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Resumo

Quando falamos em Dados do Mundo Real (Real World Data - RWD) e em Evidéncia
do Mundo Real (Real World Evidence - RWE), associados ao desenvolvimento de
medicamentos e a tomada de decisdo regulamentar, urge perceber (1) qual podera ser
a sua contribuigado para gerar a evidéncia clinica necessaria e (2) qual o seu papel na
definicao da estratégia regulamentar, com o propdsito de aumentar a probabilidade de
sucesso e acelerar a aprovagao de medicamentos, particularmente dos inovadores.

E objetivo deste trabalho, fazer uma reflexdo sobre estes aspetos, sabendo que os
estudos baseados na RWE sao ja, ao dia de hoje, amplamente utilizados para gerar
evidéncia clinica de seguranga ou efetividade na fase de pds-comercializagao.
Todavia, no caso da evidéncia clinica de eficacia, a sua contribui¢ao €, ainda, residual
e, tem-se aplicado, particularmente, no caso de doengas raras, incluindo em
oncologia.

Com base na revisao de literatura, procurou-se, por um lado, compreender qual o nivel
de interesse neste tipo de estudos e 0 seu impacto e valor na tomada de decisao
regulamentar, assim como no processo de desenvolvimento de medicamentos. Por
outro lado, foi também a base metodoldgica para descrever as barreiras e os desafios
que terdo, ainda, de ser superados, acrescentando, igualmente, os que se colocam
aos responsaveis pela area regulamentar.

Como principais contributos e conclusées, a revisao da literatura, evidencia, que, por
agora, estes estudos ndo substituem integralmente a abordagem tradicional, isto &, a
geracao de evidéncia clinica de eficacia através dos estudos randomizados, mas tém
sim, um papel muito relevante a complementar ou reforcar essa evidéncia,
participando, por conseguinte, numa estratégia integrada de geracao de evidéncia de
suporte a tomada de deciséo regulamentar. Estamos, pois, perante um desafio, quica
a caminho de uma alteracéo de paradigma.

Ficou evidenciado que, sendo da responsabilidade dos Farmacéuticos de Assuntos
Regulamentares (FAR) a definicdo da estratégia regulamentar assim como a interagao
com as Autoridades para o alinhamento de expectativas, estes tém um papel decisivo
na alteracéo de paradigma. Este trabalho, aponta algumas propostas para o poderem
desempenhar exemplarmente, sendo determinante evoluirem de acordo com as novas
tendéncias, se necessario, também na sua visao sobre a contribuicao da RWD/RWE,
nao esquecendo, evidentemente, o papel decisivo da transformagao digital para o
sucesso desta abordagem.

Palavras-chave: Assuntos regulamentares, Dados do Mundo Real, Desenvolvimento
de medicamentos, Evidéncia do Mundo Real, Tomada de decisdo regulamentar.



If astronomers can look to the stars and learn about the universe
and do so without conducting any randomized ftrials, surely
health researchers can contribute to the knowledge using data

beyond those from randomized trials.

Kenneth J. Rothman. Value in Health, Vol 10, Number 5, 2007
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1. Introducao

Uma das grandes preocupagdes dos nossos dias, que é partilhada pelos diferentes
intervenientes relevantes, dos quais se destacam, as Autoridades Regulamentares, os
Legisladores e Governantes, os Pagadores, os Doentes, os Profissionais de Saude e a
Industria Farmacéutica, e considerada no dmbito da revisdo da legislagao
farmacéutica europeia atualmente a acontecer, esta relacionada com a melhoria do
acesso aos medicamentos, particularmente, aos medicamentos inovadores.
Idealmente deveria ser possivel disponibilizar os medicamentos mais cedo e a um
preco mais adequado.

O processo de desenvolvimento de novos medicamentos € moroso, em média 15
anos, e requer grande investimento por parte da Industria Farmacéutica,
particularmente devido a necessidade de se realizarem estudos clinicos randomizados
para gerar a evidéncia necessaria que ira suportar a avaliagdo de risco beneficio e,
consequentemente, a tomada de decis&do regulamentar.

Paralelamente, a revolucao digital € também uma realidade na saude, com uma
explosado de dados a serem recolhidos diariamente em diferentes contextos,
representado ja cerca de 30% de todos os dados gerados no mundo nas diferentes
areas.’

A questao que se coloca entdo é a seguinte, como é que que estes dados, os Dados
do Mundo Real (Real World Data - RWD), podem contribuir para gerar a evidéncia
necessaria para suportar a tomada de decisao regulamentar e acelerar a aprovacao
de medicamentos?

Pretende-se, assim, no ambito deste trabalho fazer uma reflexdo sobre esta questao,
mas também apresentar uma proposta que vise uma abordagem integrada de geragao
de evidéncia, conjugando a evidéncia tradicional e a baseada em estudos de RWE.
Esta abordagem apresenta notorias vantagens, das quais se destacam as seguintes:
(1) permitir o acesso mais cedo aos medicamentos, (2) evitar estudos clinicos
tradicionais desnecessarios, (3) reduzir os custos do desenvolvimento clinico, (4)
contextualizar os resultados dos estudos clinicos, (5) complementar a evidéncia de
suporte a tomada de decisao regulamentar, para além dos casos em que os estudos
tradicionais sao dificeis ou mesmo impossiveis de realizar, e (6) melhorar a execug¢ao
e o sucesso dos estudos clinicos tradicionais.

Comecgamos este trabalho apresentado o estado d’arte e o contexto regulamentar em
diferentes paises (ponto 2 do trabalho), assim como a perspetiva das Autoridades
Regulamentares, nomeadamente, da Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) e da
Food and Drugs Administration (FDA), e da Industria Farmacéutica (ponto 3 do
trabalho).

Os estudos baseados na RWE sao amplamente utilizados e aceites para suportar
evidéncia de segurancga e efetividade na fase de pds-comercializagao, realidade
bastante diferente no caso do seu uso para gerar evidéncia de eficacia, tal como nos
mostram os dados relativos as aprovacoes pela EMA e pela FDA, apresentados no
ponto 3.1 deste trabalho.

Nas publica¢des dos ultimos anos, particularmente entre 2016 e 2023, assim como
nas paginas de internet dos diferentes intervenientes relevantes, incluindo das



Autoridades Regulamentares, esta evidenciado o interesse crescente neste tipo de
estudos e o seu valor para a tomada de decisdo regulamentar, mas é também visivel a
percentagem residual de aprovacdes regulamentares com base em estudos baseados
em RWE, quer na Europa quer nos Estados Unidos. As barreiras e os desafios
relacionados com estes estudos, e que poderdo ser uma explicagdo para esta
realidade, estdo amplamente descritos e, pragmaticamente, podem dividir-se em trés
grupos: a qualidade dos dados, o desenho do estudo e as questdes éticas.

E também notério, pela evolugdo que esta tematica tem tido nos dltimos anos, que o
contexto regulamentar é favoravel a discussao desta problematica e a implementacgao
desta abordagem, se considerarmos os seguintes aspetos: (1) a aprendizagem
recente com a pandemia de COVID-19 onde se recorreu a este tipo de estudos para
acelerar a disponibilizagdo de vacinas, (2) o interesse inegavel das diferentes
Autoridades Regulamentares pelos RWD/RWE, visivel pelo nimero crescente de
publicagbes, (3) a revisao da legislagcao farmacéutica na Europa que tem como
objetivos principais o incentivo a inovacgao e a resolu¢ao do problema do acesso aos
medicamento e (4) a criagao do Espago Europeu de Dados de Saude.

A Industria Farmacéutica, ponto 3.2 deste trabalho, tem investido significativamente e
de forma crescente nesta area, procurando criar as condigdes necessarias para que
estes estudos tenham, a cada dia, maior aceitagao e relevancia no processo de
desenvolvimento de medicamentos, evitando, sempre que aplicavel, a realizacédo de
estudos clinicos tradicionais desnecessarios e otimizando o desenho dos obrigatoérios.
Implementando esta estratégia, entende-se ser possivel proporcionar um acesso mais
rapido aos medicamentos e, expectavelmente, com menor investimento, respondendo,
ainda, as preocupacodes éticas associadas a realizagao de estudos clinicos
tradicionais.

Atendendo a sua complexidade, a utilizacdo destes estudos num contexto mais
abrangente, especificamente na contribui¢gdo para gerar a evidéncia de eficacia clinica,
tém varios desafios e limitagdes, que sdo amplamente conhecidos e discutidos em
diferentes publicacbes, também aqui apresentados. Igualmente, apresentam-se, as
oportunidades, manifestamente reconhecidas pelos diferentes intervenientes
relevantes.

Por forma a melhorar o uso da RWE na tomada de decisao regulamentar,
nomeadamente na aprovacao de medicamentos, é fundamental promover o dialogo
entre os diferentes intervenientes relevantes, com o objetivo primeiro de alcangar um
acordo, pelo menos, nos aspetos mais criticos, assim como obter um entendimento
comum, em relacao a relevancia destes estudos, a definicdo da evidéncia necessaria
para suportar a tomada de decisao regulamentar e a sua aplicabilidade. Sera
essencial reunir uma equipa multidisciplinar e com espirito colaborativo para este
objetivo ser conseguido.

Estes dois ultimos paragrafos sdo alvo de desenvolvimento no ponto 4 do presente
trabalho.

O papel dos Assuntos Regulamentares num Mundo em que a Inteligéncia Artificial (1A)
€ j4, realisticamente, uma ferramenta usada para analise destes dados e que,
manifestamente, exponencia a sua utilizacdo no desenvolvimento de novos
medicamentos e na sua aprovacgao, esta também no dmbito desta discussao,
especificamente no ponto 5.



No futuro e de forma progressiva, a estratégia regulamentar a propor para gerar a
evidéncia necessaria para a aprovacao de novos medicamentos, deve evoluir para um
conceito de geracao de evidéncia integrada, que combina os estudos clinicos
randomizados como os estudos baseados na RWE. E necessario, portanto,
estabelecer uma plataforma de dialogo para discutir e reunir consensos para esta
abordagem, tanto quanto possivel, pelo menos nos pontos mais relevantes, e definir
as Normas Orientadoras para a sua implementagéo eficiente. Algumas consideragdes
finais e propostas para o futuro sdo apresentadas no ponto 6 deste trabalho.
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2. Estado d’arte

Nos ultimos anos tem sido visivel o esforgo crescente dos diferentes intervenientes
relevantes, incluindo das Autoridades Regulamentares e da Industria Farmacéutica,
em criarem as condigdes necessarias para que os Dados do Mundo Real (Real Word
Data - RWD) e da Evidéncia do Mundo Real (Real World Evidence - RWE) possam ser
utilizados de forma mais abrangente, ao longo do ciclo de vida do medicamento,
contribuindo, assim, para um processo de geragao continua de evidéncia,
especialmente no caso dos medicamentos inovadores.>* Esta abordagem tem,
obviamente, impacto direto nos cuidados de saude prestados e na eficiéncia dos
sistemas de saude, por exemplo, contribuindo para a otimizacédo do uso apropriado
dos medicamentos na pratica clinica, respondendo a necessidades de
Farmacovigilancia e informando os processos de prego e comparticipagéo.®

Os estudos baseados na RWE tém um papel fundamental no caso da investigagéo de
doencas raras onde a abordagem tradicional, realizagdo de estudos clinicos
randomizados, é desafiante e por vezes até impossivel, contribuindo, assim, para
complementar a evidéncia necessaria a tomada de decisdo regulamentar. Esta
abordagem integrada de geragao de evidéncia, permite a aprovagdo mais rapida
destes medicamentos e, consequentemente, melhora, o seu acesso aos doentes.

De seguida apresentam-se os conceitos e definigcbes relevantes, assim como o
contexto regulamentar, em diferentes paises, dos estudos baseados em RWE.

2.1 Conceitos e Definigoes

De seguida apresentam-se os conceitos e definicbes de RWD, RWE, Estudo
randomizado e Estudo baseado na RWE, relevantes no contexto deste trabalho.

2.1.1 Dados do Mundo Real (Real Word Data - RWD) e Evidéncia do Mundo Real
(Real World Evidence - RWE)

Pesquisando em diferentes fontes e bibliografia de referéncia, das quais sdo exemplo
as Normas Orientadoras publicadas pela Agéncia Europeia do Medicamento (EMA),
Food and Drug Administration (FDA) e Health Canada (HC), constata-se que nao
existe, ao dia de hoje, uma definicdo Unica e harmonizada dos conceitos de RWD e
RWE que seja aceite pelos diferentes intervenientes relevantes, tal como se apresenta
na Tabela 1.
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Tabela 1: Definigcdes e conceitos de RWD e RWE

Entidade Definigao RWD Definicao RWE

Dados relativos ao estado de
saude do paciente e/ou dados de
prestacao de cuidados de saude
recolhidos rotineiramente a partir
de uma variedade de fontes.?

Evidéncia clinica sobre o uso e
potenciais beneficios ou riscos
de um medicamento, que
resulta da analise de RWD.®

Food and Drug
Administration (FDA)

Dados recolhidos
rotineiramente relativos ao
Agéncia Europeia do estado de saude do paciente  Evidéncia resultante da analise
' ou de prestag&o de cuidados e/ou sintese de RWD.”
Medicamento (EMA) g saude a partir de uma
variedade de fontes além dos
estudos clinicos tradicionais.”
Dados relativos ao estado do ~ EVidéncia relativa ao uso e
paciente e/ou prestacdo de potenciais beneficios ou riscos de
Health Canada (HC) cuidados de satide recolhidos  uUm produto medico, que resulta da

de uma variedade de fontes.8  analise de RWD."

