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- OBIJETIVO

Apresentar as propostas recentes para o Licenciamento

Adaptativo (AL);
-

% ‘Jtir como as propostas podem ser traduzidas na pratica;

- Fornecer exemplos de como o AL pode ser adaptado para
diferentes indicag¢oes;

- Discutir as guestoes-chave que precisam ser resolvidos se o
AL tornar-se um caminho mais comumente percorrido ou o
caminho padrao para o mercado de novos medicamentos.
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. DEFINICAO
+

jamento Adaptativo é uma abordagem flexivel
planejada prospectivamente para a regulamentacdo de

medicamentos e produtos bioldgicos.
Através de fases interativas de coleta de evidéncias para
reduzir incertezas seguida pela avaliacdo regulatéria e
adaptacdo de licenca, o AL procura maximizar o impacto
positivo das novas drogas na saude publica, através do
equilibrio  no acesso oportuno para pacientes com
necessidades para avaliar e fornecer informacdes adequadas

sobre a evolucdo dos beneficios e danos para que as decisdes
de assisténcia ao paciente possam ser tomadas de maneira

mais bem informadas.
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. INTRODUCAO

] a publica e politica no desenvolvimento e processo de
aprovacao de drogas atual é frequentemente desafiada pela

pntroversia  sobre™o acesso oportuno a novas terapias,
@s désprodutos, e modificacbes nos rétulos pds-

aprova;~

Erﬁesosta parcial aos defensores dos consumidores e da
comunidade médica e aos avangos nas ciéncias regulatdrias e
clinicas, houve um aumento na quantidade de dados
necessarios para comercializar um novo medicamento.

Abordagens cientificas e regulatérias atuais para autorizagao de
comercializagdo geralmente utilizam RCTs para fornecer
informacoes sobre seguranca e eficacia, mas os dados de eficacia
comparativa na vida real sao necessarios para melhor informar

decisoes clinicas e dos investidores.
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oblemas telyevado a necessidade de mais de dados
e 0 desenvolvimento inicial de um novo produto.

EM RESPOSTA...

as empresas farmacéuticas tém aumentado seus
investim‘os em pesquisa e desenvolvimento e em numero,

$8Rho) duragdo e complexidade do desenho de ensaios
clinicos.

- No entanto, apesar desse aumento em esforcos e
investimentos, o numero de medicamentos recém-aprovados
por ano manteve-se estavel.

- Os custos dos medicamentos estdo aumentando, e ha poucos
tratamentos realmente inovadores, gerando uma situacao
insustentavel dentro de um ambiente de orgamentos “tensos”.
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a regulatoriotradicional:
P

L

da util de um farmaco é dividida em duas fases distintas:

e pré-licenciamento: pacientes sdo expostos a _um_novo
edi[nento somente se eles forem incluidos em ensaios

clinicos "m procedimentos de consentimento informado,
C ir 0s critérios de inclusdo especificos e forem
randomizados para o produto investigacional.

* pos-licenciamento: frequentemente, expande-se a exposicdo
de uma nova droga a partir de um numero relativamente
pequeno de participantes de pesquisa altamente selecionados
para milhGdes de pacientes do mundo real, que podem ndo se
encaixarem nos_requisitos de elegibilidade do tratamento,
conforme especificado no rétulo (as drogas sdo geralmente
consideradas "segura e eficaz”).

23/07/2014
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evisibilidadg.'dos confundidores das populacdes do

orealle o uso combinado com a expectativa irrealista de

anca perpetua baseada na extrapolacao de dados limitados

nao e geralmente reconhecida no atual quadro de decisGes
gulatorias.

- Tais:;q"tativas irrealistas podem indiretamente desencorajar
oenvolvimento de medicamentos ao alimentar a demanda
POMPADOS. ADICIONAIS de seguranca e eficacia ANTES do
licenciamento e alimentando LITIGIOS APOS o licenciamento.

Existe uma “tensao” entre satisfazer:
- a necessidade de informagcbes abrangentes sobre os
beneficios e os riscos;
- reduzir as barreiras a inovagdo e;
- promover um acesso oportuno paciente.

