mesmo Excel, foram selecionados apenas os medicamentos de uso humano com estatuto
6rfao e autorizados por procedimento centralizado no periodo em analise, incluindo os
diversos tipos de AIM: condicionais, excecionais e normais. Desta forma, foram excluidos os
medicamentos de uso veterinario, 0s medicamentos genéricos, 0s medicamentos
biossimilares e os medicamentos sem estatuto 6rfdo. Sendo que os medicamentos de uso
veterinario e os medicamentos genéricos ndo contemplam o ambito deste estudo enquanto
que os medicamentos biossimilares iriam inserir um fator de confusdo nos medicamentos a
analisar, uma vez gque sdo medicamentos bioldgicos similares aos primeiros medicamentos
biolégicos de referéncia aprovados e contendo a mesma substancia ativa.

Apos filtragem destes parametros, e uma vez que o documento Excel ndo diferencia
medicamentos sintéticos de medicamentos biolégicos, foi adicionada uma coluna com o titulo
de “Bioldgico Yes/No” ou “Biologic/Drug” de forma a termos uma indicacédo do tipo de farmaco.
Esta diferenciacéo teve por base o EPAR de cada um dos medicamentos 6rfaos e a consulta
do site , que classifica os tipos de medicamentos em “Small
Molecule” (medicamentos sintéticos) ou “Biotech” (medicamentos bioldgicos).
Adicionalmente, foram inseridas colunas para permitir a classificacéo da area terapéutica dos
medicamentos aprovados e da classe de medicamentos biol6gicos em causa (derivados do
sangue e plasma, terapias baseadas em proteinas recombinantes, medicamentos de terapia
avancada e medicamentos a base de acidos nucleicos). De forma a uma melhor percecéao do
tipo de medicamentos bioldgicos, as classes destes medicamentos foram ainda mais

especificadas, tendo os medicamentos sido classificados de acordo com a tabela seguinte:

TABELA 3. SUBCLASSIFICACAO MEDICAMENTOS BIOLOGICOS COM DESIGNACAO ORFA

Terapias baseadas em Anticorpos monoclonais

proteinas recombinantes Enzimas recombinantes
Hormonas recombinantes
Peptideos recombinantes
Fatores de crescimento
Enzimas digestivas
Proteinas de fusédo
Interleucinas recombinantes
Interferdo recombinante
Outros

Medicamentos de terapia Terapia Génica
avancada

Terapia Celular

Terapia de engenharia de tecidos
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Quanto aos dados obtidos sobre medicamentos bioldgicos com indicacdes orfas
usados nos EUA, inicialmente realizou-se a comparacdo dos dados publicados por Michael
Lanthier com os dados recolhidos no site da FDA. No entanto, ap0s se verificar algumas
incongruéncias desses dados, decidiu-se usar apenas o0 documento extraido do site da FDA,
por esta ser uma entidade governamental e oficial. De seguida, procedeu-se de igual forma a
inclusdo das mesmas colunas referenciadas acima para os dados extraidos do site da EMA.

Os medicamentos selecionados dos dados recolhidos nas duas agéncias
regulamentares apenas contemplam a primeira aprovacéo (AIM) destes medicamentos, ndo
tendo sido contabilizados medicamentos com altera¢des na sua indicacao terapéutica, apés
a sua AlM, pois estes iriam ficar duplicados na nhossa amostra.

4. Parametros analisados

De forma a atingir o objetivo proposto nesta tese de fazer um levantamento e analise
dos medicamentos biologicos com indicacdes Orfas aprovados na Unido Europeia e
estabelecer uma comparacdo com os medicamentos biologicos orfaos aprovados nos EUA,

0s parametros analisados nos documentos recolhidos, foram:

e Estatuto de medicamento 6rféo

¢ Classificacdo de medicamento biol6gico

¢ Classe e subclasse de medicamento bioldgico

e Data de autorizagdo de introdug&o no mercado (AIM)
e Tipo de AIM

¢ Necessidade de monitorizagdo adicional apds a AlM

e Areaterapéutica

Os dados recolhidos nos sites da EMA e da FDA, que foram posteriormente
trabalhados e analisados no ambito desta tese estao disponiveis para download no seguinte
endereco:

Password: 3SCWMAtWzZg-R4c5HC_EKEQ
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MEDICAMENTOS BIOLOGICOS COM INDICACOES ORFAS| Joana Carvalho

1. Medicamentos orfaos

A data de 18 de dezembro de 2020, e tendo em conta os dados consultados através

do site da EMA (https://www.ema.europa.eu/en/medicines/download-medicine-data#rare-

disease-(orphan)-designations-section) referentes aos EPAR de medicamentos submetidos

para autorizagdo de introdugcdo no mercado a partir do ano 1995, um total de 1747
medicamentos humanos e veterinarios tinham sido avaliados pela Agéncia Europeia do
Medicamento de forma a obterem aprovagéo para serem comercializados no espago europeu
(Figura 7). Desses, 1490 representam o0s medicamentos de uso humano considerados a
amostra inicial deste estudo. Apés analise dos dados referentes a amostra inicial do estudo,
verificou-se que dos 1490 medicamentos de uso humano, 131 (8,8%) sdo medicamentos
orfaos, dos quais 116 (88%) representam medicamentos 6rfaos com AIM aprovada (Figura
7), 13 viram a o seu pedido de AIM ser recusado pois a opinido cientifica quanto aos seu
beneficio/risco foi negativa, e 2 foram retirados do mercado apés a AIM.

