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Resumo

A evolucao da farmacoepidemiologia a par com a evolucédo tecnologica impulsionou a
introducdo, o desenvolvimento e a utilizacéo de ferramentas inovadoras que permitem
avaliar a relacdo beneficio-risco, a seguranca e as especificidades das terapéuticas quer

em processo de aprovacdo quer ja introduzidas no mercado.

O processo de introdu¢do de um medicamento no mercado caracteriza-se por ser muitas
vezes complexo, detalhado e restritivo, dada toda a legislacdo e requerimentos
associados ao contexto epidemioldgico, clinico e farmacoldgico de cada sistema de

avaliacdo e aprovacao de medicamentos.

A autorizacdo de introdugdo de um medicamento no mercado, € um processo regulado
pelas autoridades competentes, que apesar de cada vez mais uniformizado, sistematico
e transparente  contem algumas limitacbes préprias do  processo.
A realizacdo de Estudos de Pds Autorizacdo, entre os quais os Estudos de Pds
Autorizacdo de Eficacia, é uma das ferramentas metodoldgicas inovadoras criada para
esclarecer incertezas, avaliar as terapéuticas disponiveis e auxiliar na tomada de decisdo
por parte das autoridades competentes. Baseados em dados do mundo real, estes estudos
apresentam-se como uma das principais formas de complementar os dados adquiridos

através dos ensaios de fase I, Il e Il e mitigar as limitacfes destes ensaios.

Esta monografia tem como principal objetivo descrever as diferentes metodologias,
contextos legislativos dos estudos de P6s Autorizacdo de Introducdo no Mercado de
Eficicia e tirar ilagbes sobre a relevancia e impacto dos mesmos no ciclo do
medicamento. Para tal utilizou-se como case study o estudo de efetividade a longo prazo
da vacina Zostavax®, que permitiu demonstrar a relevancia destes estudos como

instrumento para esclarecer incertezas e aferir dados néo disponiveis de outra forma.

Palavras-chave: Post Authorization Efficacy Studies; Herpes Zoster; EMA; FDA,;

Zostavax®



Abstract

The evolution of pharmacoepidemiology combined with the recent technological
evolution led to the introduction, development, and use of innovative tools that enable
the evaluation of the risk-benefit ratio, safety, and specificities of drugs, in the process

of approval or already established in the market.

The process of introducing a drug onto the market is often complex, detailed, and
restrictive, due to all the legislation and requirements associated with the
epidemiological, clinical, and pharmacological context of each drug evaluation and
approval system. The introduction of a drug onto the market is a process regulated by
the competent authorities, which, despite the efforts to become more uniform,

systematic, and transparent, still contains some limitations.

The conduction of Post-Authorization Studies, including the Post-Authorization
Studies of Effectiveness, is one of the innovative methodological tools created to clarify
uncertainties, assess available therapies, and assist in decision-making by the competent
authorities. Based on real-world data, these types of studies are presented as one of the
main ways to complement the data acquired through the phase I, 11, and 111 trials and to

diminish the limitations identified so far.

This work's main objective is to evaluate the different methodologies, legislative
contexts of Post Authorization Efficacy Studies and to draw conclusions about their
relevance and impact in the medicines cycle.

For this purpose, the study of the long-term effectiveness of the Zostavax® vaccine was
used as a case study, to shed light on the relevance of these studies as an instrument to
clarify uncertainties and assess data otherwise not available.

Keywords: Post Authorization Efficacy Studies; Herpes Zoster; EMA; FDA; Zostavax
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1 Introducédo

A Farmacoepidemiologia tem como principal foco de estudo os outcomes clinicos da
terapéutica. Para tal, recorre-se a métodos de epidemiologia clinica, aplicando-os de
formaaretirar ilagdes dos determinantes dos efeitos benéficos e adversos da medicagéo,
das relacdes de duracdo-resposta, do efeito das variacBes genéticas, dos efeitos clinicos
das interacdes medicamentosas e dos efeitos da ndo adesdo a terapéutica. A
Farmacovigilancia, parte integrante da Farmacoepidemiologia, envolve a
monitorizacao continua, numa populacéo, de efeitos indesejaveis e outras questdes de
seguranca que surgem em medicamentos ja introduzidos no mercado.

Em suma, podemaos afirmar que a Farmacoepidemiologia, aplica aos medicamentos 0s
métodos ou raciocinios utilizados tanto na farmacologia quanto na epidemiologia, com

0 proposito de promover a utilizacao racional dos mesmos. (1,2)

Com origem no século XX, a Farmacovigilancia tem vindo a evoluir de forma a
corresponder as necessidades do ciclo do medicamento, sendo de momento definida
pela Comissdo Europeia (CE) como: “O processo e ciéncia de monitorizagdo da
seguranca dos medicamentos e a tomada de acdo de modo a diminuir os riscos e a
simultaneamente aumentar os beneficios da utilizacdo de medicamentos.” Com 0
proposito de avaliar a relagdo beneficio-risco e de aumentar a qualidade de vida dos
utentes, a Farmacovigilancia inclui inimeras atividades. Podemos considerar, entre
elas, a, a detecdo de novos sinais, a gestdo de risco proativa de forma a minimizar
potenciais riscos relacionados com a utilizacdo de medicamentos e a comunicagdo com
stakeholders e utentes.(3)

Deste modo, a Farmacovigilancia assume, atualmente, um papel indispensavel em
todos os setores do ciclo do medicamento. Contudo, este papel de destaque sé foi
possivel ap6s a ocorréncia de diversas tragédias associadas a reacBes adversas
medicamentosas (RAMS) que evidenciaram a necessidade de estudos de seguranca,
eficacia e efetividade da terapéutica existente, de forma a garantir que a relacdo
beneficio-risco se mantém. Considera-se que de todas situacdes conhecidas, duas
contribuiram de forma significativa para a reformulacdo do panorama da
Farmacovigilancia quer na Unido Europeia (EU) quer nos Estados Unidos da América
(EUA).(3)
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Apesar dos esforgos realizados e de em 1906 ter sido fundada a Food and Drugs
Admnistration (FDA) nos Estados Unidos da América com o objetivo de garantir a
qualidade e seguranca dos medicamentos surge em 1937 uma reagdo adversa a um
medicamento que origina 105 mortes. Esta, decorre da utilizacdo de um elixir com
sulfanilamida cujo solvente, dietilenoglicol, apresentava toxicidade desconhecida. Este
incidente veio reforcar a necessidade de estudos de seguranca e eficacia, bem como
realcar a importancia da Farmacovigilancia.(4) Em 1938, é entdo implementado o USA
Federal Food, Drug and Cosmetic Act que visa renovar o sistema publico de salde,
tornando obrigatdrio a realizacdo de estudos de seguranca antes de ser concedida a
Autorizacdo de Introdugdo no Mercado (AIM). Todavia apesar de a FDA ter a
autoridade para estabelecer regras de utilizacdo de medicamentos experimentais,
apenas em 1961 é que exerceu esta autoridade passando a regular a conducao de ensaios
clinicos e a sua metodologia. (5)

Em consequéncia destes avancos legislativos, posteriormente em 1962, é implementada
a adenda “Kefauver-Harris Drug Amendment”, que torna obrigatoria a realizacdo de
estudos de eficacia e seguranca antes de submissao do pedido de AIM. (6) Em adicéo,
a introducéo da nova legislacdo veio permitir ainda a recolha de medicamentos do
mercado e a implementacdo das "Good Manufacturing Practices (GMP's)" que

passaram a regular a producdo de medicamentos.(5)

Numa perspetiva europeia, a reestruturacdo do panorama da Farmacovigilancia,
acontece apenas em 1961 em resposta a tragédia da Talidomida, um antimimético muito
utilizado em mulheres gravidas para o controlo das nduseas. A utilizacdo deste
medicamento em gravidas foi comprovada posteriormente, em 1973, estar na origem
de malformagBes congénitas, denominadas por focomélia, em aproximadamente (7)
Dada a dimensdo deste acontecimento considera-se que o mesmo foi evento
impulsionador da discusséo critica, que ainda ocorre em vérias vertentes do ciclo do
medicamento, particularmente, acerca da fiabilidade de testes realizados em animais, a
falta de transparéncia no comportamento da Industria Farmacéutica e a importancia de
monitorizar a utilizagdo de medicamentos mesmo ap6s a sua AIM, onde se inserem 0s

Estudos de Pds-Autorizagdo no Mercado.(3)

E no contexto desta discussdo que em 1966, a Organizacio Mundial de Satde (OMS),

em resposta a estes incidentes, aprova a criacdo de um Sistema Internacional de
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Farmacovigilancia e mais tarde em 1968 institui o Programa Internacional de
Monitorizacdo de Medicamentos composto por dez membros: Australia, Reino Unido,

EUA, Alemanha, Canada, Irlanda, Suécia, Dinamarca, Nova Zelandia e Paises Baixos.