The Professional

Society for Health Dados usados para a tomada

Economics and de decisdo e que nao foram -
recolhidos nos estudos

Outcomes ini AT
Research clinicos tradicionais.
(ISPOR)
L Dados obtidos através de
Association of the qualquer metodologia n3o
British ) intervencional que descreve o -
Pharmaceutical que esta a acontecer na
Industry (ABP) pratica clinica normal. '

Dados relativos aos efeitos

das intervengdes em saude

(ex. seguranga, efetividade,

USO recursos, etc) que nao sao

recolhidos no contexto de

estudos clinicos randomizados

controlados. Em vez disso, os

RWD podem ser dados de

investigacao primarios

recolhidos de modo a

refletirem como as

. intervencoes seriam na pratica  Eyidéncia que advém da analise

IMI GetReal project  cjinica de rotina ou dados de  g/oy sintese dos RWD. '

investigacao secundarios

recolhidos rotineiramente.

Os dados recolhidos incluem,
mas nao estdo limitados a
resultados clinicos e
econdmicos, patient-reported
outcomes (PRQ) e health-
related quality of life (HRQoL).

Podem ser obtidos de varias
fontes incluindo registos de
doentes, registos médicos
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Entidade Definigio RWD Definigdo RWE

eletronicos e bases de dados
de reclamagodes."

Dados relativos aos efeitos
das intervengbes em saude
(ex. beneficio, risco, uso
recursos, etc.) que sao
recolhidos prospectivamente e
ADAPT SMART retrospetivamente na
Glossary observagéao da pratica clinica
de rotina. Podem ser obtidos
de varias fontes incluindo
registos de doentes, registos
médicos eletrénicos e bases
de estudos observacionais.'?

Evidéncia que advém da analise
e/ou sintese dos RWD em suporte
da seguranga, eficacia, efetividade
e/ou utilidade clinica/custo-
efetividade. 2

Fontes: (FDA, 2021)5; (Cave A. et al., 2019) 7; (Health Canada, 2019)8; (Garrison L.P. et al., 2007)%;
(ABP, 2011)'%; (Makady A. et al., 2015)""; (ADAPT SMART, 2017)'2.

Tipicamente, em diferentes circunstancias e contextos, os termos RWD e RWE séo
aplicados de forma indistinta. No entanto, apesar da multiplicidade de definicbes em
contexto de saude, segundo Swift B. et al. 2018, entende-se como RWD todos os
dados de doentes que nao sao recolhidos no ambito de estudos clinicos tradicionais. A
transformacéo digital, a evolugao da ciéncia dos dados (Data science), assim como a
implementacdo de algumas politicas de saude tiveram como consequéncia direta, o
aparecimento de um contexto muito complexo e variado de RWD, onde os dados nao
se resumem apenas as fontes tradicionais, mas englobam, também, as prescri¢cdes de
medicamentos, os dados estruturados e ndo-estruturados de diferentes fontes, os
dados de genotipagem e fenotipagem, as notas clinicas dos registos de saude
eletrénicos e os dados obtidos com as aplicagdes de telemovel.?

Exemplos de RWD sao apresentados na Figura 1.
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Clinica

Demografia, Dados Registo Saude
Electrénico, Resultados
laboratoriais, Diagndsticos,
Procedimentos, Dados
histoldégicos/patoldgicos, Imagens
radiologia, Dados microbiologia

Reclamagdes

Queixas médicas, reclamagdes
medicamentos, Outros dados
sobre uso dos medicamentos

Medicagao

Prescri¢des, Administracdo (dose,
via, codigo ATC), medicacdo
concomitante, Pontos de venda,
Alergias

Perfil molecular

Dados testes
genéticos/gendmicos, Dados
multi-omicos, Biomarcadores

Historia familiar

Dados histéricos da condigdo de
saude, Alergias familiares,
Fumadores, Alcool

Saude mével

AplicagBes exercicio fisico,
Dispositivos méveis, Outras
aplicagdes de Saude que medem
actividade e fungdo corporal

Ambiente

Factores climaticos, Poluentes,
Infecgdes, Estilo de vida (dietas,
stress), outras fontes ocupacionais
e ambientais

Notificagao Doentes
Resultados reportados pelos
doentes, Inquéritos, Didrios
(dietas, habitos), Registos
individuais, Notificagdo eventos
adversos, Qualidade de vida

Redes sociais
Comunidade de doentes, Twitter,
Facebook, Blogs

Literatura

Caracteristicas clinicas,
Prevaléncia/incidéncia, Taxas de
tratamento, Recursos e custos,
Controlo da doenga, Qualidade de
vida

Fonte: Swift B. et al., 2018, adaptado Figura 12

Figura 1: Exemplos de RWD

Do mesmo modo, a RWE entende-se como sendo o resultado da analise dos RWD,
recorrendo a estudos com desenho e métodos cientificos apropriados, com o objetivo
de suportar a tomada de decisdao em saude, pelos diferentes intervenientes relevantes.

Neste contexto, gerar evidéncia n&o se resume, apenas, a recolha de um grande
volume de dados, “big data”, mas sim a sua integragao eficiente, com o objetivo de
gerar o conhecimento que permita a tomada de decisdo. Em termos praticos, obriga
também, a um trabalho prévio de definigdo da sua gestdo, nomeadamente
desenvolvendo planos que respondam a questdes como: Que dados recolher? Para
que fim? Em que formato se pretendem extrair e organizar?

Na Figura 2 apresentam-se algumas caracteristicas dos “big data” (7V’s).
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Variabilidade

7V' s Big data

Velocidade Visualizagdo

Figura 2: Caracteristicas dos “Big data” 7V’s

2.1.2 Estudo Controlado Randomizado e Estudo baseado na Evidéncia do
Mundo Real (Real World Evidence - RWE)

O estudo controlado randomizado é um estudo prospetivo que permite determinar a
eficacia e seguranga de uma nova intervengado ou medicamento, e onde os sujeitos
séo alocados aleatoriamente a um dos grupos do estudo (grupo teste, ou grupo
comparador ou controlo). A aleatorizagc&o previne ou minimiza os erros sistematicos
(bias), ja que permite balancear as caracteristicas dos sujeitos alocados a cada grupo
permitindo, assim, que qualquer diferencga identificada possa ser atribuida ao
medicamento ou intervencao, sendo, por esse motivo, uma ferramenta rigorosa para
determinar a relacao causa-efeito. Este tipo de estudo &, por esse motivo, considerado
o gold standard para demonstrar a eficacia de um medicamento ou interveng&o.''°

Como referido no ponto acima [2.1.1 Dados do Mundo Real (Real Word Data - RWD) e
Evidéncia do Mundo Real (Real World Evidence - RWE)], um estudo baseado na RWE
nao € mais do que um estudo que reflete o resultado da analise dos RWD, embora
recorrendo a um protocolo e metodologia adequados. Na Tabela 2, apresenta-se um
sumario das caracteristicas destes dois tipos de estudos.
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Tabela 2: Comparac¢ao entre Estudos controlados randomizados e Estudos
baseados na RWE

Estudos controlados
randomizados

Experimental / Intervencional

Estudos baseado na RWE

Observacional (regime flexivel) /

Tipo (protocolo com tratamento fixo) N&o-intervencional
Desenho Prospetivo Prospetivo ou retrospetivo
Controlo Grupo controlo e experimental/teste Pode ou ndo ter um grupo controlo
Homogéneo/grupo estudo Heterogéneo, grupo do mundo real
Protocolo selecionado
Eficacia e seguranga a longo
Endpoint Efic4cia e seguranca termo, efetividade e avaliag6es
primario econémicas
B Restrita, de acordo com critérios de Mais abrangente com algumas
Populagéo selecdo exclusées (comorbilidades)
Sem comparador ou comparado
Comparador Gold standard/Placebo com a prética clinica
Randomizacdo/ Randomizado e oculto Né&o randomizado ou oculto
Ocultacao
Custo Elevado por paciente Baixo por paciente
Relevéncia Validade interna Relevante para a pratica clinica

Fonte: Ziemssen T. et al., 2016, adaptado da Figura 1

Partindo da informacéao disponivel e atendendo a comparacéao, apresentada acima,
dos dois tipos de estudos, somos levados a questionar sobre qual deles sera o mais
adequado para gerar a evidéncia necessaria para a avaliagéo do risco beneficio de um
medicamento, garantindo assim o suporte a tomada de decis&o regulamentar.

Questionamos, ainda, em consonancia com Eichler, H. et al. 2021'", se devemos
apenas considerar a evidéncia obtida com os estudos clinicos randomizados, sabendo
que estes sdo menos suscetiveis a erros sistematicos ou sera que devemos dar mais
relevancia aos estudos baseados na RWE, ja que com estes obtemos a informagéao
verdadeiramente importante e necessaria para guiar o tratamento na pratica clinica.

2.2 Contexto regulamentar

Ha um interesse crescente na recolha dos RWD, assim como no seu uso para gerar a
RWE necessaria ao suporte da tomada de decisao, quer no ambito do
desenvolvimento de medicamentos quer no contexto regulamentar ou de atribuigdo de
preco e comparticipagdo’, claramente impulsionado pela contribuicdo determinante
que estes dados tiveram no rapido desenvolvimento e disponibilizagdo das vacinas
para a COVID-19."8

A maioria dos paises tem ja uma longa histéria na utilizagdo destes dados para
atividades de Farmacovigilancia, epidemiologia da doenga e avaliagao de efetividade
na fase de pos-comercializagdo.*'® No entanto, a sua aceitagéo e aplicabilidade num
contexto mais abrangente, como é o caso da demonstracao de eficacia e efetividade
para a tomada de decisdo regulamentar, esta ainda em discussao e é distinta nos
diferentes paises.?*1?
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Na Figura 3, apresenta-se uma visdo global, dos ultimos 5 anos, das Autoridade
Regulamentares que implementaram politicas para RWD e RWE. As diferentes
Autoridades identificadas nesta figura, embora a ritmo e com enquadramento,
reconhecidamente, diferentes, tém trabalhado ativamente para possibilitar a utilizagao
de RWD e RWE, tendo, consequente, publicado Normas Orientadoras, Position
papers ou participado em Workshops e outras plataformas de dialogo.

Global RWD/RWE Regulatory Policy Landscape

: :NMPA
EMA ‘
Health | T Korea

janada ~ MEDS

Q Swissmed

ic ‘Taiwan Q
ANVISA FDA

RWD/RWE: 50+ guidelines & regulations

WHO-CIOMS XIll WG: 2/
ICMRA: ICMRA statement on i

2019: ICH endorsed the Reflection paper on A h to

Submitted to Regulatory Agencies to Ad: More Effective Uti ion of Real-World Data” and established a discussion group.

ision-Making Working Groug
lion to enable real-world evidence (RWE) for reaulatory decision-making: COVID-19 Real-World Evidence and Observational studies
| H, ion of Technical Scientific Requil for P i i Studies

Fonte: Popa E. et al., 2023

Figura 3: Visao global, dos ultimos 5 anos, sobre as politicas regulamentares
para RWD e RWE

2.2.1 Agéncia Europeia do Medicamento (EMA)

Na Europa, a EMA e a Comissao Europeia (CE), durante os ultimos anos, tém vindo a
discutir as potencialidades dos RWD e da RWE, como se comprova pela informagao
apresentada de seguida.

No inicio de 2015, o uso da RWE foi explorado no contexto do projeto “EMA
Adaptative Pathway Pilot* e, em 2019, a EMA publicou o enquadramento
regulamentar para a tomada de decisdo com base em RWE, que se baseava em trés
pilares: o operacional, o técnico e o metodologico (“Operational, Technical, and
Methodological - OPTIMAL’™).3

Em 2020, a EMA publicou o documento estratégico “Regulatory Science to 2025™2°
que promove a necessidade de estarem disponiveis, para a tomada de decisdo, RWD
de alta qualidade que permitam, durante o ciclo de vida do medicamento, gerar a
evidéncia complementar adequada, sendo para isso necessario o seguinte:

«¢ criar um contexto que possibilite 0 acesso a RWD atualizados;

+ desenvolver a capacidade organizacional necessaria para rapidamente e de
forma segura aceder aos RWD;

+ integrar esses dados no processo regulamentar, particularmente os registos de
saude eletrénicos e outros dados de saude recolhidos rotineiramente.
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Nesse mesmo documento, também se destaca a importancia da cooperagao
internacional, particularmente, na partilha dos dados e na capacidade de “construir’ a
inovagdo baseada na ciéncia.*?°

Também em 2020 foi publicada a versao final do “EMA’s Network Strategy 2025
onde se referem diferentes areas centrais, como é o caso da analise de dados, das
ferramentas digitais e da transformacao digital, sendo estes entendidos como
mecanismos facilitadores do acesso e analise dos dados de saude recolhidos
rotineiramente. Refere-se, ainda, a relevancia de promover a harmonizagao dos
critérios de recolha dos dados e da forma como estes sao disponibilizados, e
construir sustentadamente as competéncias necessarias para o seu uso.* Pretende-
se, ainda, promover a regulamentagao dindmica e as politicas de aprendizagem,
garantindo a seguranga dos dados e a sua governacéo dentro de uma rede de
partilha de dados.