Medicamentos submetidos para AIM - EMA

1490

131

116

= Medicamentos submetidos avaliagcdo AIM - EMA
= Medicamentos de uso humano - EMA
Medicamentos orféaos

u Medicamentos orfdos com AIM aprovada - EMA

Figura 7 - Medicamentos submetidos para AIM na Unido Europeia

Apesar dos avancos cientificos na compreensédo das bases moleculares de muitas
doencas raras, bem como 0s incentivos regulamentares e econémicos para catalisar o
desenvolvimento de terapias especificas, do total dos 1184 medicamentos com AIM apenas

116 sao medicamentos 6rfaos que se destinam a tratar doencas raras, ou seja, cerca de 9.8%.

Por outro lado, tendo em conta que a Comissao Europeia, através da opinido cientifica

do Comité de medicamentos Orfdos da EMA, atribuiu durante o mesmo periodo (1995 a
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dezembro de 2020) a designagdo o6rfa a 2394 produtos/farmacos (passiveis de virem
futuramente a desenvolver-se em medicamentos 6rfaos), a aprovagéo de apenas 116 desses
2394 (~5%) medicamentos representa um numero extremamente baixo de interesse no
desenvolvimento posterior destes medicamentos (Figura 8). Nos EUA, e recorrendo aos
dados consultados no site da FDA
( ) de 1983 a 2020, podemos
verificar que relacdo entre designagfes Orfds e medicamentos 6rfaos aprovados € de cerca
de 4%, em concordancia com a Unido Europeia (Figura 8). Dos 5734 medicamentos
designados 6rfaos pela FDA, 219 continuam aprovados a data de 18 de dezembro de 2020,
enquanto que 5 medicamentos viram a sua aprovagado de comercializagdo ser revogada. De
notar que os medicamentos que perderam o estatuto 6rfao ndo foram incluidos na analise
apresentada. Por exemplo, o medicamento Tracleer a data do estudo ndo tinha estatuto de
medicamento 6rfao, mas no passado teve e perdeu esse estatuto passados o periodo de
validade da AIM (10 anos).

Designacdao vs aprovacao medicamentos 6rfaos -
EMA e FDA

m Designacéo orfa - EMA 2394

= Medicamentos 6rfaos " 116
aprovados - EMA

Designacéo 6rfa - FDA 5734

Medicamentos 6rfaos

aprovados - FDA 219

-200 800 1800 2800 3800 4800 5800

Figura 8 - Comparacao entre medicamentos 6rfados designados e aprovados na UE e EUA.

Esta baixa relacdo entre designacbes oOrfds e medicamentos 6rfdos que continuam
aprovados tanto na Unido Europeia como nos EUA deve-se provavelmente ao elevado
namero de medicamentos perderam o estatuto 6rfao, ensaios clinicos que ndo obtém os niveis
de eficacia e seguranca desejados para que sejam submetidos a avaliagcdo pela agéncias
reguladoras, as dificuldades no desenvolvimento dos ensaios clinicos, e ao facto de alguns
destes medicamentos ainda se encontrarem em desenvolvimento, ndo tendo ainda sido

submetidos para avaliagdo. No entanto, como podemos observar na Figura 9, a aprovacao e
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MEDICAMENTOS BIOLOGICOS COM INDICACOES ORFAS| Joana Carvalho

introdugdo no mercado de medicamentos 6rfaos, tanto pela EMA como pela FDA, tem
aumentado aos longo dos anos e tem sido sempre superior nos EUA comparativamente com

a Unido Europeia.

Medicamentos 6rfaos aprovados por ano na Europa e EUA
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Figura 9 - Evolugédo do numero de medicamentos 6rfédos aprovados aos longos dos anos na UE e EUA.
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2. Medicamentos bioldgicos orfaos

Até ao final de 2020, os medicamentos biol6gicos com indicac¢do 6rfa aprovados na
UE representavam 41,34% (48/116) de um total de 116 medicamentos disponiveis a
comunidade médica para o tratamento de doencas raras (Figura 10). Ja nos EUA, de um total
de 219 medicamentos orfaos aprovados para comercializagdo, 145 (66,2%) representaram
medicamentos sintéticos enquanto que 74 (33,7%) pertenciam a classe dos medicamentos

biolégicos (Figura 10).

Medicamentos 6rfaos com AIM - EMA Medicamentos 6rfios com AIM - FDA

= Medicamentos
6rfaos néo
biolégicos

= Medicamentos 145; 66% " Medicamentos
orféos biolégicos érfaos biolégicos

= Medicamentos
orfaos néo
biologicos

Figura 10 - Medicamentos biolégicos 6rfaos vs. medicamentos 6rfaos nao bioldgicos, aprovados na UE e nos
EUA.