1)

Em 1995, ocorre a fundagdo da Agéncia Europeia do Medicamento (EMA), a
autoridade competente que representa os diversos paises da Unido Europeia e que visa
proteger a saude publica através de uma avalia¢do rigorosa da informacédo disponivel
relativa a seguranca e eficacia dos medicamentos.(8) Em 2001 ocorre a criacdo da
EudraVigilance, a base de dados responsavel pela gestdo e andlise de dados sobre
suspeitas de reacOes adversas a medicamentos com Autorizacdo de Introducdo no
Mercado na UE ou que estdo em estudo em ensaios clinicos no Espago Econémico
Europeu (EEE).(9)

O panorama de Farmacovigilancia na Unido Europeia volta a alterar em 2012 com a
introducdo da nova legislacdo, a Diretiva 2010/84/EU, cujas principais alteragdes séo:
a modificacdo da definicdo de RAM; a maior envolvéncia dos utentes e cidaddos nas
atividades da Farmacovigilancia; o desenvolvimento da base de dados EudraVigilance;
0 aumento da transparéncia; a imposicdo de monitorizacdo adicional a produtos que
constam na lista de monitorizacdo adicional da EMA; a possibilidade de requerer
Estudos de Pos Introducdo no Mercado de seguranca e eficacia no momento de
proceder a Autorizacao de Introducdo no Mercado; e a criacdo do Comité de Avaliacédo
de Risco em Farmacovigilancia (PRAC), o comité cientifico da EMA constituido por
membros nomeados pelos Estados-membros da Unido Europeia (UE), peritos
nomeados pela CE e representantes dos Profissionais de Salde e de AssociacGes de
Doentes.

Mais recentemente, em 2017, ocorreu a reformulacdo da plataforma EudraVigilance de
forma a auxiliar os detentores de AIM a cumprir as suas obrigacdes impostas no ambito

da Farmacovigilancia.(3)
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Fundac USA Federal Diretiva Criagéo da Nova legislacéo
(;J npg;,io Food, Drug and 65/65 (EC) Agéncia Europeia Diretiva
: Cosmetic Act do Medicamento 2010/84/EU

Figura 1-Evolucéo da Farmacovigilancia a nivel da Unido Europeia e dos Estados
Unidos da América. Adaptado de (3)
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2 Metodologia

O objetivo deste trabalho consistiu na analise das diferentes metodologias e contextos
legislativos dos estudos de P6s Autorizacdo de Introducdo no Mercado de Eficécia, para
posterior reflexdo e tirar ilagdes sobre a relevancia e o impacto dos mesmos no ciclo do
medicamento, tendo a vacina Zostavax®, uma vacina viva atenuada contra o virus
Herpes Zoster, como caso de estudo. Para tal, iniciou-se a pesquisa em janeiro 2021 e

deu-se por concluida em Junho de 2021.

Assim sendo, foram consultados os websites das respetivas autoridades competentes,

entre eles a Agéncia Europeia do Medicamento (https://www.ema.europa.eu/en) , a

Food and Drug Administration (https://www.fda.gov) e o Infarmed- Autoridade

Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P. (https://www.infarmed.pt).

Seguidamente, foram pesquisados Estudos de Po6s Autorizacdo de Introducdo no
Mercado de Eficacia na base de dados do European Network of Centres for
Pharmacoepidemiology and Pharmacovigilance (ENCePP®), particularmente no The
European Union electronic Register of Post-Authorisation Studies (EU PAS Register).
A pesquisa na plataforma EU PAS Register realizou-se atraves dos seguintes critérios
de inclusdo: “study type”, uma vez que o pretendido era um estudo observacional,
“requested by a regulator”’ neste caso a EMA que foi o foco principal da monografia e
por fim “scope of the study” em que se selecionou a opgao “Effectiveness Evaluation”.
Dos resultados obtidos, foi selecionado o estudo de avaliacdo de efetividade com o
numero de registo EUPAS17502, cujo objetivo primario ¢ avaliar a efetividae a longo
prazo da vacina Zostavax®.

Foram ainda consultadas plataformas de literatura cientifica relativa as mais

diversas areas, entre as quais 0 Pubmed (https://pubmed.ncbi.nIm.nih.gov) e o Google

Scholar (https://scholar.google.com/), entre outras. Os termos de pesquisa

maioritariamente utilizados foram: “Pharmacovigilance”; “Post Authorisation
Efficacy Studies”; “Post Market Studies”, “Zostavax®”; “Herpes Zoster”; “Post-

Herpetic Neuralgy” e “Real World Evidence”.
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3 Post Authorization Studies (PAS)

3.1 Enquadramento

Com a evolugdo da Farmacovigilancia e da Farmacoepidemiologia, os estudos
epidemioldgicos demonstram-se de elevada relevancia aquando da autorizagdo de
introdugdo de um medicamento no mercado, mas tambem na reavaliacdo da sua relacédo
beneficio-risco durante o seu periodo de comercializagéo.

Os diversos estudos epidemioldgicos classificam-se consoante 0s objetivos, a
metodologia de investigacao e a orientacdo cronoldgica. Posto isto, estes estudos podem
ser descritivos, causais e de intervencdo (dependendo do objetivo); estudos
experimentais ou estudos observacionais (dependendo da metodologia) e estudos
transversais ou longitudinais (dependendo da orientacao cronolégica).(10) Desta forma,

0s estudos podem se classificar da seguinte forma:

Vs

. randomizado
( ) Ensaios com grupo
Estudos controlo Randomizado
experimentais L (RCT's)
(determinar nexos 4
. de causalidade) Ensaios sem grupo
. controlo para
Estudos Analiticos . J comparagio
4 N\ \r
Estudos Estudo cohort
Observacionais ou Estud ntrol
estudos sem studo caso-controlo
intervencéo L Estudo transversal
. J

Figura 2- Desenhos dos estudos analiticos. Adaptado de (11)

Considerando os diferentes estudos apresentados, verifica-se que os Ensaios Clinicos
Randomizados (RCT) séo considerados o golden standard quer para avaliar nexos de
causalidade, quer para o estudo da seguranga e eficacia de medicamentos. Tendo isto
em conta, sdo caracterizados como sendo do primeiro nivel de evidéncia. Contudo,
apesar da sua capacidade de previsdo, estes apresentam diversas limitagdes, como 0
artificialismo, o numero de participantes e tempo de seguimento reduzido e a

dificuldade de extrapolacdo dos resultados para 0 mundo real. Esta extrapolacdo é
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também denominada de validade externa, e € substancialmente afetada pelos
parametros descritos previamente, podendo, em certos casos, originar uma discrepancia
dos resultados obtidos na populacdo em estudo e na populacdo do mundo real, que
posteriormente vai utilizar o medicamento podendo até invalidar o estudo em

questdo.(11)

De forma a colmatar estas limitagdes, em especial a reduzida validade externa, muitas
vezes sdo realizados estudos observacionais ou ndo intervencionais, visto que estes
permitem avaliar as caracteristicas de utilizacdo de um medicamento em contexto real.
Estes estudos, maioritariamente de fase 1V, apresentam uma maior validade externa,
consequéncia do seu desenho. De forma a espelhar o contexto real sdo muitas vezes
desenhados e realizados através de RWE. Esta ferramenta consiste na compila¢do de
informacdo recolhida em sistemas clinicos, como hospitais ou registos nacionais, que
posteriormente é tratada analisada em formato de Big Data, refletindo, assim, a

realidade para além dos ensaios clinicos. (12)

Constata-se entdo, a existéncia de uma relacdo de complementaridade e de
bidirecionalidade entre os Ensaios Clinicos Randomizados e o0s estudos nao
intervencionais, uma vez que apesar dos RCTs serem indispensaveis para reunir dados
de seguranca e eficacia que suportam a aprovacdo do medicamento, a sua
complementagdo com dados do mundo real (RWD) em estudos observacionais é
igualmente necessaria.(13) Esta complementaridade permite aumentar a validade
externa, facilitando a extrapolacéo de dados para uma populagdo mais abrangente, mas
ao mesmo tempo mais especifica, como doentes polimedicados, doentes com diversas
comorbilidades, gravidas ou mulheres em amamentacdo ou até pessoas com doengas
raras. (14)