Neste contexto, a CE esta a criar o Espago Europeu de Dados de Saude como parte
da “European Strategy for Big Data”. Os objetivos principais véo, ainda, suportar as
recomendacdes do grupo “Heads of Medicines Agencies (HMA)/EMA Big Data Task
Force”, que estéo a ser implementadas pelo “Big Data Steering Group”, cujo plano
anual de trabalho foi publicado em 2021 e revisto em 2022.3# Este plano tem como
objetivo aumentar a utilidade dos “big data”, desde a sua qualidade até aos métodos
de analise para suporte a tomada de decisao, e apresenta 11 grupos de trabalho
(Figura 4).

| DARWIN EU

I Data quality & representativeness
I Data discoverability ::. . :. .:. . . :
I EU Network skills

EU Network processes

I Network capability to analyse

I Delivery of expert advice
Governance framework

a International initiatives

I Stakeholder engagement

I Veterinary recommendations

Fonte: EMA website?

Figura 4: Plano de trabalho revisto 2022 do grupo “Big Data Steering
Group”

O “Data Analysis and Real World Interrogation Network (DARWIN EU)” nao é mais do

que uma rede de dados, peritos e servigos que pretende suportar a tomada de decisao
regulamentar, ao longo do ciclo de vida do medicamento, gerando a evidéncia pela
analise de dados de saude reais. Apos 1 ano, a DARWIN EU tinha ja 10 parceiros na
Europa e promoveu a realizagao de, pelo menos, 4 estudos.?? O DARWIN EU ira
conectar com o Espaco Europeu de Dados de Saude com o objetivo de promover o

acesso e a troca de dados de saude.
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Por ultimo, em 2020, foi publicada pela CE a Estratégia Farmacéutica para a Europa,
da qual fazem parte a “Regulation Science to 2025 and Network Strategy to 2025”. A
Estratégia Farmacéutica Europeia inclui planos para rever a legislacédo, devendo,
neste contexto, capitalizar-se as vantagens da transformacao digital, recorrendo a
novos métodos analiticos para avaliar os “big data”, os RWD, e gerar a evidéncia
necessaria para suportar o desenvolvimento e a autorizagado de novos medicamentos.
Embora a EMA promova o uso da RWE e tome decisdes, a nivel europeu, com base
nestes estudos, a realidade é que, algumas Autoridades Nacionais, poderéo ter
diferentes perspetivas.*

Um passo muito importante ocorreu com a publicagcao da “Guideline on registry-bases
studies™*, onde se apresenta uma vis&o geral sobre as recomendagdes
regulamentares mais relevantes, incluindo em relagdo as metodologias que os titulares
de Autorizacao de Introdugao no Mercado (AIM) devem ter em consideragdo quando
planeiam um estudo suportado em registos.® Esta informagao é complementada pela
publicagéo do “ENCePP Guide on Methodological Standards in
Pharmacoepidemiology°, que oferece uma Unica fonte online com informagao sobre
boas praticas e desenvolvimento de metodologias em Farmacoepidemiologia, assim,
como, disponibiliza artigos sobre os estudos baseados em RWE.

De acordo com Arlett at al. 20223, as prioridades da Unido Europeia (UE) estdo
identificadas e sdo duas, (1) possibilitar o uso adequado da RWE e (2) definir o seu
valor na tomada de decisdo regulamentar. Por forma a possibilitar o seu uso, os
diferentes intervenientes relevantes estao a trabalhar em multiplos aspetos, tais como,
na definicao da qualidade dos dados, ndo apenas dos RWD, mas também em todos
os dados de saude que possam ser utilizados para suportar a tomada de decisao
regulamentar, na constru¢ao de um catalogo de fontes validadas de RWD e na
definicdo das metodologias analiticas adequadas. Pretende-se, portanto, construir as
fundacgdes para conduzir estudos de elevada qualidade que possam gerar a evidéncia
necessaria para a tomada de decisédo regulamentar. O “Reflection paper on the use of
Atrtificial Inteligence (Al) in the medicinal product lifecycle”, publicado pelo EMA, em
julho de 2023, reforga, claramente esses objetivos.?

Em suma, o papel da RWE na tomada de decisdo regulamentar e a definicdo do seu
valor s&do aspetos, ainda, em discussao a nivel europeu, especificamente entre a EMA
e os intervenientes relevantes. No entanto, € manifesta a importancia atribuida a estes
estudos e ao seu potencial no contexto regulamentar, razao pela qual a EMA, a CE e
outros parceiros europeus tém investido o seu tempo e recursos na expectativa de, ja
em 2025, viabilizarem a utilizacdo mais abrangente da RWE e que, o seu valor, esteja
claramente definido nos diferentes contextos regulamentares. E, neste sentido, parece
estarmos a caminhar para um consenso quanto a relevancia deste tipo de estudos no
suporte a tomada de decisado regulamentar.

2.2.2 Food and Drug Administration (FDA)

A FDA tem uma longa histéria de uso dos RWD e da RWE, no ambito da
monitorizagao e avaliagdo da seguranga pos-comercializacdo dos medicamentos ja
aprovados. A RWE tem sido, também, utilizada historicamente para suportar a
evidéncia de efetividade na fase de pos-comercializagdo, embora de uma forma mais
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limitada. No entanto, o facto de, a cada dia, estarem disponiveis, de forma crescente,
RWOD robustos e metodologias adequadas a sua analise, tém possibilitado que, em
alguns contextos, a tomada de decisédo regulamentar tenha como suporte a RWE.

Os Estados Unidos sao o unico pais onde a RWE estéa explicitamente mencionada na
legislagao.

O “21% Century Cures Act of 2016” abriu um novo caminho para a Industria
Farmacéutica, prevendo o uso de RWD no desenvolvimento e extensao de indicacbes
terapéuticas, circunstancia que ficou reforgada com a aprovagéao do “Prescription Drug
User Fee Act (PDUFA VI)"?". Este foi desenhado para promover e acelerar o
desenvolvimento de medicamentos, e permitir que os doentes que dela precisam,
tenham acesso mais rapido e eficiente a inovagéo. A FDA foi, deste modo, mandatada
para estabelecer um programa formal de RWE?. O contexto para este programa foi
conhecido em 2018 e previa a avaliagdo do potencial uso da RWE na tomada de
decisdo regulamentar e listava as seguintes consideragoes:*

s 0s RWD devem ser adequados ao propdsito;

++ 0 desenho destes estudos deve possibilitar o acesso a evidéncia cientifica
suficiente;

+» 0s estudos devem cumprir com os requisitos da FDA.

Desde entao, a FDA tem publicado varias Normas Orientadoras, no ambito deste
programa (Tabela 3). Uma delas em paralelo com uma equivalente publicada pela
EMA, sendo relativa ao uso de registos de doentes e como estes podem ser usados
para suportar a tomada de decisdo regulamentar’®%.

A “Guidance for Industry - Considerations for the Use of Real-World Data and Real-
Word Evidence to Support Regulatory Decision-Making for Drugs and Biological
Products™ foi publicada em 2021. Nesta Norma Orientadora € discutida a
aplicabilidade das regulamentagbes do “Investigational New Drug Application (IND)”
aos estudos clinicos que usam os RWD e, também, se clarifica a expetativa da FDA
em relagdo a estes estudos, quando usados para gerar evidéncia de efetividade e
seguranga, como suporte da decisdo regulamentar.

Em 2022 e 2023 respetivamente, a FDA publicou uma Norma Orientadora
incentivando os titulares de AIM a identificarem de forma clara caso tenham utilizado
0s RWD e a RWE para suportar a submissao regulamentar, e outra relativa ao
desenho de estudos de controlo externo, que usam RWD.
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Tabela 3: Normas Orientadoras publicadas pela FDA relativas a RWD e RWE

Nome Data publicagao

Use of Electronic Health Record Data in Clinical

Investigations3® Julho 2018
Real-World Data: Assessing Electronic Health Records and Setembro 2021
Medical Claims Data To Support Regulatory Decision-
Making for Drug and Biological Products?'
Data Standards for Drug and Biological Product Outubro 2021
Submissions Containing Real-World Data3%?
Real-World Data: Assessing Registries to Support Novembro 2021
Regulatory Decision-Making for Drug and Biological
Products Guidance for Industry?®
Considerations for the Use of Real-World Data and Real- Dezembro 2021
World Evidence To Support Regulatory Decision-Making for
Drug and Biological Products®
Submitting Documents Using Real-World Data and Real- Setembro 2022
World Evidence to FDA for Drug and Biological Products3?
Considerations for the Design and Conduct of Externally Fevereiro 2023

Controlled Trials for Drug and Biological Products3

Os compromissos aprovados com o PDUFA VIl encorajam a FDA a evoluir no uso da
RWE para a tomada de decisido regulamentar. Em particular, a FDA anunciou o seu
programa “Advancing Real World Evidence”, que tem como objetivo melhorar a
qualidade e aceitabilidade das abordagens baseadas na RWE para suporte das
alteragdes a Informagao do Medicamento, incluindo aprovagao de novas indicagdes
para medicamentos ja aprovados ou responder a compromissos pds comercializacao.

A FDA parece ter optado por uma abordagem pragmatica® e definiu os seguintes
objetivos principais para este programa®:

+ identificar abordagens para gerar a RWE que cumpram com os requisitos
regulamentares para alteragado da Informagao do Medicamento, evidéncia de
efetividade (novas indicagdes, populagdes, posologia);

+» desenvolver processos que promovam a tomada de decisao consistente e a
partilha da aprendizagem relativa a RWE;

¢+ promover o conhecimento sobre as caracteristicas ou requisitos da RWE de
forma que esta possa suportar a tomada de decisao regulamentar, permitindo a
FDA discutir publicamente o desenho dos estudos considerados no &mbito do
“Advancing Real World Evidence Program”,
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Em conclusdo, na perspetiva da FDA, o uso da RWE para a tomada de decisao
regulamentar permite melhorar o acesso aos medicamentos, particularmente de
medicamentos inovadores. E evidente o empenho da FDA em explorar as
potencialidades da RWE, tendo implementado programas especificos que Ihe
permitem ganhar experiéncia no seu uso e, futuramente, alargar a sua aplicabilidade a
outros contextos. Tem também, nos ultimos anos, alocado recursos para escrever
varias Normas Orientadoras, que tém permitido a Industria Farmacéutica definir uma
estratégia regulamentar mais alinhada com a expectativa da FDA. Portanto, para a
FDA, estes estudos sao ja considerados fundamentais para gerar a evidéncia
necessaria para a avaliagdo do risco beneficio de um medicamento, mesmo que,
ainda, em contextos especificos, garantindo assim o seu uso no suporte a tomada de
decisao regulamentar.

2.2.3 Outras Autoridades Regulamentares

O Health Canada (HC) iniciou, em 2018, as discussdes sobre o uso da RWE, no
ambito das decisdes pré-comercializagdo. Em 2019, numa parceria com as
organizagoes relevantes, publicou uma nota informativa com o objetivo de encorajar a
Industria Farmacéutica a incluir, nas submissées regulamentares para alargamento
das indicagdes terapéuticas para populagdes especiais, RWE de elevada qualidade®.

Outra parceria muito relevante € com a CADTH (Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health), em que, juntamente com outros parceiros relevantes
desenvolveram uma “Guidance for Reporting Real-World Evidence”, com o objetivo de
harmonizar a forma de reportar a RWE e definir as boas praticas de submissao, assim
como estabelecer as metodologias apropriadas para permitir a avaliagdo economica.®
Esta Norma Orientadora promove, ainda, o uso dos RWD e da RWE de elevada
qualidade no desenvolvimento de medicamentos e, também, na tomada de deciséo
regulamentar.3®

Apesar de os estudos clinicos tradicionais serem considerados a fonte principal de
evidéncia para a decisado regulamentar, o HC reconhece que o uso dos RWD e da
RWE trazem valor acrescentado, e esta, por esse motivo, disponivel para aceitar este
tipo de submissdes, nas seguintes situagoes:*®

¢ extensao das indicacbes terapéuticas para populagdes excluidas nos estudos
clinicos tradicionais, como por exemplo, criangas, idosos e gravidas;

% doencas em que é desafiante ou impossivel realizar estudos clinicos
tradicionais, como por exemplo, no caso das doengas raras;

“ responder a situacdes de emergéncia, em que os estudos clinicos ndo séo
éticos.