Sob o atual modelo de licenciamento, é dificil melhorar as

condicdes destes “trade-offs”.
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esforgos _gs'tﬁo sendo empreendidos dentro dos

as tradicionais: Accelerated Approval (AA) nos EUA e

tional Marketing Authorization (CMA) na UE, permitindo o

acesso antecipado aos pacientes com necessidades ainda nao
tendidas de medicamentos.

- L " o
- Nestas eircunstancias, pacientes, profissionais e reguladores

a dispostos a assumir_maiores riscos, incluindo o risco do

desconhecido no que se refere a eficacia e a seguranga final.

O Risk Evaluation and Mitigation Strategies (REMS) nos EUA e
Risk Management Plans na UE impdem controles sobre drogas
aprovadas para gerenciar riscos conhecidos e explorar riscos
desconhecidos.

23/07/2014
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3 estas abordagens tém se mostrado Util e facilitard a
entacao das abordagens do Licenciamento Adaptativo
AL), a visao de um quadro mais abrangente e transformador

.

- ridges expandidas para reguladores e investidores em
a as jurisdigoes;

- Mais tomadas de decisdes informadas e interativas pelos
pacientes e prestadores de servicos;

- Desenvolvimento continuo de tecnologias novas e emergentes
para garantir um aumento na qualidade do conhecimento
comunicado a todos.
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PROPOSTAS RECENTES

Ongo dos ultimos anos, emergiu uma onda de propostas de

abordagens adaptativas prospectivamente planejadas para
icenciamento de drogas.

.. . -
- Estas p'aostas variam em detalhes, mas todas sao baseadas
n emissa de que o conhecimento sobre as drogas ndo é
binario, mas continua a evoluir ao longo do tempo.

-0 "momento mdgico” entre ndo-aprovacdo e aprovacdo é
substituido com a gestao progressiva e reducido da incerteza.

-O acesso as novas terapias é baseado em uma combinagdo de
dados de RCTs e dados observacionais que descrevem a
seguranca, eficacia e efetividade dos medicamentos na utilizacao
no mundo real e com acesso controlado.

23/07/2014
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CONSIDjBACﬁES GERAIS SOBRE A AL

ode nao ser aplicavel a todos os medicamentos da mesma
maneira: para um produto que esta sendo utilizado para tratar

ma doenca grave ou com risco de vida, a quantidade de dados
eces&”}rios para a autorizacdo inicial pode ser

con ideflmente menor do gue a necessaria para um novo
pr‘to para o tratamento de uma doenca para a qual ja

existem amplos tratamentos (o menos que o produto ofereca
claramente alguma vantagem aos pacientes em termos de

eficdcia e / ou sequrancga).

- O sucesso do AL para qualquer droga também dependerd da
boa vontade dos pacientes, profissionais de saude, investidores
e reguladores para aceitar um maior nivel de incerteza na
expectativa de um melhor beneficio e/ou seguranca de uma
droga.
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provavel que es reguladores, profissionais de saude ou
tes e&'am inclinados a aceitar a incerteza do aumento
5€0 sobre a relacao risco-beneficio de um medicamento que
nao oferece a priori promessa de valor clinico adicional para os
acientes.
.‘_‘
\[o] entar!, a maior disposicdao para aceitar a incerteza nao deve
equiparada a falta de rigor cientifico ou metodoldgico!

- As especificidades do AL para o mercado ird provavelmente
variar caso-a-caso, e espera-se ser diferente de um produto para
o outro e de uma drea terapéutica para a outra.

- Também devera acomodar diferencas em distintas sociedades

e limites que variam com o tempo, fatores sécio-politicos e
experiéncia de eventos adversos.

23/07/2014
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gaodetodas as drogas nao é binaria, mas continua...
S-_—

projeﬁda para gerenciar TODO o ciclo de vida de uma
gdroga, durante o qual os dados do produto continuam a ser
gerados atraves de vigilancia ativa e estudos adicionais apos o

enciamento inicial e “completo”;

- A dicotomia artificial das etapas de pré e pés-licenciamento (o
memento mdgico") sera substituida pela entrada e estabilidade
no mercado de forma progressiva, mais firmemente gerenciada,
mais oportuna e potencialmente mais custo-efetiva.