Os estudos ndo intervencionais séo definidos consoante a metodologia aplicada e ndo
de acordo com os seus objetivos cientificos. Caracteriza-se entdo, como estudo nao
intervencional, um estudo em que os medicamentos sao prescritos de forma habitual, a
prescricdo baseia-se na pratica corrente ndo influenciando a escolha da populacéo do
estudo, ndo existe monitorizacdo adicional nem outros métodos de diagndstico e 0s

resultados do estudo sdo analisados utilizando métodos epidemioldgicos.(10)

16



No ambito desta monografia, o design de estudo mais frequentemente utilizado é o
estudo coorte. Com origem pela primeira vez em 1935 a palavra coorte significa “group
of people with defined characteristics who are followed up to determine incidence of,
or mortality from, some specific disease, all causes of death, or some other

outcome. ”’(11)

Num estudo coorte os grupos sdo definidos a partir da variavel exposicdo (variavel
independente), nos quais serd medida a incidéncia do efeito (varidvel dependente) em
cada participante. Uma vez que, a exposic¢do € identificada previamente ao outcome, 0s
estudos coorte tem uma framework temporal que permite avaliar a causalidade, e como

tal possui a capacidade de produzir resultados de com elevada evidéncia cientifica. (11)

Os estudos coorte podem ser prospetivos ou retrospetivos dependendo da timeline em
que € realizada a analise, ou seja se € realizada do presente para o futuro ou através de
dados passados, possuindo diversas vantagens e desvantagens quando comparados com

outros desenhos e entre si. (11)

Tabela 1- Vantagens e desvantagens dos estudos desenho coorte. Adaptado de (11)

Vantagens Desvantagens
Permite avaliar causalidade Necessario um grande numero de participantes
Permite avaliar diversos Suscetiveis a viés de selecdo de participantes
outcomes de uma unica (recrutamento)
exposicéo
Estudo Prospetivo Estudo
Retrospetivo
Consegue calcular taxas de Custo elevado Suscetivel a viés

doenca em individuos . «
de informacéo

expostos e ndo expostos -
P P O tempo de follow-up é extenso | Menor controlo

(incidéncia, risco relativo...) . o o
e muitas vezes dificil de sobre as variaveis

manter, o que leva a perda de de estudo
follow-up ou mesmo

desisténcias
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Verifica-se entdo que geralmente os estudos coorte sdo considerados a melhor opgéo
quando: o efeito ocorre frequentemente na populacdo em estudo; o intervalo de tempo
decorrido entre a exposicéo e o aparecimento do efeito é curto uma vez que diminui o
follow-up; néo existe informacdo suficiente ou fiavel relativamente a exposicéo; ndo ha
previsdes de flutuacbes na populacdo em estudo; se pretende avaliar varios efeitos

associados a uma s6 exposicao.(10)

3.2 Real World Evidence e Real World Data

Recentemente, tanto a FDA como a EMA tornaram publicos os seus objetivos de
melhorar e aumentar o uso de Real World Evidence (RWE) e Real World Data (RWD)
de forma a suportar a tomada de decisdo, como por exemplo no processo de autorizacdo
de introducdo no mercado. Esta ambicdo levou a que estas autoridades competentes
impulsionassem a estandardizacdo dos metodos de criagdo de RWE. Este
desenvolvimento foi potenciado mais uma vez pelos avangos tecnoldgicos, que
permitiram angariar e armazenar quantidades elevadas de dados relacionados com a
saude. Assim, 0 RWD tem origem num namero variado de fontes de dados entre elas:
registos de doentes; suplementos de RCTs; ensaios clinicos pragmaticos; questionarios

de salde; registos médicos eletronicos e bases de dados de seguradoras.(15)

Os dados recolhidos devem ser rigorosamente estudados, validados e padronizados para
permitir a geragdo de RWE. Existem dois tipos de dados de mundo real, os primérios e
os secundarios. Normalmente, os dados primarios sdo gerados especificamente para o0s
fins da pesquisa em questdo, por meio de uma recolha prospetiva de procedimentos de
diagnostico ou de monitorizacdo. Por outro lado, os estudos do mundo real secundarios
usam dados que foram coletados rotineiramente para fins médicos ou administrativos,
como registos eletrénicos de salde para a geracdo de RWE.

A comunidade cientifica utiliza ainda estes dados para desenvolver guidelines e
suportar decisdes clinicas, uma vez que estes dados tem o potencial de ajudar na
conducdo e desenho de estudos clinicos com o propdésito de clarificar questbes
previamente impossiveis de responder. Por outro lado, a industria farmacéutica utiliza
RWE e RWD de forma a suportar o desenho dos ensaios clinicos e de forma a
desenvolver estudos de P6s Autorizacdo que vem gerar novas abordagens de tratamento
inovadoras. Assim verificamos que os stakeholders na &rea da Sadde utilizam cada vez

mais RWE em paralelo com RCTs como forma de tomar decisdes fundamentadas e
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informadas. Estes sdo utilizados de forma transversal ao longo do ciclo do

medicamento, providenciando insights a diversas areas como: a epidemiologia da

doenca, a eficacia do tratamento, a seguranga do tratamento, o estado da economia da

saude e o valor dos cuidados de satde.(16)

Tabela 2- A importancia de RWE ao longo do ciclo de vida do medicamento.

Adaptado de (16)

Obijetivo

Evidéncias necessarias

Definir perfil do produto

Identificar e compreender as necessidades ndo
respondidas e 0s outcomes importantes para 0s
doentes

Descrever e compreender o mercado onde o

medicamento se insere

Definir o design dos

estudos de Fase 111

RWE relativa a populacdo em questdes, as
necessidades ndo respondidas e ao standard of care
Criacdo de informacdo relativa a farmacologia,

toxicologia e eficacia do produto

Autorizagéo de Introducéo

no Mercado

Dados pré-clinicos, farmacologicos e de
toxicologia
Dados robustos de eficécia e seguranga

Estudos clinicos iniciais

Introducdo no mercado e

comparticipacéo

RWE relativa a populacdo em estudo, necessidades
n&o correspondidas e impacto da doenga

RWE sobre eficacia comparativa e custos do
medicamento comparador

Modelos de custo-beneficio

Demonstracao continua do

valor do medicamento

RWE sobre eficacia clinica comparativa e custos
Dados de resultados de longo prazo
Dados de seguranca do paciente

Dados de adeséo e utilizacdo do paciente

Esta inclusdo dos dados de mundo real no ciclo do medicamento, demonstra o esforco

realizado pelas empresas da industria farmacéutica com o objetivo de responder as

crescentes exigéncias. Um exemplo destas crescentes exigéncias, verifica-se aguando a
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atribuicdo de uma AIM, visto que, as autoridades competentes cada vez mais colocam
como condicdo de aprovacéo de introducdo de um medicamento no mercado a futura
conducéo de estudos Postmarketing commitments (PMCs), ou seja, estudos ou ensaios
clinicos que o detentor de AIM concordou em realizar mas que ndo sdo exigidos
legalmente. Estes estudos poderdo aprofundar questbes de eficacia, seguranga,

efetividade entre outras.(17)

3.3 Relevancia

Os estudos farmacoepidemiol6gicos requerem ndo sé conhecimento epidemioldgico,
métodos estatisticos e recursos para estudar os medicamentos, mas também
conhecimentos de farmacologia e fisiopatologia dos medicamentos e da doenga em
estudo. Tendo isto em conta, verificamos que a farmacoepidemiologia evoluiu
exponencialmente devido a emergéncia de bases de dados e registos de doentes. Estas
duas inovagdes permitiram ainda a realizacdo de estudos baseados nestas duas

ferramentas, entre eles os estudos de P6s Autorizacéo.