2.1 Tipo de aprovacao de introdugcédo no mercado

Relativamente ao tipo de AIM, a analise dos dados obtidos do site da EMA permite
verificar que dos 48 medicamentos bioldgicos 6rfaos aprovados, 10 (22,7%) receberam uma
aprovacao condicionada, 8 (16%) foram aprovados em circunstancias excecionais e 11
(22,9%) medicamentos receberam uma aprovacao acelerada. A maioria (29/48, 60,4%) dos
medicamentos biolégicos 6rfaos possui uma AIM normal. Todos os bioldgicos 6rfaos com AIM
em circunstancias excecionais (8/48) e com AIM condicional (10/48), estdo submetidos a
monitorizacao adicional e apenas 1 em cada tipo destas AlMs foi autorizado por procedimento
acelerado. Adicionalmente, apenas 4 medicamentos biolégicos 6rfaos aprovados nao
requerem monitorizacdo adicional, sendo que 3 destas 4 AIMs foram autorizadas por
procedimento acelerado.

A aprovacdo condicional de comercializagdo (EMA, 2021b) permite que um
medicamento seja comercializado sem demonstrar a data da aprovacao todos o0s requisitos
de seguranca e eficacia normalmente requeridos. As autorizacdes condicionais de introducao
no mercado sdo validas por um ano, podem ser renovadas anualmente e s6 sdo concedidas

Se:
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e 0 medicamento em causa se destine ao tratamento, prevenc¢ao ou diagndstico
de doencas gravemente debilitantes ou potencialmente fatais para as quais o
medicamento vai preencher um unmet medical need, como é o caso da maioria
das doencas raras;

e 0 beneficio da comercializacdo imediata do medicamento é maior do que o
risco inerente ao facto de serem ainda necessarios dados adicionais de
seguranca e eficacia;

e a entidade candidata a aprovacdo seja capaz de fornecer dados completos

apos a autorizacéo

Apo6s obtencédo de autorizagdo condicional de introducdo no mercado, a entidade
responsavel pelo farmaco deve cumprir todas as obrigagdes acordadas com a EMA, como
por exemplo, a conclusédo de estudos em curso, a realizagdo de novos estudos ou a recolha
de dados adicionais para confirmar que o balancgo beneficio/risco do medicamento permanece
positivo. Se apds submissdo destes dados a EMA confirmar que os beneficios do
medicamento continuam a ser superiores aos seus riscos, a AIM condicional passa a uma
AIM normal com uma validade de 5 anos e com possibilidade de renovagéo ilimitada (EMA,
2021b).

A aprovacgdo em circunstancias excecionais destina-se a medicamentos para 0s quais
0 requerente pode demonstrar no pedido que ndo pode fornecer dados completos sobre a
eficacia e seguranca do medicamento. Estas situacfes verificam-se quando a condicao a
tratar é rara e consequentemente com um namero muito reduzido de doentes. Desta forma a
realizacdo de ensaios clinicos torna-se muito dificil e quando os mesmos séo possiveis de
realizar ndo apresentam resultados robustos que comprovem a eficacia e seguranga (EMA,
2021d).

Por seu lado, as autorizacGes aceleradas permitem reduzir o periodo normal de 210
dias de avaliacdo de um medicamento para 150 dias. A EMA concede este tipo de aprovacao
a medicamentos de grande interesse para a saude publica (como no caso da COVID-19) e/ou
que sejam vistos como de grande inovacgdao terapéutica (EMA, 2021a).

Para além do tipo de AIM, os dados analisados demonstram que a EMA exigiu a
monitorizacdo adicional a 47 dos 51 medicamentos biologicos aprovados. A monitorizagédo
adicional visa a notificacdo o mais cedo possivel de suspeitas de reacdes adversas a
medicamentos para 0s quais as evidencias clinicas resultantes de ensaios clinicos sdo menos
evidentes. Desta forma, a EMA pretende melhorar a utilizagdo segura e eficaz destes
medicamentos e o seu perfil de risco-beneficio quando utilizados na prética clinica diéria. Os
medicamentos em monitorizagdo adicional tém um tridngulo preto invertido na sua bula (EMA,
2021e).
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Nos Estados Unidos, as vias de revisdo regulamentar para os medicamentos 6rfaos
incluem a revisao prioritaria, a via rapida, a aprovacao acelerada e a terapia revolucionaria
(FDA, 2021c).

A designacgédo de revisdo prioritaria permite que a FDA avalie uma autorizacéo de
comercializacdo em 6 meses em vez dos 10 meses normais. Para serem elegiveis para
revisdo prioritaria, os farmacos devem oferecer avangos significativos em termos de
seguranca e eficicia de tratamento, diagnostico ou prevencao de uma doenga (FDA, 2021e).

A via rapida de aprovagao permite acelerar a revisdo de medicamentos indicados para
tratar doencas graves. O processo permite as entidades requerentes ter reunides mais
frequentes com a FDA e obter concelhos sobre o desenho e execucdo dos ensaios clinicos e
processo de avaliacdo. Esta aprovacao permite também a elegibilidade do requerente para
uma revisao prioritaria (FDA, 2021d).