O reconhecimento de niveis aceitaveis de incerteza

- Ao menos durante a(s) fase(s) inicial(is) de licenciamento, o AL
deverd envolver um trade-off entre o acesso antecipado para
alguns pacientes versus um aumento do nivel de incerteza
aceitavel sobre os beneficios e os riscos, embora é esperado que

o grau de incerteza diminua com a geracdao adicional de
evidéncias.
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és de um “atalho” para o desenvolvimento ou para fazé-
menos rigor cientifico do que na pratica atual, os
ODJEetiVOSINdoMAL sac” para melhorar a qualidade dos
gonhecimentos desenvolvidos e a oportunidade de geracéio de
nheﬂmento E, com base na melhoria do conhecimento,

planejar . prospectivamente comercializacdo o)

dvoIVImento de conheumento adicional sobre o produto.

- Os elementos do AL devem ser flexiveis o suficiente para lidar
com_varios niveis de eficacia e seguranca do conhecimento
gerado e as tolerancias de risco (cdlculo de beneficio-risco
conhecido e os riscos inerentes a falta de conhecimento em um
determinado ponto) na comunidade para a doenca especifica a
ser tratada.

23/07/2014
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Nlelhoria da comunlcagao publica e da percepcao
# de seguranca e eficacia

m um'cenario de AL, a comunicacdo ao publico e profissionais
devem, necessariamente, dar mais énfase nas incertezas, a

atureza evolutiva do conhecimento sobre o produto e seu uso,
ea nﬁ]@a provisdria da avaliagao beneficio-risco.

- A'informagdo aos pacientes pode incluir, por exemplo, um
consentimento informado pds-licenciamento.

Espera-se que o AL também possa levar a uma maior
participacao dos pacientes na defini¢cdo de limites aceitaveis de
tolerancia de risco e incertezas para cada droga.

Em alguns casos o processo de tomada de decisdo vai exigir uma

interacdo _mais formalizada entre os pacientes e médicos, de
modo a reduzir responsabilidades litigiosas.
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eréncia de usg.ea importancia das condicoes label

R

drogas sao normalmente autorizadas para um "cendrio”
bem definido, que na maioria das vezes inclui uma populagdo de

agtamento ou um cendrio terapéutico restritos.
.'_ .
-No ent’o, novos medicamentos aprovados sao muitas vezes
pl"itos off-label e administrado a pacientes com poucas,

guando haalguma, restricées e pouca consideracao a indicacao
label >>>>>> PROBLEMAS DE SEGURANCA.

- O direcionamento adequado a populagdo /abel tera de ser uma
alta prioridade em qualquer cenario de AL.

- Haverd restricbes e monitoramentos sistematicos das

prescri¢Ges para evitar o uso off-label

23/07/2014
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MS/FDA  pode  exigir certificagdo avangada para
tores e farmacéuticos, dispensacdo em farmdcias
zadas, requisitos para registros de pacientes.

Porém, no AL nem todo o uso off-label tem de ser evitado: em
algumas indicacoes, como a oncologia, o uso off-label pode

fornecera oportunidade de aprender sobre o papel de uma
nroa em combinacdes terapéuticas.

Contudoyisto exigira....

Documentagao completa da experiéncia do paciente e
disponibilidade das informacdes para futuras avaliagdes;

Incentivo ao gerenciamento de terapia medicamentosa por
parte das empresas e prestadores de cuidados de satde.

EUA: http://www.pharmacist.com/mtm/coreelements2

udidade
pesquisa
clinica

www.isaia.com.br
Porto Alegre/RS

“UNIDADE DE PESQUISA CLINICA

Cen-tro de Medicina Reprodutiva Dr Carlos Isaia Filho Ltda.