Existem diversos beneficios na realizacdo de estudos de Pds Autorizacgdo, entre eles a
identificacdo de RAMS de baixa frequéncia, o estudo de grupos de alto risco, a
avaliacdo de efeitos a longo prazo, a andlise de interagdes medicamento-medicamento

e medicamento-alimento entre outras.(18)

Os Estudos de Pds Autorizacdo de Eficacia demonstram a importancia dos estudos
epidemioldgicos baseados em dados do mundo real uma vez que permitem distinguir
eficacia de efetividade. O conceito de eficicia apenas pode ser considerado em presenca
de um ambiente controlado como o de um ensaio clinico uma vez que requer critérios
de inclusdo e exclusdo especificos, a monitorizagdo dos doentes e a verificacdo da
compliance do mesmo ao tratamento. Em contrapartida, o conceito de efetividade
apenas pode ser verificado numa populacdo muito mais abrangente, com medicacédo
concomitante, comorbilidades e onde a monitorizacdo e a compliance nem sempre

acontece.(14)
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4  Post Authorization Efficacy Studies (PAES)

No ambito desta monografia o foco serdo os Estudos de Fase IV, mais especificamente
os Estudos de Pés Autorizacdo de Eficacia (PAES), que em conjunto com os Estudos
de POs Autorizacdo de Seguranca (PASS), Estudos de Utilizacdo e Estudos de
Farmacovigilancia representam os estudos de Po6s Introducdo no Mercado (Post
Marketing Studies, PMS).(19) De realcar que, apesar dos estudos de Pds Autorizacdo
serem estudos de fase 1V, nem todos os estudos de fase IV sdo estudos de Pos
Autorizacdo. Isto acontece uma vez que, os estudos realizados apds a aprovacao da AIM
sdo denominados de estudos de fase IV, contudo sé se denominam estudos de Pds

Autorizacdo, os estudos observacionais exigidos por autoridades reguladoras.(14)

Os Estudos de Pos Autorizacdo de Introducdo no Mercado de Eficacia sdo estudos
observacionais cujo principal objetivo visa completar os dados disponiveis no momento
da autorizacdo de introducdo no mercado com informacdes adicionais sobre a eficacia
de um medicamento, caso surjam incertezas que ndo puderam ser esclarecidas

previamente.(20)

4.1 Considerac6es metodoldgicas

No que que diz respeito a metodologia dos estudos PAES, o desenho do estudo varia
consoante o medicamento a analisar e incerteza a ser avaliada. Posto isto, no momento
do desenho e da realizacéo do estudo deve-se sempre considerar a sua viabilidade, a sua
validade ética e a sua capacidade de produzir resultados ndo sé fiaveis, mas também
relacionados com os objetivos primarios previamente definidos. Assegurando estes
requisitos, o estudo pode ser desenhado de forma randomizada ou ndo randomizada ou

através de fontes de dados.

21



- Avaliam o beneficio de um
4 Explanatdrios medicamento em condicGes ideais
Randomizados

Avaliam intervencfes num contexto mais

Pragmaticos —— similar a0 mundo real

Estudos de
Pds
Autorizacao

Fontes de Fonte primaria de  __ Dados clinicos de doentes
dados dados
Fonte secundaria de Bases de dados/ Registos
dados de doentes

Figura 3- Tipos de desenhos de Estudos de Pos Autorizacbes. Adaptado de (20)

Quando comparados verifica-se que os estudos randomizados s&o mais robustos, uma
vez que a randomizacdo permite estimar o efeito do medicamento comparando-o o
grupo em estudo com um grupo controlo. (20) O grupo controlo é entdo essencial para
estabelecer uma baseline que reflita apenas a diferenca realizada pela intervencéo,
permitindo perceber qual a agéo real do medicamento em estudo.(21) Esta situagéo néo
se verifica nos ensaios ndo randomizados, uma vez que a diferenga entre grupos de
tratamento poderé revelar diferencas resultantes da alocacéo de doentes, da gestdo de
doentes, e diferencas nos resultados da intervencédo.(20) Para além do referido a
randomizacdo permite ainda a aplicacdo de métodos de analise estatistica 0 que ndo se
verifica em estudos ndo randomizados que geralmente provam ser mais dificeis de

analisar e interpretar.(21)

Isto ndo invalida a utilizacdo de ensaios ndo randomizados, existindo excecbes em que
0S mesmos se mostram mais proveitosos, diminuindo as limitagdes e o viés, como por

exemplo a realizacdo de estudos relativos a vacinas.(20)

Sucintamente e de acordo com as guidelines cientificas da EMA, a estrutura de um
estudo PAES devera contemplar os seguintes topicos: Titulo e descricdo do estudo;
métodos utilizados (participantes, objetivos, endpoints, tamanho da amostra,

randomizacéo, ocultacdo, métodos estatisticos); resultados; discussdo e concluséo.(20)
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No website da FDA encontra-se disponivel uma recomendacdo de estrutura para 0s
Estudos de Pds Autorizacdo no Mercado, bem como uma listagem dos diversos
elementos que devem constar na mesma. Dito isto, revela-se necessario que o estudo
contenha: uma descricao breve do background do produto, o propdsito do estudo em
questdo e os objetivos e hipoteses a serem analisados; uma descri¢do do desenho do
estudo (se é de caracter intervencional ou observacional); a populacdo em estudo, 0s
critérios de exclusdo e inclusdo que foram utilizados e informacdes sobre o grupo
controlo; a dimensdo da amostra, os endpoints primarios e secundarios que foram
definidos e os respetivos critérios de sucesso; a duracdo periodicidade e a baseline
definida para o follow-up; descricdo dos procedimentos de recolha de dados e a sua
respetiva analise estatistica; os documentos utilizados para a colheita de dados,
formularios de consentimento informado e formularios de aprovacéo do Institutional
Review Board (IRB); os requerimentos para o relatorio intermédio e o final; e por fim

0s milestones e elementos essenciais na timeline do estudo. (22)

4.2 Panorama Legislativo
4.2.1 Estados Unidos da América: Food and Drug Administration

4.2.1.1 Requerimento do estudo

Nos Estados Unidos da Ameérica (EUA) a autoridade competente responsavel pela
legislagcdo, monitorizacdo e avaliacdo dos estudos de Pds Autorizacdo é a Food and
Drug Administration. A legislacdo dos Estados Unidos da América sofreu alteracGes
em 2007, com a introducdo de uma adenda ao regulamento inicial em vigor Food and
Drug Administration Amendments Act de 2007 (FDAAA) (Lei Publica 110-85). No ano
de 2008 a adenda entrou em vigor através da seccdo 901, no Titulo IX da FDAAA, e
ocorreu a criacdo da Seccdo 505(0) da Lei Federal de Alimentos, Medicamentos e
Cosméticos (Federal Food, Drug, and Cosmetic Act). Esta se¢do permite que a FDA,
se considerar necessario, exija aos detentores de AIM, estudos complementares e
RCT’s para medicamentos e produtos bioldgicos prescritos e aprovados na Secgdo 505
da Lei ou na Seccgdo 351 da Lei do Servico de Saude Publica (Public Health Service
Act). A Seccdo 901, no Titulo IX da FDAAA, prevé ainda que, o detentor de AIM
forneca a FDA quando exigido, informacoes relativas a estudos de pds-comercializacao

ou ensaios clinicos.
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Sucintamente, a Sec¢do 505(0) da FDAAA capacita a FDA de exigir estudos poés-
comercializacdo e ensaios clinicos para qualquer um ou todos dos cinco fins: para
comprovar o beneficio clinico de medicamentos aprovados por Autorizagdo de
Utilizag&o Excecional, para avaliar um risco sério conhecido relacionado com o uso do
medicamento, para avaliar sinais de risco grave relacionado com a utilizagéo do
medicamento, para identificar um risco grave inesperado quando os dados disponiveis
indicam potencial para a sua ocorréncia e por fim para a realizacdo de estudos
pediatricos ao abrigo da Pediatric Research Equity Act (PREA). A imposicdo pode
reger-se da forma supracitada quer para Estudos de Pds Autorizacdo no Mercado de

Seguranca quer para Estudos de P6s Autorizacdo no Mercado de Eficacia.

A adenda FDAAA, distingue ainda os estudos de Pés Introducéo no Mercado em duas
categorias distintas, os Post Market Requirements (PMRs) de caracter obrigatério e 0s
Post-marketing Commitments (PMCs) que apesar de ndo serem obrigatorios resultam
de um acordo entre o detentor de AIM a autoridade requerente para a realizacdo dos

mesmaos.

4.2.1.2 Submisséo, transparéncia e divulgacdo da informacao

Aquando a imposic¢éo do estudo PAES o detentor de AIM devera chegar a um consenso
com a FDA relativamente a deadline de submissdo do protocolo e a deadline da

submissao da versdo final do estudo de Pés-autorizagdo no mercado.