Consequentemente, foram publicadas varias Normas Orientadoras com o objetivo de
facilitarem a tomada de decisao regulamentar, quando se recorre aos RWD e a RWE.
A adequabilidade das metodologias utilizadas para gerar a evidéncia, assim como a
confiabilidade e relevancia dos dados apresentados sao fatores criticos que
contribuem para a deciséo final.®
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No Reino Unido, o Medicines and Healthcare products Regulatory Agency (MHRA)
publicou em 2021, duas (2) Normas Orientadoras, (1) ” MHRA Guidance on the use of
Real-World Data in Clinical Studies to Support Regulatory Decisions™’ e (2)“MHRA
Guideline on Randomised Controlled Trials using Real-World Data to Support
Regulatory Decisions™. A RWE é aceite para complementar a evidéncia gerada pelos
estudos clinicos de fases Il e l11.#

Na Asia, diversas Autoridades reconhecem o valor potencial da RWE nos processos
de tomada de decisao regulamentar e, por esse motivo, algumas delas, ja publicaram
em 2020, Normas Orientadoras onde abordam a RWE. 8

The “National Medicinal Products Administration (NMPA)”, focou-se no uso, avaliagao
e contextualizagcao dos estudos baseados na RWE, na China, durante o
desenvolvimento e apds comercializacao dos medicamentos. Mais especificamente, a
NMPA discute os diferentes cenarios em que a RWE pode ser usada, incluido a sua
utilizacdo em estudos clinicos, como controlo externo, para a aprovagao de
medicamentos para doencas raras, em que os estudos randomizados nao sao faziveis
ou éticos, ou para alteragdes da Informag¢ao do Medicamento, incluindo combinacgdes,
uso pediatrico e subgrupos de especial interesse. Estas consideragdes estéao,
maioritariamente, alinhadas com as da FDA. Adicionalmente, a NMPA também
publicou uma Norma Orientadora onde estes estudos sdo considerados adequados
para o desenvolvimento de medicamentos pediatricos.* Ainda na China, para os
medicamentos que demonstrem ser promissores, foi implementada a possibilidade de
se obter a “aprovagao condicional”’, com base na RWE. Esta, permite a
disponibilizacdo dos medicamentos mais cedo no mercado, enquanto se recolhem os
dados necessarios para complementar a evidéncia que permite a aprovagao
definitiva.'®

A “Taiwan Food and Drugs Administration (TFDA)” publicou uma Norma Orientadora
que discute a aceitabilidade da RWE no ambito de alteracdes a Informagao do
Medicamento, da avaliagao do perfil de seguranca e da demonstracao de efetividade
pré-comercializagdo.*

A Autoridade Japonesa, “The Pharmaceuticals and Medical Devices Agency (PMDA)”,
oferece a possibilidade de consulta, desde 2019, com o “Clinical Innovation Network
Working Group”, nos casos em que os planos de desenvolvimento clinico consideram
a utilizacdo de dados de registos, e preveem a aplicagdo de métodos de avaliagao
desses dados para suportar a submissdo de uma nova AIM (“New Drug Application
(NDA)”). Em 2021, a PMDA publicou duas (2) Normas Orientadoras, uma sobre os
principios basicos para o uso de registos para aprovagao de medicamentos e a outra
sobre os aspetos a considerar para garantir a fiabilidade do processo de registo dos
dados.*'®

A Autoridade da Coreia do Sul, “Ministry of Food and Drug Safety (MFDS)”, publicou
recentemente as Normas Orientadoras sobre o uso da RWE na tomada de deciséo
regulamentar, com o foco no suporte ao desenho de estudos clinicos e a vigilancia
pos-comercializagdo dos medicamentos.'®
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Para ultrapassar os desafios imposto por esta abordagem é essencial uma
colaboracao estreita entre as diferentes Autoridades Regulamentares. A International
Coalition of Medicines Regulatory Authorities (ICMRA), constituida por mais de 30
Autoridades Regulamentares, tem aqui um papel importante, ja que podera catalisar a
cooperagao dos diferentes intervenientes para o uso da RWE para a tomada de
decisao regulamentar. Em Junho de 2022, a EMA, a FDA e a HC participaram num
workshop promovido pela ICMRA, onde partilharam a sua experiéncia com o uso da
RWE e identificaram oportunidades relevantes para a colaboragao futura, das quais se
destacam as seguintes:*®

¢ harmonizagao da terminologia a utilizar para os RWD e a RWE;

¢+ convergéncia na abordagem para desenvolver Normas Orientadoras de Boas
Praticas;

% prontidao (criagao rapida de grupos de peritos, governagao e processos);

% transparéncia.
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3. Areal contribuicao dos Dados do Mundo Real (Real Word Data -
RWD) e da Evidéncia do Mundo Real (Real World Evidence -
RWE) para a tomada de decisao regulamentar

Historicamente, a RWE tem sido utilizada, maioritariamente, para estudar a
progressao da doencga, a monitorizacdo da seguranca dos medicamentos e no ambito
da avaliagdo do seu custo-efetividade®. Mais recentemente, também na submiss&o de
pedidos de AIM.

Durante a pandemia de COVID-19, a RWE teve um papel fundamental na aprovagao
das vacinas, ja que permitiu responder de forma célere e impactante a questbes da
comunidade cientifica sobre a sua segurancga e efetividade. Com esta experiéncia,
também ficou demonstrada a importancia de, também nestes estudos, se recorrerem a
métodos analiticos robustos.®®

Nos ultimos anos a Industria Farmacéutica tem investido significativamente na
utilizacao dos RWD e da RWE ao longo do ciclo de vida do medicamento, e ndo
apenas no ambito de estudos pds-comercializagao, o que se reflete num aumento
destes estudos nas submissdes regulamentares.® No final de 2020, 90% das
aprovacoes de novos medicamentos nos Estados Unidos incluiam estudos baseados
na RWE.® Paralelamente, as Autoridades Regulamentares, embora a diferentes ritmos,
também intensificaram a atencédo dada a RWE, particularmente no ambito das
submissdes regulamentares, expandindo assim a sua importancia na aprovagao de
novos medicamentos ou ao longo do seu ciclo de vida.®

Nos pontos seguintes apresentam-se os dados reais, disponiveis na bibliografia de
referéncia, relativos ao niumero de aprovacgdes de novos medicamentos ou, no caso de
medicamentos ja aprovados, da aprovac¢ao da extensao da indicacao terapéutica
(EIT), efetuadas pela EMA e pela FDA, com base em estudos de RWE. O
posicionamento atual da Industria Farmacéutica é apresentado com base nas
conclusdes de um estudo sobre RWE, efetuado em 2022 pela Deloitte Center for
Health Solutions, onde dezassete (17) executivos de empresas biofarmacéuticas
responderam a um inquérito e dez (10) lideres de grupos farmacéuticos,
investigadores e organizagdes relacionadas com a RWE, foram entrevistados.

3.1 Perspetiva da Autoridade Regulamentar
3.1.1 Agéncia Europeia do Medicamento (EMA)

Em 2022 Flynn R. et al.*’ publicaram dados sobre o impacto da RWE na tomada de
decisdo regulamentar, no caso de novas AIM’s ou de EIT, nos pedidos submetidos a
EMA entre 1 Janeiro 2018 e 31 Dezembro de 2019 e que foram avaliados pelo
Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP). Os dados foram extraidos
a 12 de agosto de 2020.

Durante este periodo, a EMA recebeu duzentos e um (201) pedidos de novas AIM’s e
cento e sessenta e trés (163) pedidos de EIT, sendo que apenas cento e cinquenta e
oito (158) e cento e cinquenta e trés (153), respetivamente, foram elegiveis para este
estudo. Os restantes foram desconsiderados por cumprirem com os critérios de
exclusao do estudo (medicamentos genéricos, consentimento informado e de uso bem
estabelecido).
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Dos pedidos elegiveis, sessenta e trés (63) (39,9%) para novas AIM’s e vinte e oito
(28) (18,3%) para EIT incluiam referéncia aos RWD e a RWE.

A data da extracdo dos dados, setenta e trés (73) novas AIM’s tinham sido aprovadas,
trinta e sete (37) das quais incluiam estudos baseados na RWE, e vinte seis (26)
tinham sido retiradas ou reprovadas, destas quatro (4) incluiam estudos baseados na
RWE. Salientamos que cinquenta e nove (59) pedidos ainda estavam em avaliagao
pela EMA, vinte (20) dos quais incluiam estudos baseados na RWE.

No caso dos pedidos de EIT, cento e quatro (104) pedidos tinham sido aprovados, dos
quais dezanove (19) incluiam estudos baseados na RWE, e oito (8) tinham sido
retiradas ou reprovadas, destes um (1) incluia estudos baseados na RWE.
Destacamos que quarenta e um (41) pedidos ainda estavam em avaliagao pela EMA,
oito (8) dos quais incluiam estudos baseados na RWE.

Na Tabela 4 apresentam-se os resultados obtidos neste estudo.

Tabela 4: Resultados obtidos no estudo sobre o impacto da RWE na tomada de
decisao regulamentar para novas AlM’s ou EIT - EMA

Novas AlM’s Pedidos de EIT

Submetidos 201 163

Elegiveis 158 153
63 28

Incluem RWD/RWE (39,9%) (18,3%)

Aprovadas 73 104

Aprovadas incluem

RWD/RWE 37 19

Retiradas ou reprovadas 26 8

Retiradas ou reprovadas 4 1

incluem RWD/RWE

Pendentes de avaliagao 59 41

Pendentes de avaliagao 20 8

incluem RWD/RWE

Indicagao pediatrica 48 58

Indicagao pediatrica incluem 29 15

RWD/RWE

PRIME 2 6

PRIME incluem RWD/RWE 0 4

Medicamentos de terapia 5 0

avancgada

Medicamentos de terapia

avang¢ada incluem 3 0

RWD/RWE

Fonte: Flynn R. et al., 2022
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As caracteristicas dos estudos baseados na RWE utilizados para suportar o pedido de
novas AlM’s e de EIT sao apresentadas na Tabela 5.

Das sessenta e trés (63) novas AIM’s que incluiam a RWE, aproximadamente em 32%
dos casos, os estudos sdo submetidos na fase de pré-autorizagdo e 75% desses
estudos sdo apenas de suporte a avaliagdo do risco-beneficio. As fontes de
informac&o mais usadas foram os registos (60,3%) e os dados dos hospitais (31,7%),
tendo, a maioria, sido incluida para responder a questdes de seguranca (87,3%), em
apenas 49,2% foram incluidos para responder a questdes de eficacia.

Dos vinte e oito (28) pedidos de EIT que incluem RWE, aproximadamente, em 57%
dos casos, os estudos sao submetidos na fase de pré-autorizacdo e 75% desses
estudos sédo apenas de suporte. As fontes de informacao mais usadas foram os
registos (46,4%) e os dados dos hospitais (27,0%), tendo, a maioria, sido incluida para
responder a questdes de segurancga (82,1%) e, apenas, 53,6% foram incluidos para
responder a questdes de eficacia.

Tabela 5: Caracteristicas dos Estudos baseados na RWE, incluidos nos pedidos
de novas AIM’s ou no pedido de EIT - EMA

Caracteristicas dos estudos baseados na Nov:sioz« )I L Pedi?‘o(s:%c;e =
i Total AIM’s =63 Total EIT’s = 28
Total de estudos RWE 117 36
Tempo implementagao dos estudos RWE
Pré-autorizagao 9/63 (14,3) 13/28 (46,4)
Pés-autorizagiao 43/63 (68,3) 12/28 (42,8)
Pré-autorizagao e Pos-autorizagao 11/63 (17,4) 3/28 (10,7)
Estudos RWE submetidos pré-
autorizagao
Estudo principal 3/20 (15,0) 4/16 (25,0)
Estudo suporte 15/20 (75,0) 12/16 (75,0)
Estudo principal e de suporte 2/20 (10,0) 0/16 (0,0)

Objetivo do estudo RWE

Seguranga 55/63 (87,3) 23/28 (82,1)

Eficacia 31/63 (49,2) 15/28 (53,6)

Epidemiologia da doenc¢a 5/63 (7,9) 3/28 (10,7)

Utilizagao medicamento 13/63 (20,6) 6/28 (21,4)

Abuso do medicamento 6/63 (9,5) 0/28 (0,0)

Outros objetivos 8/63 (12,6) 3/28 (10,7)
Fontes dos dados

Re.g|§t95 saude eletrénicos - cuidados 8/63 (12,7) 2/28 (7,1)

primarios

Reglsto:s .saude eletrénicos - cuidados 8/63 (12,7) 0/28 (0,0)

secundarios

Re.g|§t95 médicos - cuidados 8/63 (12,7) 5/28 (17,9)

primarios

Dados hospitais 20/63 (31,7) 7128 (27,0)

Dados reclamacgdes 5/63 (7,9) 2/28 (7,1)

Dados de prescrigoes 6/63 (9,5) 3/28 (10,7)

Dados de dispensa 5/63 (7,9) 1/28 (3,6)



Novas AlM’s Pedidos de EIT

Caracteristicas dos estudos baseados na

0, 0,

RWE e
Todos os registos 38/63 (60,3) 13/28 (46,4)
Registo de doenga 21/63 (33,3) 9/28 (32,1)
Registo de produtos 9/63 (14,3) 3/28 (10,7)
Outros registos 13/63 (20,6) 2/28 (7,1)
Programas de uso compassivo 2/63 (3,2) 1/28 (3,5)
Relatérios espontaneos 4/63 (6,3) 3/28 (10,7)

Reutilizagdo de dados de estudos

SN 4/63 (6,3) 1/28 (3,5)
observacionais
Fontes de dados relacionadas 3/63 (4,7) 1/28 (3,5)
Outras fontes de dados 18/63 (28,6) 5/28 (17,9)

Fonte: adaptado de Flynn R. et al., 2022

Em 2022, Bakker E. et al.*!, em complemento do estudo realizado por Flynn R. et al.
2022% propds-se caracterizar os RWD e a RWE submetidos a EMA, no &mbito de
uma nova AIM ou de um pedido de EIT, como suporte de eficacia e efetividade dos
medicamentos. Os dados foram atualizados a data de 5 julho de 2021.