Vlglle.rg;ia e geracao de evidéncia

jo atual de licenciamento: a experiéncia do tratamento da

maioria dos pacientes que nao participaram dos estudos clinicos
00 contribui significativamente para a geracdo de evidéncias
para a maioria das drogas.

A r meio do aprendizado acerca dos beneficios/riscos de
uma droga, e alterando o seu status regulatdério de forma
planejada baseada nesse novo conhecimento, € um processo
mais continuo com varios pontos de avaliacdo, fazendo uso mais

completo de todas as fontes de informacao.

Essa geracdao de evidéncias ndo seria limitada a RCTs
convencionais, mas é esperado que compreenda o espectro de
todas as metodologias (RCTs, ensaios clinicos pragmaticos, estudos
observacionais com base em registros médicos eletronicos,
registros e outras formas de vigilancia ativa e passiva).

23/07/2014
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0dos inovadores para a geracao de hipdteses sobre os
peneficios e riscos imprevistos (métodos de reconhecimento de

padroes baseados em aprendizagem computacional avangado)
e dem‘ser aplicados na analise de dados observacionais.

- Espera-se que esses métodos ndo sé detectem sinais de
seguranca de forma antecipada, mas, de preferéncia, também
identifiguem marcadores associados a EAs especificos, acGes

que possam preveni-los ou gerar sinais para ajudar a identificar

caracteristicas de sub-populacdes que alcangariam o maior
beneficio.
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a de "d'ados inicial e de um ou mais ciclos

guentes, analise e ajuste da populacdo a que se destina o
tratamento, a "droga pode ser considerada "totalmente
autorizada®”, embora a vigilancia continua pode revelar EAs raros

ou outras informacoes gue poderiam levar a novos ajustes para

a indicag“da droga e/ou para a populagdo tratada.

No entanto, sdo necessarias melhorias na tecnologia de
informagdo em saude que contemplem a conectividade e troca
de informagoes entre as diversas partes envolvidas para melhor

apoiar este processo de supervisdo.

Ex.: (http://www.pharmacyhit.org).

23/07/2014
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brdagens inc:.(e'mentais X transformadoras para o AL
ns cenarios do AL podem ser considerados meros passos
incrementais dos cenarios atuais AA / CMA.

mi_das abordagens mais transformadoras propostas é a
"desvinc‘géo“ das populacées em que a hipotese de eficacia
fu‘mental e a hipotese global de seguranca sao testadas.

Embora a populacao incluida é, obviamente, a_adequada para
testar uma hipdtese de eficacia inicial, os pacientes sdo caros,
dificeis de serem encontrados, e, em Uultima analise, uma

populacao inapropriada _em quem testar a seguranca do
produto.

Qual a proposta do AL para essa desvinculagdo?
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erminacacnnieial de eficacia € em um RCT com uma
S DORRIRER0 de pacientes que também determinara um
GESEsUranca preliminar. A falta de eficicia ou a

identificacao de"um problema de seguranca significativo neste
ponto encerra o desenvolvimento do produto.

VANTXG‘S: potencial de permitir uma avaliacdo mais rdpida da
eficacia; um rapido ponto de decisdo (i.e, seguir ou ndao) em
relacao aos testes de hipoteses de seguranga e economia em
tempo e dinheiro na utilizagdo de um numero menor de
pacientes dispendiosos e dificeis de serem encontrados.c

A avaliagao de segurangca se daria em uma populacdo de
pacientes mais abundante e menos onerosa, podendo ser feita
também em grandes e simples RCTs incluindo pacientes do
mundo real (mais representativa da populacdo final prevista para
o produto) em que os CI/CE seriam mais relaxados, permitindo a
inclusdo de individuos com outras doencas.

23/07/2014
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E

R

gos prospectivamente planejados com analises interinas;

Acompanhados de um robusto e ativo programa de vigilancia,

om __onitoraéo de EAs, eficacia, cumprimento / adesdo e
beneficiosinesperados.