De acordo com a regulamentacdo 21 CFR Parte 20 e de forma a aumentar a
transparéncia para todos os stakeholders, industria, médicos e consumidores, a FDA

compromete-se a divulgar no Website http://www.accessdata.fda.gov/scripts/

cdrh/cfdocs/cfPMA/PMA _pas.cfm a informacdo relativa aos estudos de Pos

Autorizagdo. Esta partilha de informacéo consiste na divulgacdo do nimero de registo
do PMA, nome do requerente, nome do produto, area terapéutica de atuacdo, data de
aprovacao do pedido de AlM, descri¢do do estudo de Pos Autorizagdo no Mercado,
nome do estudo, data de aprovacdo do protocolo, populacdo em estudo, status do

estudo, timeline do estudo.
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4.2.2 Unido Europeia: European Medicine Agency

4.2.2.1 Requerimento do estudo

De acordo com a legislagdo europeia em vigor, os estudos de P6s Autorizacdo no
Mercado podem ser realizados de forma voluntaria pelo detentor de AIM ou com um
caracter obrigatdrio por imposicdo da autoridade competente em questéo.

Assim sendo, a autoridade competente pode requerer um estudo PAES em diversas
situacOes desde que as mesmas se encontrem ao abrigo do Regulamento Delegado (EU)
N°357/2014 da Comissdo, de 3 de fevereiro de 2014 que completa a Diretiva
2001/83/CE do Parlamento Europeu e do Conselho Europeu, do Regulamento (CE)
726/200 ou ao abrigo dos artigos 14 do Regulamento (CE) 1394/2007 e 34(2) do
Regulamento (CE) No 1901/2007. (14)

Sumariamente, o Regulamento (Delegado EU) N°357/2014 da Comisséo, define que a
imposicao do estudo PAES é justificada se existirem incertezas no que diz respeito aos
beneficios experienciados em subpopulagdes, aos beneficios resultantes de endpoints,
beneficios resultantes de tratamentos de longo termo, beneficio risco de introducéo de
terapéuticas coadjuvantes, beneficios dos tratamentos em vida real, caso haja uma
mudanca significativa do conhecimento relativo a doenca ou medicamento, ou caso
haja alteracGes em fatores cientificos utilizados em avaliagdes prévias de eficécia.
Dependendo do objetivo e do endpoint a ser avaliado, os PAES podem adotar desenhos
distintos, ou seja, podem ser estudos intervencionais ou estudos ndo intervencionais/
observacionais, respeitando a Diretiva 2001/20/EC e a Diretiva 2001/83/EC e
Regulamento (CE) 726/2004 respetivamente.

4.2.2.2 Submissédo, transparéncia e divulgagdo da informacao

Aquando a imposi¢do do estudo PAES o detentor de AIM devera propor uma data de
submisséo do protocolo do estudo e da informac&o de pos-autorizacao necessaria tendo
em conta a incerteza a ser analisada. As datas propostas ndo sdo definitivas uma vez
que a autoridade competente e o detentor de AIM devem chegar a um consenso
relativamente as mesmas. Caso o detentor de AIM néo consiga proceder a submissédo
do protocolo nas deadlines estabelecidas devido a uma causa justificada, 0 mesmo deve
informar a agéncia e um ou dois membros do comité de avaliacdo (Rapporteur) por
escrito com o méximo de antecedéncia possivel e posteriormente devera ser proposta

uma nova data de submissao.
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Os resultados serdo publicados no European Public Assessment Report, EPAR,
(previstos no artigo 13(3) do Regulamento (CE) no 726/2004) na categoria de

“Procedural steps taken and scientific information after the authorisation”.

De forma a aumentar a transparéncia dos estudos de PAES ndo contemplados na
Diretiva 2001/20/EC, a informacao dos estudos incluindo os estudos conduzidos fora
da Unido Europeia devera estar disponivel no Registo Eletronico de Estudos de Pds-
Autorizacdo da Unido Europeia (EU PAS Register). O EU PAS Register é um registo
publico com uma vertente observacional cujos principais propositos sdo diminuir a
parcialidade e viés das publicacGes, promover a troca de informacéo e o contacto entre
stakeholders e assegurar a compliance does estudos com a legislagdo em vigor na Unido
Europeia. (23)

4.2.3 Portugal: Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P
Apesar da Agéncia Europeia do Medicamento ser a entidade reguladora europeia, cada
estado-membro possui a sua prépria autoridade. Em Portugal a autoridade competente

¢ o Infarmed a Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, 1.P.

4.2.3.1 Enquadramento portugués

A transformacdo do panorama portugués de estudos clinicos realizados em humanos
ocorreu ap6s a introducdo da Lei n.° 21/2014 de 16 de abril. Esta lei promoveu a
valorizacdo dos estudos clinicos realizados em humanos quer a nivel econémico quer a
nivel clinico abrindo, consequentemente, caminho para a criacdo do Registo Nacional
de Estudos Clinicos (RNEC), a plataforma eletrénica de registo e divulgacéo de todos
os estudos clinicos a decorrer em Portugal que envolvam seres humanos, promovida

pelo Infarmed.(24)

A centralizacdo de informacdo na plataforma RNEC tem como principal objetivo
“facilitar e desmaterializar a transmissao de informagao no processo de autorizagao e
de notificacdo, no pedido de parecer a comissdo de ética competente, no processo de
acompanhamento e conclusdo dos estudos clinicos, bem como aumentar 0 acesso e 0
conhecimento sobre os estudos clinicos realizados em Portugal por parte da sociedade

e da comunidade de investigadores e profissionais de satide.”(25)
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Assim sendo nesta plataforma encontram-se ndo sO estudos clinicos relativos a
medicamentos de uso humano, mas também relativos a dispositivos médicos,
cosméticos e produtos de higiene corporal. Desta forma o0 RNEC permite a submissao
dos seguintes estudos clinicos: Ensaios clinicos com medicamentos de uso Humano;
Estudos clinicos com intervencdo de dispositivos médicos; Estudos clinicos com
intervencdo de produtos cosméticos; Estudos de Eficacia Pds-Autorizacdo (PAES) sem
intervencdo; Estudos de Seguranca Pds-Autorizacdo (PASS) sem intervencdo. De
destacar que devido a aplicacdo da Lei n.° 21/2014, verifica-se que o0 RNEC tem uma
esfera de acdo fora das areas de competéncia do Infarmed, IP e € consequentemente
coordenado por uma comisso interinstitucional composta pela Comisséo de Etica para
a Investigacdo Clinica (CEIC), pelo Instituto Nacional de Saude Dr. Ricardo Jorge e

pelo Infarmed, I.P., que funciona como 6rgéo de presidéncia. (26)
4.2.3.2 Requerimento e submissdo de um Estudo PAES

Tal como mencionado anteriormente a EMA ou a CE podem exigir um estudo de Pés
Autorizacédo de Eficacia ao titular de AIM, de acordo com o Regulamento N° 357/2014
de 3 de fevereiro de 2014. Isto significa que a legislacdo que apoia o requerimento de

Estudos PAES em Portugal se baseia na legislacdo europeia previamente abordada.