A aprovagdo acelerada permite que um medicamento para o tratamento de uma
doenca grave seja aprovado com base em dados positivos de ensaios clinicos nao finalizados.
No entanto, ensaios clinicos p6s-marketing seréo necessarios para verificar o beneficio do
farmaco (FDA, 2021a).

Por dltimo, a designacéo de terapia revolucionaria permite acelerar o desenvolvimento
de medicamentos para os quais os dados clinicos preliminares indicam que estes podem
oferecer vantagens quando comparados com os medicamentos ja existentes no mercado. Os
medicamentos designados de terapia revolucionaria sdo elegiveis para a via rapida de
aprovacao (FDA, 2021b).

No entanto, ndo foi possivel obter dados sobre as vias de revisdo regulamentar para

0s medicamentos biolégicos aprovados nos EUA de modo a comparar com os dados da EMA.

2.2 Evolucédo do numero de medicamentos bioldgicos
orfaos aprovados

Nos ultimos anos, os medicamentos biolégicos, devido a sua elevada especificidade,
inovacao terapéutica, e muitas vezes semelhanca e capacidade de substituir as moléculas
produzidas pelo organismo humano, tém sido cada vez mais utilizados e importantes como
terapia para as doencgas raras. Esta crescente importancia pode ser verificada na Figura 11
qgue mostra em detalhe a evolugdo do niumero de medicamentos biologicos 6rfaos aprovados

aos longo dos ultimos anos na UE e EUA.
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Evolucdo do numero de medicamentos biologicos 6rféos,a
provados na UE e EUA.

m Medicamentos bioldgicos 6rfédos aprovados - FDA
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Figura 11 - Evolucdo do numero de aprovagfes de medicamentos bioldgicos 6rfados nos na UE e EUA.

Tendo em conta apenas 0os medicamentos biolégicos érfaos que tém AIM aprovada
nos ultimos 7 anos (2014 - 2020) nos EUA e ultimos 10 anos (2010 - 2020) na EU, verifica-
se que os medicamentos bioldgicos 6rfados aprovados nos EUA e na UE e perfazem e 74 e 48
medicamentos respetivamente, o que significa que os EUA aprovou mais 35,6% de
medicamentos bioldgicos 6rfaos que a Unido Europeia durante este periodo. Como se pode
observar também na Figura 11, os medicamentos aprovados nos ultimos 5 anos, em ambas
as regides, equivalem a mais de metade e 1/4 do total de medicamentos aprovados desde
1983 nos EUA e em 2003 na EU, respetivamente. Este crescimento deve-se sobretudo ao
aumento do conhecido cientifico e das bases moleculares/genéticas e patolégicas das
doencas raras bem como o desenvolvimento de novas tecnologias e plataformas
biotecnol6gicas que permitem detetar com mais precisdo as causas destas doencas e 0

desenvolvimento de novos farmacos biolégicos para o seu tratamento.

Apesar dos beneficios associados ao uso dos medicamentos bioldgicos e de serem
normalmente medicamentos inovadores, ndo nos podemos esquecer que esta classe de
medicamentos também apresenta caracteristicas que podem afetar a sua eficicia, seguranca

e ultimamente a sua comercializacéo.

Como referido no ponto 2.3.4 da introducao, a maioria dos medicamentos biolégicos
sao produtos complexos em que a sua producdo pode ser muito dificil e variavel de reproduzir,
sao mais suscetiveis a contaminacdes e a provocarem reacdes imunoldgicas indesejadas nos

doentes, ou outros efeitos para os quais ainda ndo existem técnicas de detecdo, como no
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caso dos medicamentos de terapia avancada (Makurvet, 2020; Morrow & Felcone, 2004).
Para além disto, 0 nimero reduzido de doentes com determinada doenca rara e 0 escasso
retorno econdmico para as empresas representam um dos problemas associados ao
desenvolvimento dos biolégicos com indica¢des orfas (White, 2019). Desta forma, e sempre
tendo em conta o risco-beneficio para os doentes, dos 131 medicamentos com designacao
orfa submetidos para avaliacdo pela EMA, 5 medicamentos foram recusados e 1
medicamento Orféo viu a sua AIM ser revogada apés ser aprovada.