Conigﬁes Sine qua non para um cenario transformador de AL

- Conceito de licenciamento inicial para uso em uma populacdo
restrita por um numero/grupo restrito de médicos com base nas
guestoes que envolvem um determinado produto e o seu nivel
de geracao de conhecimento;

- A autorizacao inicial seria acompanhada por um aumento da

wwwisaiacombr | informacdo aos pacientes e médicos sobre o que se sabe e o
PortoAlegre/RS  que Ndo se sabe sobre o produto até o momento;

“UNIDADE DE PESQUISA CLINICA
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pesquisa
clinica
E

produto como '"inicialmente

autor-ado e r0|b|ao de propagandas de consumo geral
durante ;e periodo.

- Valor cobrado/pago diferenciado por produtos durante o
periodo inicial de comercializacdo daquele apds a autorizagdo

completa;

- Proibicdo de acdes de responsabilidade sobre o produto, com
excecdo de negligéncia grave, durante esse periodo de

comercializagdo inicial.

www.isaia.com.br
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clinica BONIQSERITICOS/FUNDAMENTAIS
£

plano de desenvolvimento de medicamentos
com as repetidas etapas de acao e avaliacdo regulatdrias;

- Garantir a utilizacdo apropriada dos medicamentos e o

monit nto no mercado (como o novo conhecimento é

adquiirido de maneira mais oportuna e robusta);

- Necessidade de uma evolucao da geracdo de conhecimento
sobre os riscos e beneficios da medicagdo e uma compreensdo
da tolerancia ao risco por parte da comunidade que vai usar o
produto;

-0 acordo/entendimento por parte do patrocinador, dos
reguladores e investidores na evidéncia (eficacia e seguranca)

necessaria em cada fase do desenvolvimento e da autorizacdo.

www.isaia.com.br
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pesquisa
(ihica S EXEMPLOS

R

0 ja colocado, as especificidades do AL irdo variar caso-a-

caso e serem diferentes de um produto para o outro e de uma
ea terapéutica para a outra.

-0 que aamum entre os exemplos é uma tentativa de chegar a

umromisso entre o acesso oportuno a, pelo menos, alguns
pacientes e desenvolvimento de evidéncias suficientes para a

avaliacao risco-beneficio confidvel através de uma populagdo
muito mais ampla.

- Os beneficios potenciais para as empresas seria um fluxo de
receita _antecipado em comparagdo ao caminho de
licenciamento convencional e ensaios clinicos menos

dispendiosos e mais curtos.

www.isaia.com.br
Porto Alegre/RS
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¢ adaptacao emtorno de sub-populagées de tratamento
is conﬁestrigaes iniciais (medicamento para perda de peso)

- A obesidade € uma condicdo cronica associada a significativa
orbidade e mortalidade e o aumento da prevaléncia gera uma

necessidade urgente de intervencées seguras e eficazes.

0s-comercializacdo de medicamentos _anti-
obesidade tem sido problematica e caracterizada pelo marketing
pesado, prescricdo inadequada e pouca concordancia do
paciente, resultando em retiradas do mercado depois de relatos

de problemas de seguranca e eficacia menor do que a esperada
apesar da avaliagao em relativamente grandes ensaios clinicos.

- A utilizacdo adequada e / ou uma maior qualidade de dados de
ensaios clinicos poderiam ter evitado esse desfecho.

udidade
pesquisa
clinica

www.isaia.com.br
Porto Alegre/RS

“UNIDADE DE PESQUISA CLINICA

Cen-tro de Medicina Reprodutiva Dr Carlos Isaia Filho Ltda.

E
o de AL: novos medicamentos anti-obesidade poderiam
BRERnIcialmente em demonstrar risco-beneficio em uma

populacao de pacientes estritamente definida;

= 0s pacientes seriam selecionados pela alta necessidade médica
(massa (‘)oral e indice de presenca de fatores de risco); pela
etativa de alta capacidade de resposta aos efeitos benéficos
e baixa susceptibilidade a EAs (na medida em que pode ser
previstoa partir do modo de acdo farmacoldgico); pela
concordancia_do tratamento maior do que a esperada pela
média (ex.: fase de placebo) e para a gestdo rigidamente
controlada (ex.: centros dedicados).