No caso especifico de estudos PAES a serem realizados exclusivamente em Portugal,
estes devem ser submetidos para avaliacdo por parte do INFARMED, ao abrigo do
artigo 26.°A, do Decreto-lei n® 128/2013, de 5 de setembro. O titular de AIM devera
submeter para autorizagdo a priori um projeto de protocolo e consequentemente o
Infarmed, I.P dever4 num prazo de 60 dias a contar da apresentacdo do projeto de
protocolo, notificar 0 mesmo da sua decisdo. O estudo sé podera ser iniciado apds
avaliagdo e aprovacdo por parte do Infarmed, 1.P. Apds a conclusdo do estudo, o
detentor de AIM devera apresentar um prazo de 12 meses o relatdrio final e o respetivo
resumo do mesmo, visto que toda a informacdo relevante deverd ser submetida na
plataforma RNEC, de acordo com o documento 'Normas técnicas e especificacdes
funcionais previsto no artigo 10° da Portaria n.° 65/2015, de 5 de mar¢o.(27)
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5 Estudos de P6s Autorizacao de Eficacia: Case study Zostavax®

5.1 Herpes Zoster: Fisiopatologia

O virus da Varicela Zoster (VVZ) leva ao aparecimento de duas condigdes clinicas,
uma infecdo primaria, comumente denominada varicela, que resulta em rash com lesdes
vesiculares difusas e uma segunda fase de infegdo, devido a reativacdo do VVZ que se

manifesta enquanto Herpes Zdster também designado como Zona. (28)

O virus Herpes Zbster € um virus de DNA da subfamilia a-herpesvirus que tem a
capacidade de permanecer latente no tecido nervoso originando, por isso, uma doenca
neurocutanea.(29) A sua principal via de transmissdo € por contacto com aerossoles

contendo particulas virais.(30)

Apds a entrada do virus pelas vias respiratorias, 0 mesmo entra em contacto com a
mucosa, onde se replica e dissemina através da circulacdo sanguinea e linfatica.
Concluido o periodo de incubacgdo de 2 semanas, surge a diminuicdo de capacidade de
resposta pelo sistema imunitario, que se manifesta através de rash, também denominada
varicela. No decorrer da infecdo existe disseminagédo viral direcionada aos terminais
nervosos sensoriais e dos axdnios, atingindo o ganglio da raiz dorsal posterior, no qual

0 virus permanece em laténcia.(29)

A reativagdo viral acontece quando a imunidade especifica diminui e a resposta
imunitaria ndo € suficiente para suprimir o virus, permitindo, portanto, a sua replicacéo.
Isto despoleta um processo de inflamagdo necrosante e hemorrdgica dos tecidos
nervosos. Geralmente, o0 virus propaga-se atraves dos nervos sensoriais, originando
neurite, até atingir as células da pele onde origina erupgdes cutaneas vesiculares. A rash
inicia-se normalmente com méculas e papulas eritematosas que evoluem para lesées
vesiculares nos dermatomos, ou seja, na area da pele em que todos 0s nervos sensoriais

advém de uma Unica raiz nervosa.(29)

A complicacdo mais comum da reativacdo do virus HZ é a Neuralgia P6s-herpética,
sendo muito comum em doentes com fatores de risco, como a idade avancada ou a
presenca de dor ou rash severa logo no momento inicial de infecdo.(29) Atualmente,
ainda ndo existe uma definicdo consensual de Neuralgia Pds-herpética, contudo a
maioria varia entre dor persistente ap6s 30 dias do inicio da rash até 3 meses apos 0

aparecimento de rash. (31,32)
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A complicagdo mais comum, para além da Neuralgia Pds-herpética, é o
desenvolvimento de uma infegdo bacteriana secundaria, sendo 0s microrganismos mais

comuns a Staphylococcus aureus e Streptococcus pyogenes.(33)

5.2 Epidemiologia

A infecdo por Herpes Zoster afeta significativamente a qualidade de vida da pessoa,
representando ainda um fardo econémico quer para o doente quer para o sistema de
salde.(34)

Uma vez que a perda de imunocompeténcia é um dos principais fatores de risco para o
desenvolvimento desta patologia, considera-se que a idade é também um fator de risco,
pois existe frequentemente uma diminuicao da resposta imunitaria. Dito isto, verifica-
se que o aumento mais significativo de prevaléncia de doenca acontece apds 0s 50
anos.(29) Estima-se que a incidéncia de Herpes Zoster em pessoas com mais de 65 anos
varie entre [10-14] casos em cada 1000 pessoas por ano. O risco de Neuralgia Pos-
herpética aumenta também, com a idade, sendo esta considerada um fator de risco para

0 desenvolvimento de complicacdes. (35)(36)

No que diz respeito a doentes imunossuprimidos, estes apresentam [20 -100%] um
maior risco de desenvolver Herpes Zoster que doentes imunocompetentes da mesma
idade.(37) As condicOes de imunossupressdo associadas ao aumento das taxas de
infecdo pelo virus VVZ incluem a infegdo pelo virus da imunodeficiéncia adquirida,
doentes transplantados, doentes com terapéuticas imunomodeladoras (como por
exemplo corticosteroides) e doengas malignas.(29)

Uma vez que mais do que 95% dos adultos com idade igual ou superior a 50 anos esteve
exposto a uma infecdo primaria pelo virus e desenvolveu varicela, estes possuem fatores

de risco para o desenvolvimento de Zona. (34)

5.3 Diagnoéstico e tratamento
A sintomatologia sistémica ocorre em menos de 20% das pessoas infetadas com o virus
de Herpes Zoster, sendo comum a presenca de febre, dor, alodinia (sensa¢do de dor

associada a estimulos ndo dolorosos), dor de cabeca e fatiga.(29)
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Agquando do diagndstico, a apresentacdo clinica do HZ é essencial e geralmente
suficiente, contudo, se os sintomas e sinais forem ambiguos pode ser realizado o teste
viral polymerase chain reaction (PCR), para detetar a presenca de DNA, entre outros
como a imunofluorescéncia direta ao antigenio da VZV e a bidpsia do tecido lesionado
para uma avaliacdo histopatoldgica, etc... No entanto, 0 PCR apresenta uma maior
sensibilidade e especificidade, respetivamente de 98% e 99%.(38) O teste de PCR pode
ser realizado através do fluido das lesdes, do sangue, da pele lesionada, plasma, liquido
cefalorraquidiano (CSF) e fluido de lavagem broncoalveolar. Este teste, apesar de
rapido (os resultados sdo obtidos dentro de 24 horas), apresenta um custo elevado. (30)
O objetivo terapéutico do tratamento de Herpes Zdster é atrasar a progressao da doenca
e diminuir possiveis complicacfes associadas & mesma. Existe evidéncia cientifica de
que o tratamento com antirretrovirais analogos nucleosidicos, como o aciclovir o
famciclovir e o valaciclovir, diminuem a neurite e aceleram o processo de recuperacao
da rash uma vez que interferem com a sintese do DNA viral através da inibicdo da DNA
polimerase.(29)

Estudos comprovam que a terapéutica deve ser iniciada no decorrer das primeiras 72
horas apds o aparecimento das lesdes, sendo a duracao ideal do tratamento 7 dias, ndo

existindo evidéncia cientifica de que suporta tratamentos prolongados.(29)

5.4 Vacinagao: Importancia e Panorama atual

A vacinacdo reduz a incidéncia da infecdo pelo virus herpes zoOster em
aproximadamente 50% e a ocorréncia de Neuralgia Pos-herpética para 2/3. Posto isto,
a vacinagdo contra 0 VVZ encontra-se recomendada a todos os individuos de idade
superior ou igual a 60 anos(39), sendo por isso considerada, de momento, a Gnica forma
comprovada por evidéncia cientifica de prevenir Neuralgia P6s-herpética. (29)

O mecanismo de acdo da vacina do virus Zoster baseia-se num boost na imunidade
especifica, principalmente nos linfécitos T, aumentando a resposta imunitaria
especifica e atenuando a doenca. (30)

A vacina, denominada Zostavax®, € uma vacina viva atenuada, aprovada em 2006 pela
FDA para individuos com 60 anos ou mais, visto que contém na sua composicédo o DNA
do virus. Esta, apesar de semelhante a vacina da varicela, quando comparada, possui

uma maior poténcia. (29)
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De forma a comprovar a efetividade a longo prazo desta vacina, tanto a Agéncia
Europeia do Medicamento como a Food and Drug Administration, requereram a

realizacdo de um Estudo de P6s Autorizacdo de Eficécia.

5.5 Post-Licensure Observational Study of the Long-term Effectiveness of
ZOSTAVAX(TM)

55.1 Enquadramento

Tendo por base a importancia da vacinagao contra o virus Herpes Zoster, e de modo a
responder a todas as incertezas e questdes relativas a efetividade a longo prazo da vacina
Zostavax®, foi requerido um estudo de Pds Autorizacdo de Eficacia pelas duas
autoridades competentes previamente mencionadas, a FDA e a EMA.

O estudo Post-Licensure Observational Study of the Long-term Effectiveness of
ZOSTAVAX(TM) (V211-024), registado com o nimero EUPAS17502, ndo sé se
enguadra no panorama legislativo abordado, como também constitui um exemplo para

a anélise da relevancia, estrutura e metodologia deste tipo de estudos.

Este estudo observacional cujo principal objetivo foi avaliar a efetividade a longo prazo
(periodo de 10 anos) da vacina Zostavax® e retirar ilagdes sobre o seu impacto na
epidemiologia do Herpes Zoster, foi realizado nos Estados Unidos da América, tendo

sido maioritariamente financiado pelo titular de AIM a Merck Sharp & Dohme Corp.

