Telemedicina
Os desafios para
o Brasill

w

- Besins Health
Entrevista com
Laurena Magnoni

Redifar
A primeira rede nacional
de distribuicdo

Marketing de Contetddo
Sua empresa esta
preparada para isso?



Ciéncias Farmacéuticas

Lauro Moretto, Anselmo Gomes de
Oliveira e José Antonio de Oliveira
Batistuzzo

MEDICAMENTOS ORFAOS

Prospeccao, Desenvolvimento
Tecnoldgico e Disponibilidade

Nos ultimos 20 anos, 0s
preceitos da lei americana
de medicamentos orfaos
foram adotados em varios
paises, como Australia e
Japao, e a Unido Europeia,
apoiados por acoes da
Organizacdo Mundial da
Saude.
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tematica de Medicamentos Or-
Aféos tem sua origem na lei pro-

mulgada nos Estados Unidos, em
4 de janeiro de 1983, conhecida como
Lei dos Medicamentos Orfaos (Orphan
Drug Act), também conhecida pela sigla
ODA. Nos anos seguintes (1985 e 1987),
o Congresso norte-americano introdu-
ziu emendas na referida lei e, em 1992,
a FDA estabeleceu critérios para se ca-
racterizar medicamentos 6rfios (Orphan
drugs). Nessa regulamentacao foram re-
conhecidos os direitos exclusivos de co-
mercializacdo, como principal incentivo e
critérios que um patrocinador deve reunir
para provar a superioridade clinica de seu
medicamento para entrar no mercado,
quando existir outro produto da mesma
categoria em comercializagdo.

Ainda dentro dos incentivos, as empresas
podem receber subsidios governamentais
para concluir os estudos necessarios, fica-
rem isentas de pagamentos de taxas, rece-
berem créditos tributarios, terem autoriza-
cao especial para fornecer os produtos aos
pacientes, antes de concluir os estudos cli-
nicos e de seguranca, entre outros.

Alegislacdo norte-americana inovou tam-
bém ao incluir as vacinas contra doen-
cas infecciosas como medicamentos or-
faos, mesmo considerando que vacina
€ um produto com agao preventiva que
nio tem atividade terapéutica. A FDA
interpreta que as vacinas somente serao
consideradas produtos 6rfaos se forem
usadas por uma populacdo menor de
200.000 pessoas. Com base nesse crité-

rio, ja constam vérios registros concedi-
dos pela FDA.

Colocar medicamentos 6rfdos a disposi-
¢io da classe médica, logo ap6s a ODA,
constituia-se num enorme desafio, face
ao insuficiente conhecimento cientifico
sobre as doencas raras, o reduzido nu-
mero de pacientes, os limitados recursos
de financiamento e os rigorosos requisi-
tos estabelecidos para a comprovacao
da eficicia e seguranca. Esses desafios
representavam e ainda representam obs-
taculos para a prospeccdo e para o de-
senvolvimento tecnolégico e clinico de
medicamentos 6rfaos.

Nos ultimos 20 anos, os preceitos da lei
americana de medicamentos orfaos fo-
ram adotados em varios paises, como
Australia e Japao, e na Unido Europeia,
apoiados por a¢bes da Organiza¢ao Mun-
dial da Saide - OMS. Esse movimento
contribuiu, e tem contribuido, para sig-
nificativos investimentos em P&D com
a finalidade de prospectar e desenvolver
novos medicamentos destinados ao trata-
mento de doencas raras, apesar de ainda
enfrentar muitos desafios, entre os quais
se incluem o retorno dos investimentos e
limitadas fontes de financiamento.

Na Unido Europeia, a prospecgdo e de-
senvolvimento de medicamentos érfaos
iniciaram-se cerca de uma década apo6s
a ODA, seguindo modelos assemelha-
dos. Em 2000, a Unido Europeia introdu-
ziu nova legislacdo com o proposito de
prover incentivos ao desenvolvimento

8 | G Prerms ||V ar/ADr 2017



de medicamentos 6rfios, usados para o
diagndstico, prevencdo ou tratamento de
doencas que promovem ameacas a vida.
Tais incentivos aos patrocinadores, con-
cedidos pelo Comité de Medicamentos
Orfios, incluem a isencio de taxas de
procedimentos regulatérios e exclusivi-
dade de comercializacdo por dez anos,
entre outros. As instituicoes que sao clas-
sificadas como micro, pequenas ou mé-
dias empresas podem usufruir de outros
beneficios e também receber uma licenca
com maior periodo de exclusividade em
relagdo aos medicamentos em geral.