Este ultimo caso, relacionado com o medicamento bioldégico Glybera® (alipogene
tiparvovec), ndo resultou de qualquer problema de seguranga ou eficacia do medicamento,
mas sim de uma decisao econdémica por parte da empresa comercializadora. Nomeadamente,
no ano de 2017, quando a AIM do medicamento Glybera® expirou, a companhia que detinha
a mesma decidiu ndo requerer de renovacao da autorizacdo AIM devido a falta de procura do
medicamento (CHMP, 2017). Contrariamente, os 5 medicamentos 6rfaos que viram o0s seus
pedidos de AIM ser recusados nado satisfizeram os critérios de seguranca e eficacia
pretendidos pela EMA. Por exemplo, a recusa de autorizacdo do medicamento Exondys
(eteplirsen) resultou de uma avaliagdo negativa aos resultados obtidos num ensaio clinico de
fase Il em que a eficacia e seguranca do medicamento foram estudadas em 12 doentes com
Distrofia muscular de Duchenne. Apés revisdao do estudo, a EMA conclui que nao foi
demonstrada uma diferenca significativa entre 0 Exondys e placebo num dos testes que media
0 outcome primario, e também que os métodos que o0s autores usaram para comparar 0S
dados que obtiveram com dados histéricos de outros estudos ndo foram satisfatorios para
mostrar que o medicamento era eficaz. Além disto, devido ao numero limitado de doentes
expostos ao Exondys, segundo a EMA, o perfil de seguranca do medicamento nao foi
devidamente caracterizado. Desta forma, a EMA decidiu que os beneficios e riscos do
medicamento biolégico Exondys para tratamento da Distrofia muscular de Duchenne nédo

podiam ser considerados positivos, sendo a AIM recusada (CHMP, 2017).

2.2 Classes de medicamentos bioldgicos e areas
terapéuticas

Os medicamentos biolégicos representam o0s produtos mais inovadores da
investigacdo biomédica e podem ser a solugdo para o tratamento das doencas raras devido
a sua eficacia. Os bioldgicos incluem medicamentos derivados do sangue e plasma, vacinas,
terapias baseadas em proteinas recombinantes e medicamentos de terapia avancada celular

ou génica.

47
Escola de Ciéncias e Tecnologias da Saude, ECTS



Os 48 medicamentos bioldgicos érfaos aprovados pela EMA, podem ser classificados
nas seguintes 4 classes principais de medicamentos biolégicos: Derivados do sangue e
plasma, que representam 6% (3/48 medicamentos); terapias baseadas em proteinas
recombinantes que correspondem a mais de metade dos biol6gicos com aprovacao 6rfa, 69%
(33/48 medicamentos), medicamentos a base de acidos nucleicos, 8% (4/48 medicamentos)
e 8 medicamentos de terapia avangada (17%) (Figura 12).

Classes de medicamentos biolégicos 6rfaos - UE e

EUA
4;8% 3; 6%

Derivados do sangue e plasma EMA
Terapias baseadas em proteinas

recombinantes 8: 17%

Medicamentos de terapia avangada 33: 69%

Medicamentos a base de &cidos

nucleicos

1, 2% 1,1% 3;4%

. Qo 7; 10% Medicamentos a base de acidos
6; 8% \ nucleicos
Derivados do sangue e plasma

FDA

Terapias baseadas em
proteinas recombinantes

Medicamentos de terapia
avancada

Figura 12 - Distribuicéo das classes de bioldgicos na UE e nos EUA.

Comparativamente, nos Estados Unidos, as terapias a base de proteinas
recombinantes representam também a classe de medicamentos biolégicos 6rfaos mais
aprovados, com uma percentagem de 74,3% (55/74 medicamentos); sendo que o0s
medicamentos derivados do sangue e plasma representam 9,4% (7/74 medicamentos), 0S
medicamentos de terapia avancada 8% (6/74 medicamentos) e os medicamentos a base de
acidos nucleicos 4% (3/74 medicamentos). Contrariamente & UE, nos EUA, vacinas e extratos
de alergénios encontram-se também entre os biolégicos aprovados com designagédo orfa
(Figura 12).

Como referido na introducéo, os medicamentos derivados do sangue e plasma podem
ser obtidos de dadores humanos sédos ou através da tecnologia de ADN recombinante e

funcionam normalmente como terapias de substituicdo. O uso da tecnologia de ADN
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recombinante tem vindo a substituir a obtencéo de derivados do sangue e plasma de dadores
séos e resulta na producdo de fatores ou proteinas sanguineas recombinantes que podem
ser completamente semelhantes as produzidas no organismo ou com alteracdes que
favorecem a sua funcéo, sem acarretar os problemas de contaminacéo e os elevados custos
da técnica antecessora. Tanto na Unido Europeia como nos EUA, todos os medicamentos
derivados de sangue e plasma sdo um exemplo do uso da tecnologia de ADN recombinante
e visam a reposicao de fatores de coagulacdo em casos de hemofilia, deficiéncia hereditaria
do fator X e Xl e problemas de sangramento.

Relativamente as terapias baseadas em proteinas recombinantes, estas sdo a classe
de medicamentos mais representada nos dados avaliados e englobam varios tipos, tendo sido
subclassificadas em anticorpos monoclonais, enzimas recombinantes, hormonas
recombinantes, peptideos recombinantes, enzimas digestivas e fatores de crescimento. Como
podemos verificar na Figura 13, na UE, os anticorpos monoclonais representam mais de
metade (17/33; 52%) das terapias baseadas em proteinas recombinantes; seguidos das
enzimas recombinantes e hormonas recombinantes com 27 e 9%, respetivamente. Estes
resultados estdo de acordo com os resultados obtidos pela analise de dados da FDA (Figura
13) e com o artigo de Michael S. Kinch de 2014 (Kinch, 2015), demonstrando a importancia
que os anticorpos monoclonais e as terapias com enzimas recombinantes representam para
os doentes com doengas raras.