Dos sessenta e trés (63) pedidos de AIM que incluem os RWD e a RWE, trinta e dois
(32) incluiam estudos relacionados com eficacia/efetividade, e resultados da
epidemiologia da doenga. A data da atualizag&o, vinte e trés (23) dos trinta e dois (32)
pedidos tinham sido autorizados, dois (2) recusados e sete (7) retirados. Das vinte e
trés (23) autorizagdes, quinze (15) tiveram aprovagao convencional, cinco (5) tiveram
aprovacgao condicional e trés (3) foram aprovados em condigbes excecionais. Em
dezasseis (16) pedidos de AIM foi atribuida a designagdo 6rfa.*’

Dos trinta e dois (32) pedidos que incluiam estudos relacionados com
eficacia/efetividade e resultados da epidemiologia da doenga, em dezasseis (16) a
evidéncia foi obtida antes da aprovagao e apenas em oito (8) pedidos esses estudos
estao referidos como estudos principais. Destes oito (8) pedidos, quatro (4) foram
aprovados, trés (3) recusados e um (1) retirado. Apenas em trés (3) pedidos
aprovados se considerou que os RWD e a RWE suportaram a tomada de decisado
regulamentar.

A data da atualizagdo, no caso dos pedidos de EIT, dos vinte e oito (28) pedidos,
catorze (14) incluiam também este tipo de estudos, sendo que apenas doze (12) foram
aprovados, um (1) foi recusado e o outro foi retirado. Em dois (2) pedidos foi atribuida
a designagao o6rfa.*’

Dos catorze (14) pedidos que incluiam estudos relacionados com eficacia/efetividade e
resultados da epidemiologia da doenga, em dez (10) a evidéncia foi obtida antes da
aprovagao e, apenas, em cinco (5) pedidos, esses estudos estéo referidos como
estudos principais. Destes cinco (5) pedidos, trés (3) foram aprovados, um (1)
recusado e um (1) retirado. Apenas em dois (2) pedidos aprovados se considerou que
os RWD e a RWE suportaram a tomada de decisdo regulamentar.*!

Ou seja, tal como refletido na Figura 5, em ambos os casos, novas AlM’s e EIT,
apenas em 3% dos pedidos submetidos a EMA, os estudos baseados na RWE
suportam a tomada de decisao regulamentar, para comprovar a eficacia/efetividade
dos medicamentos.

28



Estes dados, refletem, assim que, apesar do uso significativo destes estudos em
pedidos regulamentares, na maioria das situagdes, a avaliagao do risco beneficio e,
consequentemente, a tomada de decisao regulamentar €, maioritariamente, suportada
em estudos randomizados.

Pedido de Autorizagao de Introdugdo no mercado (AIM)

16 5

158 63 32 pré-aut Tomada decisdo
: inclui RWE para eficacia v (3%)
revistos (40%) (20%) 8 e;"n?i“:l]a 3 evidéncia
p P principal

Pedido de Extensao de Indicagao Terapéutica (EIT)

10 5

153 28 1? N pré-aut, Toma((isa;i)eciséo
: . . % para eficacia s Aane IR
revistos inclui RWE (18%) ©%) 5'&'1;“:11‘ 2 evidéncia
P P principal

Fonte: adaptado de Bakker E et al., 20224

Figura 5: Percentagem de pedidos de novas AlMs e EIT aprovados com base em
estudos de RWE para comprovar eficacia

As areas terapéuticas mais representadas neste tipo de estudo s&o, no caso das
novas AlM’s, os agentes antineoplasicos (n= 7), as vacinas (n= 5), os
imunossupressores (n= 4), os antivirais para uso sistémico (n= 3) e 0 metabolismo e
trato alimentar (n= 3). Nos pedidos de EIT, as areas terapéuticas mais representadas
sdo os anti-hemorragicos (n= 4), os imunossupressores (n= 3) e 0s agentes
antineoplasicos (n= 2).

A Tabela 6 apresenta os dados relativos ao uso de estudos baseados na RWE por
area terapéutica, no caso dos pedidos de novas AlM’s e pedido de EIT.

Tabela 6: Uso de estudos baseado na RWE por area terapéutica - EMA

Area terapéutica Novas AlM’s Pedidos de EIT
P Total AIM’s = 32 Total EIT’s = 14

Anti-hemorragicos 1 4
Antineoplasicos 7 2
Anti trombéticos 1 0
Antivirais para uso

PP 3 0
sistémico
Corticosteroides para uso 1 0
sistémico
Radiofarmacos para

. e 0 1
diagnéstico
Imunossupressores 4 3
Metabolismo e trato

. 3 0
alimentar
Outros medicamentos para
desordens do sistema 1 1

musculoesquelético
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Novas AIM’s Pedidos de EIT
Total AIM’s = 32 Total EIT’s = 14

Area terapéutica

Outros agentes
hematolégicos
Outros medicamentos

. 2 0
sistema nervoso
Outros medicamentos 1 1
sistema respiratério
Psicoanalépticos 1 0
Psicolépticos 1 1
Vacinas 5 0

Fonte: adaptado de Bakker E et al., 20224

Em coeréncia com o descrito em outros estudos, também, neste caso, os principais
problemas identificados nos estudos baseados na RWE, estao relacionados com a
metodologia usada, incluindo os dados em falta, o facto de a populagao nao ser
representativa, o tamanho da amostra, a auséncia de um plano de analise adequado
ou pré-definido, e varios tipos de erros sistematicos, incluindo os de selegdo.*'

3.1.2 Food and Drug Administration (FDA)

Em 2022, Purpura CA et al.*? publicaram um estudo semelhante ao descrito acima,
embora relativo ao contexto na FDA. Dos trezentos e setenta e oito (378) New Drug
Applications (NDA) ou Biologics License Application (BLA) aprovados entre 1 janeiro
de 2019 e 30 junho 2021, apenas cento e trinta e seis (136) foram elegiveis para este
estudo e desses, em cento e dezasseis (116) (85%) estavam incluidos estudos
baseados na RWE. A proporcao de aprovacgdes incluindo este tipo de estudos
aumentou, progressivamente, entre 2019 e 2021, com trinta e oito (38) em cinquenta e
um (51) (75%) aprovagdes em 2019, cinquenta e trés (53) em cinquenta e nove (59)
(90%) aprovagdes em 2020 e vinte e cinco (25) em vinte e seis (26) (96%) aprovacdes
em 2021.

Ao categorizar o objetivo destes estudos, identificou-se que a grande maioria suporta
evidéncia de seguranca e efetividade, ou seja, em oitenta e oito (88) de cento e
dezasseis (116) (75%) aprovagdes. Acrescentamos que oitenta e trés (83) de cento e
dezasseis (116) (71%) aprovagdes usaram estes estudos para perceber o contexto
terapéutico da doenca, o que parece ter sido uma tendéncia entre 2019 e 2021, com
49% em 2019 e 85% até meados de 2021. Nos casos em que se pretende com estes
estudos demonstrar seguranga ou efetividade, o aumento também foi significativo, de
vinte e sete (27) em cinquenta e um (51) (53%) em 2019, de quarenta e seis (46) em
cinquenta e nove (59) (78%) em 2020, mas diminuiram de quinze (15) em dezasseis
(16) (94%) até meados de 2021.

Das oitenta e oito (88) aprovagdes com estudos baseados na RWE usados para
suportar seguranca e efetividade, a FDA em sessenta e cinco (65) das oitenta e oito
(88) aprovagdes (74%) considerou esses estudos relevantes para a tomada de
decisdo, em que oito (8) (9%) incluem evidéncia considerada como substancial ou
primaria e cinquenta e sete (57) (65%) incluem evidéncia de suporte. Em apenas treze
(13) (15%) das aprovagdes, estes estudos foram considerados inadequados para a
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tomada de decisao e ha dez (10) aprovagdes em que a FDA nao se referiu
publicamente estes estudos, pelo que se assume que nao foram considerados.

Na Figura 6 esta informacao é apresentada de forma esquematica.

378
FDA approved
NDA/BLA

|

medicamentos de
interesse

|

116 (85%)

aprovagodes incluem
RWE

88 (75%)
seguranga e
efectividade

83 (71%)
contexto terapéutico

8 (9%)
evidéncia
substancial/primaria

13 (15%)
inadequados para a
tomada de decisdo

57 (65%)
evidéncia suporte

10 (11%)
ndo considerados

Fonte: adaptado de Purpura CA et al., 2022

Figura 6: NDA/BLA aprovados pela FDA entre janeiro de 2019 e junho de 2021 e a
utilizagdo de RWE para a tomada de decisao regulamentar

Estas oitenta e oito (88) aprovagdes englobam varias areas terapéuticas conforme
referido na Tabela 7. Este tipo de estudos € mais frequentemente utilizado em
oncologia [trinta (30) de quarenta e trés (43) aprovagdes], nas doengas infeciosas
[dezasseis (16) em dezassete (17) aprovagdes], nas neurociéncias [treze (13) em vinte
e cinco (25) aprovacgoes] e no metabolismo e endocrinologia [oito (8) em catorze (14)
aprovagdes]. A FDA considerou que estes estudos suportavam evidéncia
substancial/primaria mais frequentemente em oncologia [dezasseis (16) em quarenta e
trés (43) aprovagdes], doengas infecionas [doze (12) em dezassete (17) aprovagodes],
neurociéncias [onze (11) em vinte e cinco (25) aprovagbes] e metabolismo e
endocrinologia [seis (6) em catorze (14) aprovagdes].
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Tabela 7: Uso da RWE por area terapéutica, entre janeiro 2019 e junho 2021 -

FDA
N° total de RWE suportar RWE usado RWE
aprovacoes evidéncia como evidéncia  referidos na
Area terapautica por érea seguranca elou s’u.bstanmalprlm Informagéo
terapéutica efetividade aria ou suporte  medicamento
n= 136 n= 88 n= 65 n=38
aprovacgoes aprovacgoes aprovacgoes aprovagées
Oncologia 43 30 (70%) 16 (37%) 3 (7%)
Neurociéncias 25 13 (52%) 11 (44%) 9 (36%)
Doencas 17 16 (94%) 12 (71%) 11 (65%)
infeciosas
Metabolismo e 14 8 (57%) 7 (50%) 4 (29%)
endocrinologia
Radiologia 6 6 (100%) 6 (100%) 3 (50%)
Hematologia 5 2 (40%) 2 (40%) 1(20%)
Dermatologia 4 2 (2%) 2 (3%) 1 (3%)
Oftalmologia 4 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Gastroenterologia 3 2 (66%) 2 (66%) 2 (66%)
Alergias 2 1(50%) 0 (0%) 0 (0%)
Anestesiologia 2 1 (50%) 1 (50%) 1 (50%)
Cardiovascular 2 2 (100%) 2 (100%) 1 (100%)
Ginecologia 2 1(50%) 1 (50%) 1 (50%)
Imunologia e
Inflamag%o 2 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Urologia 2 1(50%) 1 (50%) 1 (50%)
Doencas
autoimunes 1 1(1%) 1(2%) 0(0%)
Cosmética 1 1 (100%) 0 (0%) 0 (0%)
Respiratéria 1 1 (100%) 1 (100%) 0 (0%)

Fonte: adaptado de Purpura CA et al., 2022
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Em trinta e sete (37) das oitenta e oito (88) aprovagdes, a FDA documentou a sua

opinido sobre os estudos baseados na RWE submetidos para demonstrar evidéncia de

seguranga e/ou efetividade. As principais limitagdes identificadas pela FDA sao de

metodologia (N=23), tamanho da amostra (n=8), omissdo dos dados do paciente (n=3)

e outras (n=13). Em alguns estudos foram identificados multiplos problemas. Os
detalhes séo apresentados na Tabela 8.

Tabela 8: Opiniao FDA sobre os estudos baseados na RWE que suportavam
segura e/ou efetividade

Categoria das Suporte principal para Exemplos de limitagées dos
limitagoes aprovagao estudos
Dados em falta, diferencas na
Metodologia Estudo flas:e 2, braco avallagzgo resposta’e fo//oyv—up,
Unico populagao heterogénea, bias na
avaliagcao dos endpoints
Amostra pequena, falta brago
comparador, analise retrospetiva
Estudo brago unico dos dados observacionais,
resultados endpoint time-to-event
nao interpretaveis
Estudo fase 2, braco N o
B Determinagdes e validagao dos
unico, coorte endpoints, bias selecao
Estudo fase 1/2 ’
Variabilidade na histéria natural da
Estudo fase 2 doenga, imprecisdo na comparacgao
da populacéo, bias selegao
Gerais Estudo fase 1 Sem detalhes
Estudo fase 3 RWE néo anulou o sme}I _de
seguranga do estudo clinico
Estudo fase 2 Resultados controversos
Tamanho Estudo fase 2
amostra Estudo fase 1/2 Recolha dos dados
Estudo flas_e 2, brago Dados limitados
Unico
3 estudos fase 3 Tamanho amostra
Omissio CO[\tFIbUIU paraa robusftez da
. = relevancia clinica, mas foi apenas
informagao Estudo fase 2 . ~
. considerado de suporte porque nao
paciente

foi possivel confirmar os dados

Fonte: adaptado de Purpura CA et al., 2022*
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3.2 Perspetiva da Industria Farmacéutica

Como referido anteriormente, em 2022, a Deloitte Center for Health Solutions, no
ambito de um estudo sobre a RWE, fez um inquérito a dezassete (17) executivos de
empresas biofarmacéuticas, e entrevistou dez (10) lideres de grupos farmacéuticos,
investigadores e organizagdes relacionadas com a RWE.5

As principais conclusdes do estudo estao refletidas na Figura 7.