No Brasil, a Portaria n° 199, de 30 de ja-
neiro de 2014, instituiu a Politica Nacional
Integral as Pessoas com Doengas Raras
e aprovou as Diretrizes para Atencao In-
tegral as Pessoas com Doencas Raras no
ambito do Sistema Unico de Saude (SUS) e
incentivos financeiros de custeio. Entre os
varios objetivos constantes nesta portaria
se destaca o de garantir a universalidade, a
integralidade e a equidade das acoes e ser-
vigos de salide em relagio as pessoas com
doencas raras, com consequente reducio
da morbidade e mortalidade.

DOENGAS RARAS: NATUREZA,
INCIDENCIA E PREVALENCIA

O numero crescente de doencas raras é
um importante problema de satde publi-
ca, independentemente de paises desen-
volvidos ou em desenvolvimento, como
o Brasil. Doengas raras, geralmente, sio
crénicas, progressivas e incapacitantes,
podendo ser degenerativas e também le-
var a morte, afetando a qualidade de vida
das pessoas e de suas familias. Muitas
delas ndo possuem cura, de modo que o
tratamento consiste em acompanhamen-
to clinico, fisioterapico, fonoaudioldgico,
psicoterapico, entre outros, com o objeti-
vo de aliviar os sintomas ou retardar seu
aparecimento.

No Brasil, considera-se doenca rara
aquela que afeta até 65 pessoas em cada
100.000 individuos, com estimativa da
existéncia de uma populacio de 13 mi-
Ihées de pessoas. Na Europa, a propor-
¢do é de menos de 50 pessoas em cada
100.000, com estimativa da existéncia
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O crescente nimero de universidades que
se dedicam a prospeccio e desenvolvimento
de medicamentos 6rfaos, a flexibilizacio nos
critérios de registro e uso de novos produtos

demonstram uma tendéncia otimista.

de 30 milhdes de pessoas. Nos Esta-
dos Unidos, doengas raras sao aquelas
que afetam menos de 200.000 pessoas
(quando foi estabelecida esta proporcio
era equivalente a menos de 65 pessoas
em cada 100.000), estimando-se, atual-
mente, a existéncia de 25 milhdes de
pessoas nesta condicao.

A Orphanet tem catalogado 5.969 doen-
¢as raras, com a indicagio de prevaléncia
entre as mesmas, com base em trabalhos
publicados. Essa relago, emitida em ja-
neiro de 2019, esta contida no site, aces-
sado em 28 de fevereiro de 2019 (dia
mundial das doencas raras): http:/www.
orpha.net/orphacom/cahiers/docs/GB/
Prevalence_of_rare_diseases_by_decrea-
sing_prevalence_or_cases.pdf.

A complexidade que envolve a temati-
ca "doencas raras” esta relacionada com
varios fatores, entre os quais se desta-
cam a natureza, incidéncia e prevaléncia.
Quanto a natureza, os dados estatisticos
rezelam que 80% das doencas raras sio
de origem genética, enquanto que o res-
tante é de infecgdes (bacterianas ou vi-
rais), alergias, causas ambientais ou ainda
degenerativas e proliferativas. Sabe-se,
também, que 50% das doencas raras afe-
tam as criangas. A incidéncia se refere 2

predominancia dos pacientes afetados
(criangas, adultos e familia) e a prevalén-
cia ao indice em relacio as demais doen-
cas raras.

Em decorrénciadosfatoresrelacionados, a
inclusao de certas doencas no rol de doen-
¢as raras e suas respectivas incidéncia/
prevaléncias pode variar de pais para pais
ou de regides para regides. A maioria das
doencas raras tem, proporcionalmente,
minima incidéncia, conforme se constata
na relacdo da Orphanet.

A DISPONIBILIDADE DE
MEDICAMENTOS ORFAOS

Embora persistindo a grande maioria dos
fatores limitantes ao desenvolvimento de
novos medicamentos 6rfaos, a situacio
esta evoluindo favoravelmente, pois mui-
tos investimentos estido sendo realizados
por empresas farmacéuticas e universida-
des. Os dados da FDA apontam para um
aumento considerdvel de novos medica-
mentos com designacdo de “orfaos”, que
sdo registrados anualmente, tendo cres-
cido o nimero de solicitacdes de novas
designacoes desde 2012. Assim, em 2012,
foram solicitadas 267 novas designacées,
sendo que em 2013 foram 339, e sequen-
cialmente 453 em 2014, 471 em 2015,
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568 em 2016, 695 em 2017 e 696 em
2018. Destas, uma significante parcela foi
concedida, sendo 194 em 2012, 254 em
2013, 355 em 2015 e 333 em 2016.