Além das classes de terapias acima descritas, os medicamentos bioldgicos incluem
também terapias inovadoras, como os medicamentos de terapia avancada — terapia génica e
terapia celular — em que o gene de interesse, moléculas de nucleétidos sintéticos, vetores ou
células séo usados para corrigir mutacdes de doencas e deficiéncias celulares associadas a

doencas, ou para produzir ou inibir proteinas que ajudem a alterar a fisiopatologia da doenca.
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MEDICAMENTOS BIOLOGICOS COM INDICACOES ORFAS| Joana Carvalho

Terapias baseadas em proteinas recombinantes

% 13%  1:3%

= Anticorpos monoclonais = Enzimas i wl
Peptideos recombinantes = Enzimas digestivas = Fatores de crescimento
= Proteinas de fuséo

m Anticorpes monoclonais

= Anticorpos policlonais

= Enzimas recombinantes

= Hormonas recombinantes
Fatores de crescimento
Proteinas de fuséo

uInterleucinas recombinantes

Figura 13 - Classes de proteinas recombinantes de medicamentos bioldgicos érfaos aprovados na UE
e nos EUA.

No tratamento dos dados recolhidos do site da EMA e da FDA procedeu-se a
subclassificagdo dos medicamentos biolégicos de terapia avangada em biolégicos de terapia

génica, bioldgicos de terapia celular e biolégicos de terapia de engenharia de tecidos.

Medicamentos de terapia avangcada

m Terapia génica = Terapia celular = Terapia de engenharia de tecidos

g

Figura 14 - Niumero de medicamentos de terapia avancada, por categoria, aprovados pela UE e EUA.
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Como podemos observar na Figura 14, os bioldgicos de terapia génica séo o tipo de
terapia avancada com mais aprovacgdes tanto pela EMA como a FDA, com 0 mesmo numero
de 6 medicamentos aprovados em ambas as regides, embora se trate de medicamentos
diferentes. Podemos também verificar que enquanto a EMA aprovou 1 medicamento de
terapia celular, 6 medicamentos de terapia génica e 1 medicamento de engenharia de tecidos
a FDA aprovou 6 medicamentos de terapia génica. No entanto, e como descrito anteriormente,
enquanto que na Unido Europeia os medicamentos de terapia avancada representam 17% de
todos os medicamentos bioldgicos 6rféos aprovados, nos EUA estes apenas representam 8%.

Esta diferenca pode ser explicada em alguma extenséo pelas diferentes legislacdes e
politicas de incentivo e desenvolvimento destes medicamentos nos diferentes locais. Por
exemplo, a definicdo de doenca rara com base na prevaléncia ndo é universal e depende da
legislacdo e das politicas adotadas por cada regido. Na Unido Europeia, uma doenca rara €
uma condicdo que afeta menos de 5 individuos em 10.000 pessoas (European Commission,
2008), enquanto nos EUA uma doencga rara € uma condi¢do que afeta menos de 200 000
pessoas (Congress, 1983). Além disto, as diferencas na classificacao terapéutica, designagéo
de medicamentos Orféos, procedimentos de revisdo, e indicagfes de utilizacdo podem resultar
em diferencgas na pratica clinica e na decisdo de se desenvolver e submeter, ou ndo submeter,
um pedido de AIM de determinado medicamento em diferentes paises. Estas diferencas na
definicdo, ambito e regulacdo dos medicamentos de terapia avangada, bem como de outras
classes de biolégicos, poderiam ser mitigadas através de uma ainda maior harmonizacao da

regulamentacdo internacional destes farmacos.

2.3 Indicacdes terapéuticas dos medicamentos bioldgicos

orfaos

Desde a promulgacédo da legislacdo de apoio a investigacdo em doencas raras tanto
pela EMA como pela FDA, o desenvolvimento de medicamentos biol6gicos 6rfaos tem
aumentado nas mais variadas areas. De acordo com os dados analisados neste estudo, 0s
medicamentos bioldgicos desenvolvidos para o tratamento de doencas oncolégicas, doencas
hematolégicas e doencas de metabolismo e endocrinologia surgem como as 3 areas de maior
investimento pela indastria farmacéutica, compreendendo aproximadamente 2/3 do total de
biol6gicos com indicacao 6rfa aprovados pelas duas agéncias (Figura 15). De seguida serdo
aprofundadas mais em detalhe 2 das areas terapéuticas com maior nimero de aprovacoes, a

oncolégica e a area de metabolismo e endocrinologia.
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Area terapéutica dos medicamentos biol6gicos 6rfdos na
UE e EUA
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Figura 15 - Indicac@es clinicas dos medicamentos bioldgicos com designacao 6rfa aprovados pela EMA e pela
FDA.