90% 50%
referiu que a sua organizacdo esta a reportou que para 1 ou mais activos
investir em formas de beneficiar da ("assets") esta a ser aplicado o
RWE para a tomada de decisao ao Planeamento Integrado da Evidéncia
longo do ciclo de vida do (PIE) - RWE e Estudos clinicos
medicamento tradicionais
>2/3
o
referiram que o investimento em >50%
tecnologias recentes aumentou a tém a expectativa que a RWE seja
eficiéncia na geracdo de RWE usada em inovagéo, incluindo em
(reducao do tempo) e encorajaram o estudos clinicos (grupo controlo) ou
uso de novas ferramentas para a desenho de estudos adaptativos
analise de RWD (inteligéncia artificial)

Fonte: Deloitte, 2022°

Figura 7: Principais conclusées estudo Deloitte

Os resultados deste inquérito corroboram a crescente atracéo pela implementagao de
um Planeamento Integrado de Evidéncia, onde os dados dos estudos clinicos
randomizados e os baseados na RWE, pretendem gerar a evidéncia necessaria para
responder a expectativa das Autoridades Regulamentares e estimular, assim, a
aprovagao mais rapida de novos medicamentos. Esta abordagem permite que as
empresas implementem uma visdo holistica no planeamento da geracéo de evidéncia,
num contexto onde é necessario fazer mais escolhas estratégicas, mas também
favorece o uso mais eficiente dos recursos.®

Mais de 50% dos respondedores referiram que os RWD e a RWE foram usados nas
seguintes circunstancias:®

+« melhorar o entendimento sobre a progressao da doenga, particularmente, em
populacdes de interesse;

+ revisdo da Informacao do Medicamento, particularmente da informacéo de
seguranga (Resumo das Caracteristicas do Medicamento e Folheto Informativo);

¢ tomar melhores decisdes no ambito da estratégia de desenvolvimento de um
medicamento.
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Aproximadamente dois tergos (2/3) reportaram, ainda, que, na sua organizagao, 0s
RWD e a RWE, foram utilizados para avaliar a incidéncia da doenca em funcgéo do
contexto socioecondémico, e do grupo racial e étnico. O impacto desproporcionado que
a COVID-19 teve nas minorias raciais e étnicas, alavancou a discussao sobre a
relevancia de se garantir que a populacao dos estudos clinicos tradicionais reflete a
demografia da populagéo real afetada®, o que corrobora a relevancia de uma
abordagem integrada.

A maioria dos entrevistados considera que devido ao papel fundamental da RWE
durante a pandemia de COVID-19 e a crescente recetividade das Autoridades
Regulamentares ao seu uso, a sua aplicagdo em inovagao, de forma mais abrangente,
podera e devera ser acelerada. Mais de 50% tem a expectativa de que, nos proximos
dois (2) ou trés (3) anos, estes estudos possam ser utilizados de forma rotineira, com
maior impacto nos projetos de investigacdo e desenvolvimento, por exemplo, como
grupo de controlo externo nos estudos clinicos tradicionais, para suportar a revisao da
Informagao do Medicamento, particularmente, da informagéao relacionada com a sua
efetividade.®

A Figura 8 detalha a expectativa da Industria Farmacéutica para o uso da RWE nos
préximos dois (2) ou trés (3) anos.

Expected versus realized benefits from the use of RWD/E in R&D
Expect to realize in two to three years B Realized today

Using RWD/E to:

Build regulatory-grade synthetic/external control arms
for regulatory submission

Support labeling revisions related to product’s
effectiveness

Design adaptive trials to reduce time
to market

Tokenize clinical trial data and link it to other RWD
for long-term follow-ups or augment data collection

Reduce the cost of executing clinical trials (e.g.,
improved site selection)

Assess risk/benefits in understudied, undeserved,
and/or vulnerable populations in the real world

Model inclusion-exclusion to test
protocol feasibility

Segment patients based on disease
characteristics and health outcomes to match
them to trials

Make better decisions on target product profiles or
development strategy early on (e.g., understand unmet
medical need, identify new indications)

Support labeling revisions related to a
product’s safety

Understand incidence of disease for different
socioeconomic, racial, and ethnic backgrounds
to improve diversity within clinical trial

! !
o~
- ~
=

Enable a data-driven understanding of progression
of disease for populations of interest

Questions: What benefits is your organization realizing through the use of RWD/E in R&D today? What benefits does it
expect to realize over the next two to three years?
Notes: Total number of respondents = 17; some figures do not add up to a total of 17 because some respondents don't

expect to realize this benefit or are unaware
Source: Deloitte's 2022 RWE benchmarking study.

Figura 8: Resultado obtido para a questao sobre o uso futuro dos RWD e
RWE
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E assim visivel que o papel da RWE no desenvolvimento de um medicamento esta em
fase de expansao, facilitada, particularmente, pela evolugao da tecnologia digital e
analitica, associada ao crescente niumero de bases de dados disponiveis, assim como
a melhoria da interoperabilidade entre as diferentes plataformas. Esta conjuntura
permitiu que surgisse uma nova era na integragdo dos RWD, que teve como
consequéncia o aumento do interesse da Industria Farmacéutica na utilizagcao destes
dados para responder a questdes que nao especificamente relacionadas com a
seguranga.*?

A RWE robusta tem aplicabilidade nas diferentes fases do desenvolvimento de um
medicamento e podera implicar redu¢ao no tempo de desenvolvimento, reducado nos
custos dos estudos clinicos tradicionais e melhorar a probabilidade de sucesso
cientifico e regulamentar.**

Alguns exemplos sdo apresentados de seguida*3#4:

+ fase inicial investigacdo: a RWE pode informar em relagdo aos biomarcadores
dos alvos de interesse;

*

desenho do estudo clinico e viabilidade: a RWE obtida dos registos saude
eletronicos pode ser utilizada para otimizar o desenho do estudo clinico;

e

+» execucdo do estudo clinico: os RWD podem ser usados como controlo externo,
reduzindo o tamanho do estudo (numero de sujeitos), duragao e custos

+¢ alargamento da indicacao terapéutica: a RWE pode ser utilizada para o
alargamento da indicagao terapéutica, tendo em conta que os medicamentos
aprovados sao por vezes utilizados off-label para indicacdes relacionadas

% farmacologia clinica: a RWE pode ajudar a melhorar a tomada de deciséo, ao
longo do desenvolvimento de um medicamento, particularmente, contribuindo
para uma melhor caracterizagao funcional da doenga, facilitando a identificagéo
de biomarcadores, informando sobre as interacbes medicamentosas, o uso do
medicamento em populacdes especiais ou pouco estudadas e otimizando o
tratamento e doses.

A Figura 9 esquematiza a contribuicdo dos RWD para a caracterizagédo da
farmacologia clinica ao longo do desenvolvimento do medicamento.
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Fonte: Zhao X. et al., 202243

Figura 9: Contribuicao dos RWD para a caracterizagao da farmacologia
clinica ao longo do desenvolvimento do medicamento
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4. Discussao relativa aos Desafios, Limitagoes e Oportunidades

Apesar dos RWD oferecerem oportunidades inquestionaveis, particularmente, na
investigagdo em saude, no acesso a inovagao e na tomada de decisao, é importante
realcar que, como em qualquer area que esta em rapida e constante evolugéo, ha,
ainda, muitos desafios a ultrapassar, particularmente técnico-cientificos, éticos e
analiticos. No entanto, existe a expectativa que o0 seu uso crescente e o ganho de
experiéncia permitam desenvolver e implementar medidas que minimizem as suas
limitagdes e promovam um melhor entendimento das suas potencialidades.?

Um dos aspetos mais discutido e também um dos mais critico, esta relacionado com
os dados e a sua qualidade. Os RWD nao sao, genericamente, recolhidos com o
objetivo primeiro de serem utilizados na investigacdo de medicamentos, pelo que sao
recolhidos de forma episddica, reativa e incompleta. E, portanto, fundamental, por
forma a possibilitar o seu uso neste contexto, recorrer a metodologias rigorosas que
permitam limpar os dados e corrigir as suas inconsisténcias. Os dados, quer sejam
estruturados ou ndo estruturados, tém de ser meticulosamente curados e
completados, mesmo que seja necessario recorrer a fontes alternativas e
complementares de informagao. Uma das limitagdes relevantes, imputada aos estudos
baseados na RWE, ¢é a dificuldade em se definir as caracteristicas da baseline nos
coortes observacionais, o que impossibilita ou dificulta a comparagdo com o coorte
ativo.*

Os RWD estao, ainda, sujeitos a erros sistematicos (bias) de selecao, ja que a escolha
das coortes e dos tratamentos usados na pratica clinica ndo sdo randomizados. E, por
este motivo, fundamental a disponibilizagdo de Normas Orientadoras que definam os
critérios e requisitos para o desenho e a validacédo dos estudos baseados na RWE,
mitigando, assim, a probabilidade de erros sistematicos e inconsisténcias.?
Adicionalmente, a criacdo de um rede de recolha de RWD, por exemplo no dmbito da
pratica clinica, que proporcione as condicbes adequadas para a sua recolha
sistematica e suportada em regras bem definidas de classificagao podera, também ser
uma potencial solugdo para responder a estas preocupagdes.*®

Apesar do uso crescente dos registos de saude eletrénicos, extrair informagao
relevante e de forma eficiente €, ainda, um desafio. Isto porque, uma parte significativa
e de elevado valor clinico esta sob o formato n&o estruturado, ou seja, texto livre que
nao é acessivel a algoritmos e requer passos adicionais de processamento. Os
métodos de processamento de linguagem natural sdo uma opg¢ao para extrair e
converter estes dados néo estruturados em dados estruturados.?

Um outro aspeto muito relevante esta relacionado com a falta de interoperabilidade
entre as diferentes fontes de RWD, o que cria dificuldades quando se pretende fazer
analises combinadas ou promover a partilha de dados. Corroborando com o autor
Maissenhaelter, B. et al. 2018, na perspetiva de que, de uma forma geral, € necessario
definir e implementar formas de padronizar a recolha, assim como manter um sistema
de controlo de qualidade que assegure a robustez dos mesmos?, acrescentamos que
é também fundamental, padronizar a classificagao e a indexag¢ao, nao minimizando os
requisitos do arquivo dos dados (tendo em conta os formatos eletrénicos para a
guarda). Tecnicamente, pressupde-se a criagdo de um repositério centralizado para o
arquivo integrado de dados, que permita a sua comparag¢ao, com o objetivo de estes
poderem ser utilizados em estudos de investigag&o.*®
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Em relagédo ao desenho dos estudos baseados na RWE, um dos aspetos mais criticos
esta relacionada com o facto de o protocolo do estudo e o respetivo plano de analise
estatistica nao ser pré-especificado, o que levanta questdes graves relativamente a
validade do estudo. Os erros sistematicos inerentes a ndo randomizacao e a
dificuldade ou deficiéncia na comparagao entre o grupo de tratamento e o grupo
controlo, estao também identificados como aspetos a melhorar. O mesmo se aplica ao
facto de a amostra ser limitada, maioritariamente, devido a desqualificacdo de doentes
devido aos dados incompletos, as diferencas nas caracteristicas da populacdo e as
diferengas na pratica clinica. De referir, ainda, a forma nao estruturada, padronizada e
programada como os endpoints sao recolhidos*. Alguns destes aspetos foram ja
referidos anteriormente, mas s&do aqui reforgados, pelo fato se serem absolutamente
cruciais neste processo.