Os dados de mundo real foram recolhidos desde 15/05/2012, através da base de dados
da Kaiser Permanente Northern California KPNC e iniciou-se a sua analise a
16/10/2020, tendo a versédo final do estudo sido publicada na plataforma EU PAS
Register a 07/12/2020.

A KPNC foi selecionada como fonte de dados para este estudo por diversas razoes,
entre elas: a dimensdo da mesma, uma vez que conta com mais de 1 milhdo de membros
com 50 anos de idade ou mais; o facto de a vacina ter sido prescrita e administrada logo
apos a aprovacao da sua AIM nos EUA, em 2006; o facto de existir um prontuério
terapéutico eletronico que cobre todo o periodo de estudo a partir de 2006 bem como
registos individuais de vacinagdo dos membros; e o facto de a KPNC deter uma alta
taxa de retencdo aos 10 anos dos membros com 50 anos de idade ou mais, algo que ndo

se verifica na maioria das restantes bases de dados. Para além do referido a equipa do
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Kaiser Permanente Vaccine Study Center (KPVSC) reviu o protocolo do estudo e
ajudou no desenho do mesmo. Isto revelou-se uma mais-valia, uma vez que esta equipa
integrou o projeto Vaccine Safety Datalink (VSD) financiado pelo Centro de Controlo
e Prevencdo de Doencas (CDC) tendo ainda experiéncia em estudos de Pos Autorizacdo

de vacinas.
5.5.2 Consideracgdes metodolégicas

5.5.2.1 Populagéo

A coorte foi limitada apenas a membros da Kaiser Permanente Northern California
(KPNC) que cumpriam critérios quer de elegibilidade, quer de adesdo. Os membros do
KPNC foram integrados no estudo assim que cumpriam o critério da idade,
contribuindo, inicialmente, para o follow-up do grupo nédo vacinado e transitando para
0 grupo vacinado no dia em que receberam a vacina. Isto significa que os individuos
gue receberam a Zostavax® contribuiram com follow-up para os dois grupos em estudo,
0 grupo dos individuos vacinado e o grupo dos individuos ndo vacinados. Assim, a
coorte do estudo foi atualizada anualmente de forma a incluir novos membros elegiveis
do KPNC até 31 de dezembro de 2017. Nenhum recém-elegivel com 50 anos de idade
foi adicionado ao estudo no ano de 2018 uma vez que, ocorreu uma mudanca para uma

nova vacina no inicio de 2018.

Assim, a populacdo em estudo varia entre as seguintes faixas etarias [45 - 64 anos], [65
- 74 anos] e [75 anos ou mais]. Estimava-se um total de 30000 participantes, contudo
verificou-se que a coorte do estudo consistiu em 1.505.647 membros do KPNC, em que
53% contribuiram com follow-up até ao final do estudo. No relatério final esta
disponivel uma analise detalhada da populacdo em estudo, sendo a mesma estratificada
em funcdo da idade, etnia, estado de imunocompeténcia entre outros parametros.
Observou-se entdo um total de 507.444 vacinados que, em média, contribuiram com 5

anos de follow-up.

5.5.2.2 Desenho
O estudo Post-Licensure Observational Study of the Long-term Effectiveness of
ZOSTAVAX(TM) (V211-024), de desenho coorte prospetivo, com recrutamento

continuo de pessoas para a vacinacgao, iniciou-se a 1 de janeiro de 2007.
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Os critérios de elegibilidade de participantes relativos a idade foram baseados nas datas
de aprovacgédo do Zostavax® nos EUA. Assim verifica-se uma discrepancia entre faixas
etarias, particularmente em individuos com 60 ou mais anos de idade e em individuos
com 50 ou mais anos de idade, uma vez que o estudo entrou em vigor a 01 de janeiro
de 2007, e estas aprovacGes sO ocorreram em maio de 2006 e a marco de 2011

respetivamente.

Acompanhou-se de forma prospetiva, 0s individuos vacinados e os individuos ndo
vacinados através das bases de dados da KPNC com o proposito de inferir a ocorréncia
de Herpes Zoster e de Neuralgia Pds-Herpética.

Este estudo coorte consiste numa avaliacdo da efetividade da vacina contraa HZ e a
NPH, em individuos de idade igual ou superior a 50 anos imunizados, considerando a
idade em que ocorreu a vacinacdo e o tempo decorrido desde a inoculacdo. Para tal
foram definidos outcomes primarios e secundarios, sendo respetivamente o

desenvolvimento de Herpes Zoster e de Neuralgia Pds-Herpética.

5.5.2.3 Objetivos

Os objetivos primarios deste estudo de efetividade a longo prazo foram descrever o
impacto da vacinacdo na incidéncia da infecdo por HZ e avaliar a efetividade da vacina
na incidéncia de HZ em pessoas vacinadas com Zostavax® aos 50 anos de idade ou

mais.

A nivel de objetivos secundarios, estes foram descrever o impacto da vacinacdo na
incidéncia de Neuralgia Pos-Herpética e avaliar a efetividade da vacinacdo através da

incidéncia de NPH.

De forma a analisar o objetivo primario do estudo realizaram-se analises descritivas da
incidéncia do Herpes Zoster e de Neuralgia Pds-Herpética, quer na populacao vacinada
quer no grupo controlo. Para tal foram tidos em conta dois critérios, a idade dos
individuos no momento da vacinacdo [50-59, 60-69, 70-79, mais de 80 anos de idade]

e 0 tempo decorrido desde esse momento.

A efetividade da vacina contra Herpes Zdster e de Neuralgia Pos-Herpética foi

calculada a partir da razdo de risco de desenvolvimento destas patologias nos dois
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grupos em estudo usando modelos de COX. Foi ainda realizado um ajuste estatistico de

forma a minimizar possiveis diferencgas entre os dois grupos.

A definicdo clinica estabelecida para a incidéncia de HZ foi a presenca de um novo
diagnostico de infecdo por HZ (realizada atraves da International Classification of
Diseases [ICD]- 9 code 0.53.xx; 1CD-10 code B02.x) em doentes quer a realizar
terapéutica antiviral (sem a presenca do virus Herpes Simplex) quer nédo vacinados ou
vacinados no proprio dia, quer doentes positivos para o virus VZV. Contudo ndo

poderia ter ocorrido nenhum episodio de HZ nos 12 meses prévios.

A definicdo clinica de incidéncia de Neuralgia Pos-Herpética foi a ocorréncia de
diagndstico da doenca de 90 dias a um ano ap06s o aparecimento de Herpes Zdster

agudo.
5.5.3 LimitacOes

Foram identificadas algumas limitacOes do estudo, entre elas limitagdes muito comuns
a estudos observacionais de efetividade como a possibilidade de existir a incorreta
classificagdo das variaveis do estudo devido a falta de dados ou erros de inser¢do dos
mesmos na base de dados da KPNC. No que diz respeito a classificagédo e defini¢do de
imunossupressao dos individuos durante o estudo ou no momento da vacinacéo,
verifica-se que esta definicdo consistiu num processo complexo que foi alterando com
0 tempo e com a introducdo de novas terapéuticas, bem como o impacto de medicacfes
e patologias que contribuem para a deplecdo do sistema imunitario dos individuos

foram reavaliadas.

Concluimos que existe alguma probabilidade de que tenha ocorrido uma classificacdo
incorreta do nivel de comprometimento imunolédgico neste estudo. Contudo, esta
classificacdo incorreta das variaveis do estudo ndo foi diferente entre 0s grupos

vacinados e ndo vacinados e, portanto, ndo é provavel que tenha sido uma fonte de viés.

5.5.4 Anélise da discussdo e conclusdes do estudo
No geral, concluiu-se que a efetividade da vacina Zostavax® na prevencao de HZ foi
inferior em faixas etérias superiores, diminuindo, ainda, com o decorrer do tempo pds

vacinacao.
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De modo geral, a vacinacdo impede a infecdo por HZ até ao oitavo ano apos a
inoculacéo e durante 10 anos ou mais em individuos com idade igual ou superior a 60
anos. A efetividade de protecdo contra a NPH foi de 62% em todas as idades
combinadas, tendo uma efetividade de 83% no primeiro ano, 53% apds o terceiro ano

diminuindo gradualmente até 41% até 10 anos apos a vacinacao.