-0 tamanho da amostra necessaria neste cenario é
provavelmente menor do gue sob condi¢des convencionais.

23/07/2014
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resultados forem favordveis, uma licenca inicial seria

dida ?ﬁ uma série de ressalvas:

a licenca e uso posterior refletem as condicGes de RCT mais
atentamente no que diz respeito a critérios de selecdo dos
pacientes e contextos de tratamento;

(ii‘ experiéncia do tratamento (beneficios e maleficios) sera
registrada por meio de registros médicos eletronicos
adeguados e contribuem para a base de conhecimento em
evolucdo da droga;

(ili) os prescritores tém de ser especificamente qualificados e
podem comprovadamente garantir condicGes de tratamento
necessarias, conforme estabelecido na licenga, incluindo o
acompanhamento e monitoramento do paciente “de perto”.

www.isaia.com.br
Porto Alegre/RS
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R

alelamente, RCIs continuariam a ser conduzidos em

dlferentes (mais" amplas) sub-populacées de pacientes com
nenos restrigoes.

- Apos a'licenca inicial, RCTs poderiam ter controles com placebo
ou ativo e se os resultados destes estudos e experiéncias

observacionais fi dveis, a licenca seria ampliada e
condigoes de prescricao relaxadas.

www.isaia.com.br
Porto Alegre/RS
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plo: adaptagcae em torno de desfechos com marcadores
substitutos

-0 tempo e 0 custo para aprovagao da droga podem ser
diminuidos substancialmente usando desfechos substitutos ao

inves de desfechos clinicos como base para o licenciamento,
estimul*o potencialmente ainda o desenvolvimento de mais

drogas para mais condices.

- Ha um debate intenso sobre a aceitabilidade dos desfechos
substitutos, e alguns argumentam que apenas os desfechos
clinicos importantes devem ser considerado uma base aceitdvel
para a aprovagao de medicamentos. Uma abordagem poderia
ser a de conceder uma licenca inicial baseada em um efeito
convincente sobre um desfecho substituto enquanto mais
estudos sdo conduzidos para confirmar um efeito sobre o
desfecho clinico relevante. AA (FDA) > terapias HIV e drogas
contra o cdncer foram autorizadas sob este modelo.

23/07/2014
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Table 2 Examples of potential “design features” of AL pathways

Aim

Initial license based on

Subsequent license based on

Comment

Reduce uncertainty around
end point

(Not fully validated) surrogate
end point

Clinical end point

Not a new concept;itis the basis for AA/CMA
“But may be used more requently, there are
challengesto enrolling postmarket RCTs

Broaden treatment-eligible
population

Studies in enriched population with
highest need based on benefit-risk

Studies in broader population

Currently common for oncology drugs but

sees limited use in other therapeutic areas

Reduce statistical uncertainty

Superiority studies: greater than
conventional significance level

Conventional significance level
(P<0.05)

For example, for a follow-on drug with safety
advantage, drugs for rare conditions, long

Noninferiority studies: wider than
normal CI

Stringent Cl

follow-up: may be challenging to do studies
after the initial license for ethical reasons

Enable new-new combination
development

Study showing improved efficacy
(or risk profile) of combination vs. SOC

Full regulatory work-up to
demonstrate the contribution
of individual components

Allows initially for smaller (two-arm) trials,
enabling shorter time to initial licensing

Reduce uncertainty around

Single-arm study; observational study;

RCT

Not a new concept; it has been the basis for

effectiveness

study design registry AA/CMA for some cancer, orphan drugs
Ensure“real-world” Explanatory trial Pragmatic RCT or observational Applicable to situations where real-life

study

performance isin doubt

Address rare AEs

Trial powered for efficacy

Trial powered for defined AE
(and, perhaps, in more
confounded, real-world
population)

Where there is a concern over a defined
rare or difficult-to-detect AE; example: FDA
diabetes drug guideline; delinking” of the
efficacy and safety populations; see text
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Different drug classes will probably require different regulatory pathways; elements from each of these pathways could also be combined for the AL of a single drug.