2.3.1 Oncologia

Os medicamentos biologicos para o tratamento de doencas raras oncolégicas
apresentam uma maior taxa de sucesso na obtencdo da designacdo o6rfa. Isto deve-se ao
facto de este tipo de doencas raras serem das mais estudadas, o que facilita a recolha de
dados de qualidade sobre a historia da doenca, permitindo uma maior compreensao dos
mecanismos moleculares e patoldgicos associados (Franco, 2013). No entanto, e devido ao
facto do cancro ser uma doenga muito heterogénea, dificuldades em identificar doentes com
subgrupos moleculares, que respondem de diferentes formas a terapia, pode por um lado ser
desafiante e um problema para os clinicos e por outro, permitir a descoberta de novos
tratamentos direcionados para estes doentes que apresentam perfis moleculares distintos—
medicina personalizada (Munoz & Kurzrock, 2012).

Por conseguinte, a area oncoldgica representa um dos campos de maior sucesso
dentro das doencas raras. Apesar de os anticorpos monoclonais serem o tipo de medicamento
biol6gico mais usado para combater as doencgas oncoldgicas raras (Kinch, 2015; Tambuyzer
et al., 2020), outros tipos de terapias foram também recentemente aprovadas. Por exemplo,

o tratamento com axicabtagene ciloleucel para dois tipos de cancro hematoldgicos, o linfoma
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difuso de grandes células B (DLBCL) e o linfoma mediastinal priméario de grandes células B
(PMBCL), levou a um aumento no nimero de doentes que tiveram uma resposta completa (o
que significa que ja ndo tinham sinais do cancro) e uma resposta parcial de 6% para 47% e
de 26% para 66%, respetivamente, quando comparado com o0s tratamentos standard. O
axicabtagene ciloleucel € um tipo de medicamento de terapia avancada que contém as células
imunitarias do proprio doente e que foram modificadas geneticamente de modo a produzirem
uma proteina chamada recetor de antigénio quimérico (CAR). O CAR das células
imunoldgicas modificadas pode ligar-se a proteina CD19 na superficie das células
cancerosas, eliminando estas células e ajudando assim a tratar a doenca. O axicabtagene
ciloleucel é comercializado na Unido Europeia e nos EUA pelo nome de Yescarta® e foi
aprovado pela FDA e EMA em e 2017 e 2018, respetivamente (CHMP, 2021).

2.3.2 Metabolismo e endocrinologia

As doencgas metabdlicas e endocrinoldgicas raras representam um grupo heterogéneo
de patologias que inclui, entre outras, as doengas lisossomais. Estas, por seu lado, resultam
de mutacdes genéticas em genes responsaveis pela funcdo dos lisossomas e levam a
acumulacdo de moléculas grandes nos organelos celulares e conseguinte disfungéo
progressiva em varios 6rgaos (Sun, 2018). As doencas lisossomais afetam tanto criancas
como adultos e dependendo do gene afetado, pode haver acumulacdo de diferentes
macromoléculas em diferentes 6rgdos e sistemas bioldgicos, resultando em diferentes
subtipos da doenca (Platt, 2018; Sun, 2018).

Por exemplo, a Mucopolissacaridose VII (MPS VII), também conhecida como sindrome
de Sly, é uma doenca extremamente rara causada por mutacdes no gene GUSB, que resultam
numa deficiéncia na enzima B-glucuronidase que estd envolvida na degradacdo de
glicosaminoglicanos (McCafferty & Scott, 2019). Devido a auséncia ou deficiéncia da enzima
B-glucuronidase, os doentes com esta patologia perdem a capacidade de degradar os
glicosaminoglicanos, levando a sua acumulacdo em varios 6rgdos e desregulacédo de varios
sistemas biologicos (Khan et al., 2017; McCafferty & Scott, 2019). As principais manifestagfes
clinicas da doenca, que aparecem normalmente durante a primeira infancia, incluem
deficiéncias cognitivas, retardamento do crescimento, malformacdes dsseas, rigidez articular,
perda auditiva e figado e bagco aumentados (Khan et al., 2017; McCafferty & Scott, 2019).

Num passado recente ndo havia tratamento para esta doenca, sendo as terapias de
suporte e para tratar os sintomas a Unica opc¢ao para os doentes. No entanto, em 2017 e 2018,
a FDA e a EMA aprovaram a comercializacdo do Mepsevii® como tratamento de primeira
linha para estes doentes. O Mepsevii® é uma terapia de substituicdo enziméatica que funciona

através da substituicdo da enzima em 3 -glucuronidase em falta em doentes com MPS VII
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(CHMP, 2018). A aprovacdo do Mepsevii® foi suportada por dados recolhidos em ensaios
clinicos de fase Il e um ensaio clinico aleatorizado de fase Ill em 23 doentes com o objetivo
de demonstrar a eficdcia e seguranca do farmaco. Os resultados desses estudos
demonstraram que os doentes tratados com Mepsevii, durante 6 meses, tiveram uma reducao
de 65% nos seus niveis de glicosaminoglicanos na urina e que 0s sintomas, incluindo os que
afetam a visdo e o0 movimento, melhoraram ou néo pioraram (CHMP, 2018). Apds tratamento
com Mepsevii®, os doentes voltam a conseguir degradar os glicosaminoglicanos, impedindo
a sua acumulagéo no corpo e progressao da doenca. O Mepsevii® é dado de duas em duas
semanas em forma de infusdo numa veia (CHMP, 2018).