Por ultimo referir as questdes éticas, particularmente os riscos associados a
privacidade, incluindo preocupacdes de cybersecurity, problemas de acesso e partilha
de dados e inconsisténcia na aplicacao e interpretagao do Regulamento Geral de
Protecao de Dados. Existem ja, ao dia de hoje, solugdes sofisticadas para a
pseudonimizag¢ao ou anonimizacao dos dados, que devem ser complementadas com
processos organizacionais bem estabelecidos e formagao adequada das pessoas
envolvidas.*®

Parece claro e cada vez mais consensual que, sendo possivel mitigar as limitagbes
dos estudos baseados na RWE, a sua utilizacdo de forma mais abrangente,
particularmente como evidéncia de eficacia clinica, tera um impacto muito positivo no
desenvolvimento de medicamentos. De realgar os seguintes aspetos, alguns deles,
também, ja amplamente referidos ao longo este trabalho:

*

» 0s doentes poderdo ter acesso mais cedo aos medicamentos: a RWE podera
complementar e reforgar a evidéncia necessaria para que as Autoridades
Regulamentares sintam a confianga em aprovar novos medicamentos sem o
pacote tradicional completo, aspeto particularmente relevante no caso das
doencgas raras, unmet medical need, ou populagdes especiais, ou,
alternativamente, obter esse mesmo pacote, mas em menor tempo;

L)

+» evitar estudos clinicos tradicionais desnecessarios: os estudos com RWD podem
complementar a evidéncia dos estudos tradicionais, numa estratégia integrada
de geracao de evidéncia, sem comprometer o padrao de qualidade da evidéncia
gerada, contudo sem expor, desnecessariamente, os doentes;

¢ reduzir os custos do desenvolvimento clinico: estes estudos sao, genericamente,
mais baratos e menos morosos;

+ contextualizar os resultados dos estudos clinicos: a RWE reflete a evidéncia do
curso natural da doencga ou do “standard of care”, podendo, esta informacao ser
utilizada nos estudos clinicos tradicionais, por exemplo, como comparador
externo, e permitindo correlacionar a eficacia e a efetividade dos medicamentos;

+»+» melhorar a execucdo e sucesso dos estudos clinicos tradicionais: os RWD
podem contribuir para a definicdo da populag¢ao e do tamanho da amostra do
estudo, otimizando a adesao a terapéutica.
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Apesar dos diversos desafios e limitagdes que, naturalmente, terdo de ser resolvidos
ou mitigados, é evidente a grande oportunidade que o contexto regulamentar
favoravel, que vivemos atualmente, oferece para se discutir e obter um entendimento
comum, pelo menos nos aspetos mais criticos, e tragar uma estratégia de
implementacao tao global quanto possivel. Destacam-se, de seguida, os argumentos
mais relevantes que comprovam o contexto regulamentar favoravel:

K/
0.0

o interesse das Autoridades Regulamentares pelos RWD e pela RWE: sao
evidentes o interesse e a relevancia que as Autoridades Regulamentares, dos
diferentes paises, atribuem a este assunto, embora a realidade em cada um
deles seja, significativamente, diferente, conforme discutido no ponto 2.2 deste
trabalho. A titulo de exemplo, destacar que os Estados Unidos preveem na
legislagdo o uso deste tipo de estudos e tém publicado, nos ultimos anos, varias
Normas Orientadores com o objetivo de promover e possibilitar a sua realizagéao.
Na Europa, a EMA tem no seu Roadmap até 2025 enderecar esta tematica,
tendo para isso constituido uma Task Force. Outras Autoridades, que embora
possam, ainda, nao estar tao evoluidas na implementacao desta estratégia,
claramente né&o Ihe ficam indiferente, e tém participado ou promovido iniciativas
para discussdo. O alinhamento de posi¢des entre as diferentes Autoridades, no
sentido de acordar um modelo de orientagcdo, em particular, da FDA e da EMA,
podera constituir um passo crucial em todo este processo, particularmente, na
concordancia sobre o contexto, a aplicabilidade e a metodologia deste tipo de
estudos.

a aprendizagem com a pandemia de COVID-19: os estudos baseados em RWE
tiveram um papel decisivo para a aprovagdo em tempo record das vacinas,
complementando a evidéncia necessaria, o que possibilitou disponibilizar as
pessoas uma solugdo com risco/beneficio positivo, ficando, assim, evidente a
importancia de se implementar uma estratégia integrada de geragéo de
evidéncia. De realcgar, que a pandemia, claramente, acelerou a necessidade de
colaboracgao entre os diferentes paises e instituicdes, promovendo, assim, um
sentido de urgéncia colaborativo. Ou seja, a experiéncia adquirida com a
realizacao destes estudos no contexto da pandemia, assim como a consciéncia
ganha sobre a importancia de atuar de forma concertada, sao, aspetos
facilitadores para o dialogo necessério entre os diferentes intervenientes
relevantes, dos quais destaco as Autoridades Regulamentares, os Legisladores
e Governantes, as Associacdes de Doentes, os Profissionais de Saude e a
Industria Farmacéutica;

a legislacao farmacéutica na Europa estar, neste momento, em revisdo: o que
per si constitui uma oportunidade para se fazer refletir na legislagcao, na extensao
aplicavel, a flexibilidade necessaria para possibilitar abordagens regulamentares
mais interativas que considerem o uso de RWD. Atualmente o quadro
regulamentar ja prevé algumas abordagens que pretendem acelerar o acesso
aos medicamentos, tais como a aprovagao condicional ou a “adaptative
pathway”, no entanto, existe aqui, claramente, uma janela de oportunidade para
promover a relevancia da RWE no processo regulamentar, tornando-o mais
eficiente, atrativo e previsivel. Estimulando, assim, a inovagao na Europa.
Também, aqui, a contribuicdo dos intervenientes relevantes é fundamental para
garantir um alinhamento de percecdes e expectativas, sempre com o propdsito
de garantir um mais rapido acesso aos medicamentos, particularmente os
inovadores.
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% espaco Europeu de Dados de Saude (EEDS): o regulamento foi publicado em 5
maio de 2022, estando, atualmente, em ampla discussao a sua
operacionalizagao. Embora desafiante ira permitir que a Europa tenha uma base
de dados de saude comum, onde as questdes da qualidade dos dados e da
interoperabilidade ndo deverao ser um obstaculo. Resta, ainda, perceber como
se ira operacionalizar o acesso aos dados para o uso secundario,
particularmente, na investigacdo clinica. De destacar que esta iniciativa
europeia, embora muito ambiciosa, se bem-sucedida tera um impacto muito
relevante na forma como se faz investigagao em saude, com claros beneficios
para as pessoas. O EEDS podera, ainda, ser tido como exemplo por outros
paises, incentivando-os a iniciativas semelhantes. E linha com o referido
anteriormente, promovendo a Europa como referéncia na forma como apoia a
inovagao.

O impacto da transformacao digital nas atividades diarias, incluindo as relacionadas
com a saude, é também uma oportunidade para promover o uso de RWE. As novas
tecnologias permitem e facilitam a recolha, o armazenamento e o acesso a grandes
quantidades de RWD, veja-se, por exemplo, o caso dos registos eletronicos, assim
como a sua analise, recorrendo, para isso, a técnicas avancadas de analise, baseadas
na IA, como é o caso da Machine Learning, Deep Learning e processadores de
linguagem natural, para gerar a RWE.5#7

De notar que o acesso a bases de dados de alta-qualidade, a interoperabilidade entre
sistemas e as equipas com conhecimento em IA sdo aspetos criticos que exigem um

compromisso estratégico a longo-termo, e que, ao dia de hoje, constituem, ainda, um

desafio a ser tido em considerago.®

Pelos motivos referidos anteriormente, a conjuntura atual é favoravel a implementagao
de uma estratégia com a contribuicao da RWE, pelo seu reconhecido valor,
particularmente e tal como ja referido, na melhoria da efetividade e da eficiéncia dos
processos relacionados com o desenvolvimento de novos medicamentos, desde a
investigacao e desenvolvimento, até a tomada de decisao regulamentar, do preco e
comparticipagéo, até ao uso na pratica clinica.*’
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5. O impacto no futuro dos Assuntos Regulamentares

Os Assuntos Regulamentares tém, ao dia de hoje, um papel fundamental na Industria
Farmacéutica, especificamente no desenvolvimento de novos medicamentos. Este é
um processo complexo, demorado e altamente regulado, com elevado risco e que
implica grande investimento, sendo, significativa, a probabilidade de insucesso. A fase
clinica, em particular, obriga a um elevado investimento e, até que seja concluida,
pode demorar varios anos. Qualquer atraso ou descontinuagao de um estudo clinico
tem um impacto negativo no acesso aos medicamentos pelos doentes, ou seja, atraso
na sua disponibilizagdo, mas também na empresa, particularmente, financeiro.

Na minha perspetiva, é altamente relevante que os Assuntos Regulamentares sejam
envolvidos em todas as fases do desenvolvimento dos medicamentos,

particularmente, antes do inicio da fase clinica, devendo integrar ativamente as
equipas de projeto, para assegurar a definigdo e implementagao de uma estratégia
regulamentar adequada. Ou seja, dependendo das caracteristicas do medicamento,
devera ser definida uma estratégia de desenvolvimento e submissao, assim como o
respetivo plano regulamentar, onde as diferentes metas estdo definidas. Este processo
implica, ainda, que, com a contribuicdo da equipa, se identifiquem as potenciais
dificuldades e obstaculos e se estabelega, antecipadamente, uma estratégica de
resposta.

E, ainda, da responsabilidade dos Assuntos Regulamentares, definir e estabelecer as
interacdes relevantes com as Autoridades Regulamentares, por forma a garantir que a
estratégia estabelecida cumpre com as expectativas das mesmas, evitando assim
atrasos no processo de avaliagdo de novas AIM ou qualquer outra atividade
regulamentar. Entende-se, pois, que o envolvimento, neste processo, dos Assuntos
Regulamentares contribui para aumentar a probabilidade de aprovacgéao e,
consequentemente, para melhorar o acesso aos medicamentos, pelos doentes. Neste
sentido, constituem uma area estratégica na estrutura da empresa, que resulta numa
combinac&o de competéncias cientificas, organizacionais e de gestao, interagindo
diretamente com os diferentes intervenientes relevantes, tais como os investigadores e
as Autoridades Regulamentares. Salientamos que tém a responsabilidade de garantir
gque 0s novos medicamentos cumprem com os requisitos regulamentares de
qualidade, seguranca e eficacia e, também, de explorar alternativas regulamentares
que permitam acelerar o desenvolvimento de novos medicamentos, integrando, por
exemplo, na estratégia regulamentar, conforme discutido neste trabalho, a contribuigao
da RWE.

Ha diferentes aspetos, claramente identificados ao dia de hoje, com impacto no
processo de desenvolvimento de novos medicamentos, como € o caso da rapida
evolucao da ciéncia, da disrupgao ou transformagao digital, da crescente centralidade
do paciente ao longo de todo o processo assim como a colaboragéo entre as
Autoridades Regulamentares impulsionada pela pandemia de Covid-19. A
transformacéo digital é distintamente o fator que tem maior impacto neste processo e,
especificamente, no futuro dos Assuntos Regulamentares.*® Esta impacta nas
diferentes fases do desenvolvimento, desde as fases mais iniciais de investigagéao,
como € o caso da validacdo das moléculas alvo até a otimizacao da estrutura do
candidato, desde o fabrico até a aprovagao regulamentar.

Destacando das varias faces da transformacao digital, a IA e o Machine Learning tém
desempenhado um papel extremamente importante em todo este processo, tendo em
consideracao que a sua aplicacao reduz a taxa de insucesso e acelera as fases
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iniciais do desenvolvimento, o que, consequentemente, reduz o risco € o custo do
projeto. Estas novas tecnologias, permitem (1) modelar a progressao da doenga, (2)
mimetizar grupos de controlo nos estudos clinicos, e consequentemente, (3) reduzir as
preocupacgoes éticas e operacionais com o controlo das diferentes coortes.
Adicionalmente, havera (4) maior capacidade para prever os efeitos dos
medicamentos antes de os administrar ao doente. Permitem, assim, (5) testar
virtualmente o medicamento otimizado, a dose e momento de administragcdo bem
como a via de administracdo, antes de o testar em qualquer paciente. Portanto, o
desenvolvimento crescente destas tecnologias ira abrir caminho a realizagdo de mais
estudos virtuais ou in silico, recorrendo também aos RWD, evitando ou reduzindo,
assim, a necessidade de testar em doentes ou sujeitos saudaveis, fazendo desta
abordagem, cada vez mais, uma realidade.*®

A integracao tendencial da RWE no processo regulamentar aliada as novas
tecnologias, ira permitir, ainda, que os medicamentos cheguem ao mercado numa fase
mais inicial do desenvolvimento, ja que os estudos clinicos tradicionais serdo mais
rapidos e tendencialmente em menor nimero, levando a que os Reguladores
coloquem maior énfase na regulagao pds-comercializacao. A realidade é que os
estudos clinicos, crescentemente, irdo recorrer mais a modelagao, novas metodologias
estatisticas e a inteligéncia artificial para melhorar a eficiéncia do processo.*

Contudo todas estas alteragdes requerem uma equipa regulamentar agil, digitalmente
experiente e capaz de aprender e adaptar os processos de trabalho a estas novas
tendéncias. Entender e acompanhar a forma como este contexto esta a evoluir vai
permitir aos Farmacéuticos de Assuntos Regulamentares (FAR) perspetivar o impacto
na sua fungao, quer no presente quer no futuro. A transformacgéo digital, a ascensao
da IA e a dimens&o humana (esta ultima tdo ou mais importante do que todo o
desenvolvimento digital) terdo o maior impacto na forma como os FAR desempenham
as suas fungdes.

Algumas das tendéncias futuras nesta profissdo (Figura 10) estao relacionadas com o
uso, nos processos regulamentares, de “big data”, |A e Machine Learning, o que ira
facilitar a implementacao da regulamentacdo em tempo real, a utilizacdo de RWE e o
crescente envolvimento do paciente na tomada de decis&do regulamentar, um aumento
crescente da harmonizagao global, convergéncia e reconhecimento entre as diferentes
Autoridades Regulamentares.*®
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Figura 10: Tendéncias que impactam o futuro dos Assuntos
Regulamentares

Ha, no entanto, um conjunto de desafios associados a cada uma destas tendéncias
com os quais teremos de lidar de forma assertiva, atendendo ao seu impacto no
desenvolvimento de medicamentos, na pratica clinica e, manifestamente, no papel dos
Assuntos Regulamentares.