AR, accelerated approval; AE, adverse event; AL, adaptive licensing; C1, confidence interval; CMA, conditional marketing autherization; FDA, US Food and Drug Administration;
RCT, randomized controlled trial; SOC, standard of care.
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PROIMESSAS E DESAFIOS DO AL

0cao do AL pode dar lugar a percepcao errdnea de que os

reguladores estao reduzindo as barreiras de entrada inicial e
permitindo drogas nao testadas no mercado. Um dos principais
propositos do AL € obter dados mais robustos e mais relevante
no i 0 longo do desenvolvimento do produto.

= Todos os interessados terdo de aceitar que a aprovacao inicial
nao € apenas antecipada, mas também condicional. Por isso, é

necessario um compromisso claro da industria para conduzir
estudos apos a(s) fase(s) inicial(is) de licenciamen

- A vontade da industria para realizar estudos pds-licenciamento
sob o sistema atual tem sido posta em causa. Para tanto, as
regras de engajamento precisam ser claras e transparentes para
todos na transicao para uma abordagem AL..

23/07/2014
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pesquisa sobf:o status das autorizagdes em aberto para

0s de" pos-comercializagao (FDA), constatou que mais de

metade dos estudos ainda nao foram iniciados, estdo atrasados
ou encerraram antes da conclusao.

- Este ce"rio pode ser diferente no AL, visto a revogacdo ou
re‘éo da licenga com base na falta de novos dados.

-A aceitagdo por parte dos profissionais de saude
provavelmente sera um desafio para a introducdo de AL em uma

escala ampla (restrigoes da liberdade da sua prdtica)

“COMUNICACAO ENTRE AS PARTES E A CHAVE PARA O SUCESSO”
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pbjetivo da ALbé garantir a entrada bem gerida e bem
Sda nodmercado, o impacto sobre o fluxo de receita para

envolvedores de drogas tera de ser avaliado (expiracdo de
patente).

SPOUBIN sernecessarias  estruturas de incentivos para
contrabalangar este cenario. Termos e duracdes de patentes e

g‘ de exclusividade podem precisar ser re-examinados em

algumas situacoes para permitir a implementagdo bem sucedida
de AL.

- Ha ainda que se pensar em outros elementos e tecnologias
gue suportam um novo paradigma de licenciamento adaptativo
de medicamentos (biomarcadores e desfechos substitutos, infra-
estrutura para monitoramento ativo de seguranga, registros
médicos eletrénicos, novos desenhos de estudos clinicos em que
a seguranga e eficdcia sdo dissociados, etc.)
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sigﬁ@em sucedida para a ampla gama de perspectivas

pode ser melhor realizada através da demonstracdo da
viabilidade, os desafios e os beneficios para as diferentes partes
interessadas por meio de projetos-piloto e modelagem
etrospectiva_de cendrios para drogas que tenham sido
autorlzé‘ no passado recente e sob o paradigma atual.

- Para atender a essa necessidade, o Instituto de Tecnologia de
Massachusetts, juntamente com os reguladores globais,
empresas farmacéuticas, profissionais de saude, investidores e
outras partes interessadas uniram forcas numa colaboracdo
chamada New Drug Development Paradigms (NEWDIGS).
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" CONCLUSOES
+

aminho padrao atual para o acesso ao mercado é mal
adaptado para permitir o acesso oportuno e bem informado ao
paciente; estimular o desenvolvimento de drogas e,
simultaneamente, garantir a coleta e avaliagdo de todas as
informagoes relevantes sobre os beneficios e riscos.
- gora esses objetivos sao bastante desafiadores, o AL propoe
uma rota adaptavel ao mercado.

- Existem desafios e beneficios considerdveis para a completa
implementacdo do AL. Em geral, parece haver mérito suficiente
nas ideias atuais para permitir seguir com projetos-pilotos e
tentar gerar os dados para determinar se AL oferece uma
alternativa mais favoravel ao paradigma atual, maximizando os
beneficios do desenvolvimento de medicamentos e regulagdo
baseada na ciéncia para os pacientes e satde publica.
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