Desta forma, a aprovacdo do Mepsevii® representa uma opgéo terapéutica que vai
para além da terapia sintomatica e de apoio, permitindo um tratamento mais eficaz e melhores

condi¢Bes de vida para estes doentes.
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Conclusdes e direcdes futuras

Numa era marcada por avancos tecnoldgicos sem precedentes, o desenvolvimento
dos medicamentos bioldgicos revolucionou e continua a revolucionar a industria farmacéutica,
apresentando especial impacto nos doentes com doencas raras gue normalmente tém poucas
esperancas de encontrar tratamento para as suas condicbes. Estes medicamentos
representam a vanguarda da investigacdo biomédica e da ciéncia médica, reproduzindo e/ou
melhorando moléculas existentes no corpo humano como proteinas, enzimas, hormonas e
até corrigindo mutac¢des genéticas como no caso dos medicamentos de terapia avangada.

Na presente dissertacdo procedeu-se a analise e comparacdo de medicamentos
biol6gicos aprovados para o tratamento de doencas raras na Unido Europeia e nos Estados
Unidos. Como descrito nos resultados e discussdo, o desenvolvimento deste tipo de
medicamentos tem aumentado ao longo dos anos, com os EUA a apresentarem o0 maior
namero de medicamentos aprovados (74 medicamentos) em compara¢cdo com a UE (48
medicamentos), se analisarmos o0 mesmo espaco temporal. Além disso, constatou-se que as
terapias baseadas em proteinas recombinantes representam mais de 50% do total de todas
as terapias aprovadas, com 0s anticorpos monoclonais a serem o tipo de biol6égico com maior
relevo em ambos os mercados. Quanto aos medicamentos de terapia génica, verificou-se que
estes tém cada vez mais importancia para o tratamento de doencas raras e espera-se que
ganhem cada vez mais percentagem de mercado. A Unido Europeia tinha até ao final de 2020
8 medicamentos bioldgicos 6rfaos de terapia avangada aprovados enquanto que os EUA
tinham apenas 6 medicamentos desta classe. Relativamente as areas terapéuticas mais
prevalentes neste universo de medicamentos bioldgicos 6rféos, destacam-se as areas da
oncologia, hematologia, metabolismo e endocrinologia que representam mais de 70% do total
de medicamentos biol6gicos érfaos com AIM.

Apesar dos medicamentos biologicos transformarem a vida dos doentes e serem
cada vez mais importantes no tratamento das doencas raras, na sua totalidade, estas doencas
afetam mais de 300 milhGes de pessoas. Das cerca de 7-10 mil doencas raras descritas, a
maioria ndo se conhece a sua etiologia e ndo existe qualquer tipo de tratamento aprovado
para 95% das condicdes.

No futuro, mais medidas que visem a promoc¢éao de ensais clinicos e I&D na procura
de métodos de diagndstico e terapias para as doencas raras sdo imprescindiveis para
melhorar a qualidade de vida destes doentes. Para que isto seja possivel a comunidade
cientifica e médica talvez deva considerar as doencas raras como uma prioridade de saude
publica ndo por doenca individual ou grupo de doengas, mas todas no seu conjunto. Além

disto, existe uma necessidade crescente em encontrar solu¢des para o numero reduzido de
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doentes que participam nos ensaios clinicos. A solucdo podera passar para uma maior
consciencializacdo e educacéo junto das associa¢gfes de doentes com doencas raras e da
inclus&do destas mesmas associacdes nos desenhos dos ensaios clinicos. E imperioso que a
indastria farmacéutica escute mais e aproveite mais a opinido dos doentes. Quando néo for
possivel aumentar o nimero de doentes devido a escassez de doentes, novas formulacdes
de estudos e novos métodos de andlise sdo necessarios de modo a que apesar de um ensaio
ter uma pequena amostra de doentes, o0 estudo seja significativo, pelo menos do ponto de
vista clinico. Desta forma, estudos promissores e farmacos que ndo atingiram um significado
estatistico, mas que séo clinicamente validados ndo serdo descartados a partida.

Adicionalmente, é essencial que as entidades reguladoras encontrem formas de
fornecer cuidados de saude a todos os cidaddos mesmo aqueles que ndo tem condi¢es
financeiras para aceder ao tratamento, sendo que os EUA representam um problema mais
grave e mais desigual comparativamente com a Unido Europeia devido ao seu sistema de
saude.

Por ultimo, de realcar que o caminho para a descoberta de novos métodos de
diagnéstico e tratamentos, dos quais os medicamentos biolégicos fardo com certeza parte e
a diferenca, que permitam aos doentes com doencas raras viver mais e melhor s6 podera ser
feito com a harmonizacao de protocolos e leis entre as varias entidades reguladoras e a
partilha de dados e colaborac¢6es a nivel global, preservando ao mesmo tempo a privacidade
do doente.
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