Se compararmos a efetividade da vacinacao inicial e a tendéncia de diminuicdo da
mesma verificamos que estas foram semelhantes no grupo de 80 anos ou mais e nas
idades mais jovens entre os vacinados com 60 anos de idade ou mais. A diminuicdo da
dimensédo da amostra, dificultou a avaliagdo completa destas tendéncias para todas as
faixas etarias, especialmente na coorte de [50-59 anos], onde ocorreu escassez de dados.
No que respeita os individuos nesta coorte, o nimero de casos de NPH era muito

pequeno para estimativas significativas da efetividade da vacina.

Apesar da vacinacdo com Zostavax® estar contraindicada em individuos
imunocomprometidos, uma vez que é uma vacina viva atenuada e poder originar
complicacbes devido ao risco de disseminacéo e propagacdo da doenca, verificou-se
que a vacina foi administrada a estes individuos. Mais de 28,000 individuos neste
estudo foram vacinados apesar de se encontrarem imunocomprometidos. A principal
fonte de imunossupressdao foi a terapéutica com corticoides sistémicos em doses

elevadas.

Assim, através da introducdo destes doentes no estudo tornou-se possivel verificar a
efetividade da vacina Zostavax® em doentes imunocomprometidos. Assumindo que
individuos imunocomprometidos deveriam ter uma resposta imunitaria mais baixa a
vacina, era expectavel que a protecdo da vacina, quando comparada com individuos
imunocompetentes fosse menor. Contudo, a anélise da efetividade da vacina demonstra
gue a mesmo foi semelhante independentemente do estado do grupo administrado, ou
seja, independentemente de o individuo ser imunocomprometido ou ndo. Isto ja teria
sido sugerido noutros estudos observacionais, e foi verificado, uma vez que os doentes
imunossuprimidos sdo doentes de risco para o desenvolvimento de HZ e NPH. De
realcar que, uma vez que a prescricdo da vacina esta contraindicada em doentes
altamente imunocomprometidos, esta vacina podera ter sido atribuida de forma off-

label ou devido a um erro de prescricdo. Deve-se também considerar que podera ter
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ocorrido um erro aquando da classificagdo do nivel de imunossupressao, e que muitos
destes doentes ndo seriam realmente imunocomprometidos aquando do periodo de

vacinacéo.

5.5.5 Demonstracdo da relevancia

As estimativas da efetividade de vacinagdo da vacina Zostavax® contra 0 HZ e NPH
deste estudo foram congruentes com as geradas a partir de RCTs, pelo menos durante
0s primeiros 5 anos apds a vacinacdo no grupo de 60 anos ou mais. Esta congruéncia

vem, mais uma vez, sustentar o desenho e dos métodos do estudo.

Para além do referido, o estudo permitiu ainda complementar os dados disponiveis em
ensaios clinicos com dados adicionais relativos a efetividade da vacina, visto que o
estudo permitiu uma avaliacdo precisa da efetividade da vacina a longo prazo, 8 a 10
anos apds a vacinacao, na faixa etaria de 60 anos ou mais. Para a faixa etéria de [50-59
anos], o estudo conseguiu prever a efetividade da vacina até 5 anos de follow-up, dados
que ndo estavam disponiveis em ensaios clinicos randomizados. A partir dos 6 anos de
follow-up os resultados do estudo de efetividade foram limitados devido a escassez de

dados de vacinagéo entre outros fatores.

Conclui-se que este estudo, quando comparado com 0s ensaios clinicos, possui maior
poder estatistico para determinar a efetividade da vacinacdo a longo prazo. Tal como
verificado nos ensaios, a efetividade da vacina contra 0 HZ diminuiu com o decorrer do
tempo, embora a diminuicéo tenha sido mais gradual e a Zostavax® tenha continuado
a fornecer protecgdo significativa a longo prazo, por [8-10 anos] ap0s a vacinacéo, contra
HZ. Além do referido, este estudo mostrou maior efetividade de vacinagdo contra HZ
na faixa etaria de 80 anos ou mais do que reportada nos ensaios clinicos cuja amostra
populacional era bastante reduzida. Este estudo permitiu ainda concluir que a
efetividade da vacinacdo contra NPH foi superior a protecdo contra HZ em todas as

faixas etarias e bem mantida ao longo do tempo.

O estudo forneceu também dados relativos a efetividade da vacina contra a NPH até
pelo menos 8 anos apos a vacinagdo em todos os grupos de 60 anos ou mais e até 5 anos
no grupo de 50 anos ou mais, dados ndo disponiveis em ensaios clinicos previamente

publicados.
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A forca estatistica deste estudo reside na grande amostra populacional utilizada, sendo
considerado o maior estudo de efetividade para a Zostavax® nesta faixa etaria e na
juncdo de uma comissao de revisdo SRC responsavel ndo so6 pelo protocolo e aspetos
iniciais do estudo, mas também pela revisdo do documento final, com a implementagéo
de métodos de estudo completos resulta neste estudo de efetividade observacional de
longo prazo que permite fornecer informagGes fundamentadas sobre a duragdo da
protecdo de Zostavax® contra HZ e NPH.
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6 Conclusao

A Farmacoepidemiologia e a Farmacovigilancia encontram-se em constante evolugdo
e crescimento de forma a conseguir responder as necessidades dos diferentes
stakeholders da Saude. Esta evolugdo a par com a evolugdo tecnoldgica, permitiu
impulsionar o desenvolvimento do ciclo do medicamento.

Atualmente, existe uma nova preocupacdo com 0 uso racional dos medicamentos,
havendo ndo sé a necessidade de comprovar que os medicamentos, vacinas, etc... Sao
seguros, mas também a necessidade de garantir que 0s mesmos revelam valor

acrescentado de forma continua.

A utilizacdo de RWE e RWD foi uma das inimeras ferramentas desenvolvidas de forma
a auxiliar o processo de avaliacdo de medicamentos. Estes dados caraterizam-se por ser
o pilar dos estudos de P6s Autorizacdo, e por cada vez mais assumirem uma posi¢do de
destaque nas diversas etapas do ciclo do medicamento. A Industria Farmacéutica, 0s
sistemas de salde e as autoridades regulamentares, reconheceram o beneficio da
utilizacdo deste tipo de dados e encontram-se em unissono a realizar esforcos para o

aprimoramento da geracdo e utilizacdo de evidéncias e dados do mundo real.

Os Estudos de P6s Autorizacdo, sdo estudos de fase IV, cujo principal foco é reavaliar
0s produtos do mercado de forma a comprovar que a relacdo risco-beneficio se perpetua
ao longo do tempo, bem como o seu valor acrescentado. Cada vez mais, as autoridades
competentes requerem este tipo de estudos como condicdo para a autorizacdo de
introducdo no mercado, e denota-se um compromisso por parte dos titulares de AIM

para o planeamento e conducdo dos mesmos.

Apesar dos diversos avancos realizados nesta area regulamentar, das guidelines e
diretivas disponibilizadas pelas diversas autoridades competentes, verificou-se que no
que diz respeito aos estudos de P6s Autorizacao de Eficacia ainda existe uma lacuna de
informacdo e especialmente de implementacdo. Isto comprova-se através da diferenca
substancial entre 0 numero quer de documentacéo, guidelines, quer de Estudos de Pds
Autorizacdo de Seguranca quando comparados com os Estudos de P6s Autorizacdo de

Eficacia.
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Assim, como os sistemas de salde evoluem para providenciar os melhores cuidados de
saude a populacédo, as medidas de avaliacdo de beneficio risco e de eficacia também
devem evoluir de forma a corresponder as necessidades. O estudo Post-Licensure
Observational Study of the Long-term Effectiveness of ZOSTAVAX(TM) evidencia a
relevancia dos Estudos de Pds Autorizacdo de Eficacia, uma vez que permite ndo so
confirmar dados previamente recolhidos através de RCTs mas também responder as
necessidades do mercado, ou seja esclarecer questdes de beneficio-risco e de eficacia,

neste caso concreto de eficécia a longo prazo.

Assim, e tendo em conta a relevancia deste tipo de estudos que permitem complementar
os estudos clinicos com informacéo relativas a epidemiologia, farmacologia, seguranca
e eficicia de medicamentos, que de outra forma ndo estaria disponivel, é necessario

juntar esforcos para a implementagdo dos mesmos.
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