A Comissio Europeia concedeu 113 auto-
rizacdes de comercializagdo, com designa-
¢3o de medicamento ¢rfao, conforme re-
lagdo divulgada no site de janeiro de 2019
da Orphanet, acessado em fevereiro de
2019, (net/orphacom/cahiers/docs/GB/
list_of_orphan_drugs_in_europe.pdf.).

Nesta relacdo consta de cada um o nome
do farmaco ou substancia utilizada, o
respectivo nome quimico, designacdo
europeia, indicagio terapéutica em do-
enca 6rfa, patrocinador, data em que re-
cebeu a designacdo, e marca registrada
(quando existente).

Além dos novos medicamentos com de-
signacdes de 6rfaos, a Unido Europeia tem
uma relacdo de 1.628 produtos medici-
nais orfaos, com ou sem denominagao de
farmaco orfao, que consta do site http:/
ec.europa.eu/health/documents/comniu-
nity-register/html/alforphreg.htm.

Nesta tabela, consta de cada um: nome
quimico, designacdo europeia, indicacao
terapéutica em doencga 6rfa, patrocina-
dor, data em que recebeu a designacao e
marca registrada (quando existente).
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Ha muitos outros
medicamentos que
se enquadram na
categoria de 6rfaos,
registrados e em
comercializacao em
paises que nao sejam
os norte-americanos.

FLEXIBILIZACAO DE REGISTRO DE
MEDICAMENTOS ORFAOS

Outro fator também otimista refere-se
aos esforcos das autoridades sanitarias
na proposicdo de mecanismos para fle-
xibilizacado dos critérios de autorizacao
para o uso de novos e promissores me-
dicamentos que ainda se encontram em
estudos. Os modelos BREAKTHROUGH,
proposto pela FDA, PRIME pela EMA e
SAKEGAKI pela PMDA e pela Anvisa, es-
timulam os pesquisadores e patrocinado-
res a apresentarem seus projetos as auto-
ridades que oferecem, em contrapartida,
apoio e suporte para acelerar o desen-
volvimento destes novos produtos. Com
esses esforcos e apoios, os pacientes de
doencas raras podem ter acesso mais ra-
pido as inovagoes.

TENDENCIAS E EXPECTATIVAS

O crescente nimero de empresas e uni-
versidades que se dedicam a prospecgao
e desenvolvimento de medicamentos
orfaos, que sio ratificados pelos dados
estatisticos das mais destacadas agéncias
regulatorias, a flexibilizacdo promovida
nos critérios de registro e uso condicio-
nal de novos produtos demonstram uma
tendéncia otimista. Evidentemente, os
custos de desenvolvimento, as fontes
de financiamento e as dificuldades para

o desenvolvimento clinico, continuam
como fatores limitantes ao aumento de
novos medicamentos érfaos.

Os custos decorrentes da prospeccao e
elaboracio de novos medicamentos oOr-
faos sio muito elevados, o que dificulta
o acesso e o financiamento por 6rgaos
assistenciais em funcdo dos limitados
recursos publicos, especialmente para
os produtos destinados as enfermidades
degenerativas e proliferativas.

Na relagdo de 1.628 medicamentos or-
faos disponiveis na Europa, se encontram
substancias tradicionais que sao comer-
cializadas por industrias farmacéuticas ou
por farmacias magistrais.

Certamente, ha muitos outros medica-
mentos que se enquadram na categoria de
orfaos, registrados e em comercializacao
em paises que nio sejam 0s norte-ame-
ricanos e nacdes do continente europeu,
demonstrando que ja existem alternativas
terapéuticas para muitas doencas raras.

O mais importante € que o nimero de no-
vos medicamentos 6rfaos cresce anual-
mente, descortinando-se perspectivas
positivas para portadores de doengas
raras. O maior desafio, no entanto, € en-
contrar mecanismos especificos de finan-
ciamento de desenvolvimento tecnologi-
co e clinico para redugio dos custos, na
expectativa de promover a ampliacao do
acesso aos mesmos. @

::: Lauro D. Moretto ¢ Presidente Emeérito e
Membro Titular da cadeira n® 4 da Academia
de Ciéncias Farmacéuticas do Brasil/Academia
Nacional de Farmacia

E-mail: presidencia@ac ademiafarmacia.org.br

::: Dr. Anselmo Gomes de Oliveira ¢ Membro
Titular da cadeira n® 3 da Academia d
Ciéncias Farmacéuticas do Brasil/Academia
Nacional de Farmacia.

E-mail: ans_gomes@yahoo.com.br

::: Dr. José Antonio de Oliveira Batistuzzo ¢

Membro Titular da cadeira n® 18 da Academia
de Ciéncias Farmacéuticas do Brasil/Academia
Nacional de Farmacia.

E-mail: batistuzzo@gmail.com