Concordando com a perspetiva de Chisholm O. et al 2023, em que os maiores
desafios estdo relacionados com a utilizacéo da IA e Machine Learning,
particularmente a necessidade de existir, no contexto das empresas, normas de
governagao destas tecnologias e que assegurem o respeito pelas questdes éticas. As
questdes éticas prendem-se com a protegao da autéonima do ser humano, do seu bem-
estar e privacidade, assegurar a transparéncia e garantir o entendimento dos modelos
de IA e Machine Learning, garantindo a responsabilizagéo pelo seu uso. Para dar
resposta a esta realidade, as organizacdes deverdo garantir que os seus
colaboradores, incluindo, na minha opinido, os FAR, adquirem novas capacidades e
reajustam as que ja desenvolveram, particularmente implementando uma cultura de
aprendizagem continua, mentalidade agil e motivagao para que todos abracem esta
jornada de transformacao digital.

Numa perspetiva pessoal, considero que é da responsabilidade dos FAR
familiarizarem-se com estas novas tendéncias e o seu enquadramento regulamentar,
acompanhando de forma proxima a sua evolugao a nivel global, pois s6 assim
poderdo exercer ativamente a sua fungéo estratégica de impulsionadores da inovagao
no desenvolvimento de novos medicamentos, desempenhando um papel pedagogico
dentro da organizagéo a que pertencem e promovendo a criatividade nas abordagens
regulamentares. Devem, ainda, especificamente, manter-se atualizados em relagéo ao
roadmap de cada Autoridade Regulamentar, por forma a anteverem alteragdes na
legislagao ou Normas Orientadoras e antecipar o seu impacto na organizagao.

As tradicionais tarefas administrativas “pesadas” vao evoluir para solucbes digitais,
tendo a automagao um papel central, circunscrevendo a area regulamentar,
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maioritariamente, a fungbes tendencialmente mais estratégicas, das quais séao
exemplo (1) a definicdo da melhor estratégia para a aprovagao mais rapida dos
medicamentos, onde as caracteristicas do produto, o tipo de procedimento e respetivo
tempo previsto de aprovacgao, os recursos humanos e custos envolvidos assim como o
impacto no negdécio, devem ser tidos em consideragao, (2) as interagdes com as
Autoridades Regulamentares, promovendo o alinhamento de expectativas e
acordando abordagens diferenciadoras, aumentando a probabilidade de sucesso dos
projetos e, por ultimo, aquela que, na opinido de alguns autores e com a qual tendo a
concordar, sera a mais relevante, (3) a regulatory intelligence, que implica o
acompanhamento do contexto legislativo e regulamentar, em diferentes fontes,
visando antecipar alteragbes ou tendéncias futuras, garantindo, assim, uma tomada de
decisao informada, em diferentes dimensdes, quer ao nivel do projeto quer ao nivel da
organizagao.

Desta forma, é fundamental que os FAR estejam bem preparados, ndo s6 em termos
de conhecimento, mas também em termos de mentalidade para autodesenvolverem
as suas capacidades de pensamento analitico e inovagao, aprendizagem ativa,
resolugcao de problemas complexos, pensamento critico, criatividade, originalidade e
iniciativa.

Nesta nova realidade, o futuro dos FAR é estimulante e motivador, tendo estes que
assegurar que a geracao de evidéncia integrada com o suporte da |IA cumpre com a
legislagao aplicavel e as questdes éticas sdo respeitadas. Para isso tera de envolver-
se ativamente com os intervenientes relevantes internos, participando na criacdo de
normas de governagao que regulem a utilizagdo de RWD/RWE e as novas
tecnologias, assim como a sua utilizagao no desenvolvimento de medicamentos e na
definicdo da estratégia regulamentar. A interacdo com os intervenientes relevantes
externos, em particular com as Autoridades Regulamentares é altamente critica,
cabendo a estes profissionais como interlocutores privilegiados que sao, promover e
incentivar um dialogo estreito e continuado, com o objetivo de validar e acordar
antecipadamente a estratégia a seguir, possibilitando que as Autoridades tenham um
papel mais ativo e pedagdgico ao longo de todo o processo, ja que eles tém também
de integrar nos seus processos de tomada de decisao e avaliagao de beneficio risco
as novas tendéncias.

Assim, estou certa, que estaremos a contribuir para que o processo de
desenvolvimento de medicamentos, particularmente o desenvolvimento clinico, seja
mais eficiente e célere, incentivando a inovacao e o acesso mais cedo aos
medicamentos pelos doentes.
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6. Consideragoes finais e propostas para o futuro

Os estudos baseados nos RWD e na RWE tém tido um impacto relevante e crescente
nas diferentes fases do desenvolvimento de medicamentos e ao longo do seu ciclo de
vida. Sem duvida, podem contribuir para a aprovagédo mais rapida de medicamentos e
consequentemente melhorar o seu acesso, preencher as lacunas dos “unmet medical
need”, de forma mais econdémica e mais rapida quando comparados com os estudos
tradicionais randomizados. No entanto, a confianga nestes estudos esta em
construcao, requer didlogo e colaboragao entre os diferentes intervenientes, pois sé
assim se garante que se esta a evoluir na mesma dire¢ao e se prepara o contexto
regulamentar para o futuro.’®

E evidente o esforgo das diferentes Autoridades Regulamentares, individualmente e
em estreita colaboragéo, com o objetivo de definirem um contexto para a utilizacéo da
RWE na tomada de decis&o regulamentar, ao longo do ciclo de vida do medicamento.
No entanto, alguns paises tém mais atividade nesta area do que outros, sendo
fundamental que a Autoridade Regulamentar local demonstre interesse e encoraje o
uso da RWE para a tomada de decisdo.*

A grande questao que se coloca é se a RWE sera capaz de inspirar a confianga
necessaria para suportar a tomada de decisdo regulamentar, num contexto mais
amplo. Estamos certos de que a conquista dessa confianga passara por,
progressivamente, se ir resolvendo cada um dos pontos que tem gerado alguma
resisténcia e refreado a aceitagdo de uma estratégia integrada de geracgao de
evidéncia com a contribuicdo da RWE, dos quais se destacam, a qualidade dos dados,
as metodologias de analise, o desenho do estudo clinico e as questdes éticas.

Por conseguinte, é fundamental continuar a investir em formas de melhorar a
qualidade dos dados, a interoperabilidade dos sistemas assim como a adequabilidade
dos métodos de analise dos RWD, tal como amplamente referido ao longo deste
trabalho. Para isso é necessario definir os critérios de qualidade com que os estudos
de RWE tém obrigatoriamente de cumprir, demonstrando por consequéncia ser
confiaveis, pois s6 assim se provera promover a sua aceitagao junto dos Reguladores
e outros interveniente relevantes.*®

Os paises na vanguarda deste assunto tém optado por uma abordagem faseada. Nos
Estados Unidos, Canada, Europa e China o contexto para o uso da RWE esta definido
ou em fase final de desenvolvimento, e o foco esta agora na criagdo de boas praticas
para garantir que os RWD de alta qualidade produzem RWE confiavel. Nos ultimos
anos tem havido um investimento real na disponibilizagao de Normas Orientadoras
que permitam e contextualizem o seu uso.*

Para o futuro sera fundamental que haja um investimento na harmonizagao das
Normas Orientadoras regulamentares nos diferentes paises. As Organizacoes
Internacionais tém aqui um papel fundamental na coordenacao, a nivel global, de uma
interacdo que permita abordagens iguais ou semelhantes.

O “reflection paper” da International Conference Harmonisation (ICH) sobre as boas
praticas clinicas apresenta planos para a revisao das Normas Orientadoras E8
“General Considerations for Clinical Trials” e E6 “Guideline for Good Clinical Practice”,
no sentido de permitir a possibilidade de desenhos de estudos mais flexiveis e que
utilizem dados de fontes diversas. Mas especificamente, a ICH propoe incluir estudos
com desenhos mais pragmaticos e orientagdes sobre a forma como os RWD devem
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ser recolhidos para suplementar ou mesmo substituir a forma tradicional de recolha de
dados prevista na ICH E6.*

Um outro aspeto muito relevante esta relacionado com a padronizagéo do processo de
submissao regulamentar de RWE. Ao dia de hoje, as Autoridades Regulamentares
encorajam os Titulares de AIM a interagir o mais cedo possivel, sempre que
pretendam incluir RWE nos seus pedidos, havendo assim a possibilidade de discutir
antecipadamente a abordagem a seguir. No entanto, estes processos de interacdo nao
estdo bem definidos, muito menos a nivel global. No entanto, algumas Autoridades,
tém ja grupos de trabalho especificos para estas interagées iniciais, dando pareceres e
opinides ainda antes das reunibes formais, como é o caso da FDA com o ‘RWE
subcomittee” e da EMA com o “Innovation Task Force”. A PMDA disponibiliza aos
Titulares de AIM a possibilidade de discutirem os planos de desenvolvimento que
incorporam dados de registos assim como os métodos utilizados.* No entanto, os
Titulares de AIM tém mostrado alguma resisténcia em ativarem estes mecanismos
porque estes s&o, por vezes, muitos morosos ou pouco ageis. E, por este motivo,
fundamental padronizar os processos de submissao regulamentar, se possivel a nivel
global, e disponibilizar Normas Orientadoras claras que permitam que a RWE seja
utilizada mais frequentemente e de forma mais eficiente, permitindo também a
Autoridade uma reposta ou opinido mais rapida e consistente.*

No caso da Industria Farmacéutica ha varios principios relevantes que devem ser
considerados:®

¢ definir uma estratégia que permita utilizar os RWD/RWE de forma mais
abrangente ou rever periodicamente a que possa estar implementada, tendo em
conta a forma rapida como esta area se desenvolve;

*

definir regras de governagao para os estudos baseados em RWE,
particularmente relevante se se recorrer a lA;

e

‘0

integrar a RWE nos processos, sempre que possivel, numa abordagem
padronizada (Plano integrado de evidéncia);

L)

/7
0‘0

investir, sempre que possivel, continuamente, assegurando o acesso as
tecnologias de vanguarda e ao conhecimento adequado;

» as equipas, incluindo os FAR, devem ser incentivadas a desafiarem as
abordagens tradicionais, experimentando a RWE. Por exemplo, as equipas
devem ser estimuladas a apresentarem novas ideias, alternativas e abordagens
para o desenvolvimento de novos medicamentos, nas suas diferentes fases.

L)

A importancia desta abordagem nao deixa duvidas se percebermos a forma como
acelerou a aprovacgao de vacinas para a COVID-19. Também, neste contexto, se
percebe como foi possivel estabelecer a colaboragao entre diferentes paises e as suas
Autoridades Regulamentares para unir esforgos e gerar a RWE, permitindo acesso
aos dados, com o objetivo Unico de dar resposta a pandemia.*

Adicionalmente, é altamente relevante educar os diferentes intervenientes relevantes,
destacar a importancia desta abordagem e implementar projetos piloto que permitam
criar um contexto em que a RWE seja nao sé complementar a evidéncia tradicional,
contribuindo para identificar novas populagdes e definir o perfil de seguranga de um
medicamento, mas também, e de forma independente, gere evidéncia de
efetividade/eficacia.’ E critico que as Autoridades Regulamentares sejam facilitadoras
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e impulsionadoras desta estratégia, embora, para isso, seja necessario que tenham a
capacidade e conhecimento adequados para aconselhar, analisar e avaliar a RWE.®

Sera necessario um esforco internacional para ultrapassar as dificuldades relativas a
protecao de dados, consentimento informado, acesso aos dados e o seu uso ético. O
uso secundario dos dados de saude é um dos maiores desafios a ter de ser resolvido.
Apenas com a contribuicdo de todos os intervenientes relevantes, Autoridades
Regulamentares, Legisladores e Governantes, Pagadores, Doentes, Profissionais de
saude e Industria Farmacéutica, se podera encontrar uma solugéo ajustada. 4’

Fechamos, assim, este trabalho com um apelo ao refor¢o do uso eficiente e rigoroso
da RWE na tomada de decisado regulamentar, sendo para isso fundamental
estabelecer a colaboragao entre diferentes paises e diferentes interveniente
relevantes, com o objetivo primeiro de modelar e harmonizar as politicas ja existentes
para permitir o uso de RWE e, ajudar a estabelecé-las, no caso dos paises onde estas
ainda nao existem. O passo seguinte é claramente a criagado de iniciativas que
promovam o acesso a dados de alta-qualidade, a padronizagao/harmonizacgao, tanto
quanto possivel, dos procedimentos e definicdo de métodos de analise rigorosos, ou
seja, estabelecimento de boas praticas.* 847

Neste processo nao podera ficar de fora o desenho dos estudos clinicos
randomizados, em que uma abordagem mais tradicional devera ser desafiada de
forma construtiva, permitindo, portanto, que estudos inovadores, com base em RWE
possam complementar ou mesmo substitui-los, sempre que aplicavel, contribuindo
assim para o reforgo da evidéncia para a tomada de decisdo regulamentar.*'®

Ainda que seja um caminho longo e desafiante, este estudo, despertou, pelo menos a
mim, a consciéncia para o futuro estimulante e motivador que os FAR terdo a
oportunidade de viver, com a ajuda da transformacao digital, particularmente da IA. A
sua contribuicdo para o acesso a inovacgao, particularmente devido ao seu papel
estratégico no contexto da organizagao, aliado a seu espirito criativo, mas informado,
promove a aprovacgao mais rapida de medicamentos, garantindo assim um acesso
mais rapido aqueles que deles precisam.
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