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Introducao

A Industria Farmacéutica ocupa um lugar muito préprio na sociedade, pois desempenha
um papel fundamental na saude e bem-estar das pessoas, sendo responsavel por disponi-
bilizar medicamentos que contribuam para a melhoria dos niveis de saude e de qualidade
de vida dos cidadaos, inovando e desenvolvendo terapias que respondam as necessidades
de tratamento e prevencéo de novas doencgas.

O percurso da Industria Farmacéutica, desde o seu inicio até aos dias de hoje, tem sido
pautado por avangos cientificos, transformagdes tecnolégicas e por inovagdes terapéuticas.
Com ela, os assuntos regulamentares tém, a par e passo, evoluido também, tendo emergido
como um componente central na Industria Farmacéutica, desempenhando um papel indis-
pensavel na garantia da qualidade, seguranca e eficacia dos produtos farmacéuticos.

O século XIX testemunhou avangos na Industria Farmacéutica, e com eles a aprovagao
das primeiras leis para o controlo de medicamentos. Ja o inicio do século XX, viu o cresci-
mento da Industria Farmacéutica moderna, mas as poucas regulamentag¢oes farmacéuticas
existentes eram limitadas, pelo que a falta de regulamentagéo consistente, permitia a venda
de medicamentos muitas vezes com pouca qualidade, ineficazes ou até perigosos. Neste
contexto, a criacdo da Food and Drug Administration (FDA) nos Estados Unidos, em 1906,
constituiu um marco importante na histéria da regulamentagéo farmacéutica.

Foram precisas varias tragédias, e ja na segunda metade do século XX, para que as
autoridades ganhassem maior consciéncia para a necessidade da protecdo da saude pu-
blica, e para a necessidade de se garantir um maior controlo da qualidade, seguranca e
eficacia dos produtos colocados no mercado. E a partir dessa altura, que se d4 uma evolu-
cao significativa das legislagdes farmacéuticas em todo o mundo, e que sao criadas agén-
cias especificas nos diversos paises, para a regulagédo do setor farmacéutico.

Com o aumento legislativo e normativo, e com agéncias a regularem o setor, a Industria
Farmacéutica sentiu a necessidade de incorporar nas suas organicas internas, colaborado-
res vocacionados para as exigéncias regulamentares e, para fazerem a interface com as
autoridades de saude. Se no inicio, esses colaboradores eram muitas vezes diretores téc-
nicos ou farmacéuticos, com pouco conhecimento integrado da Industria, hoje, sao profis-
sionais altamente qualificados com varias valéncias e com um profundo conhecimento de
toda a cadeia de valor do setor.

Esse conhecimento soélido do setor, e as suas multiplas qualificacdes e valéncias, trouxe-
ram aos profissionais de assuntos regulamentares, a capacidade nao so, de executarem
funcdes diferentes, mas também, de intervirem em multiplas areas setoriais da Industria,
tornando-os absolutamente determinantes para o sucesso dos projetos e dos negécios das
empresas. O inter-relacionamento préximo com quase todas as areas da Industria Farma-
céutica, e também com todos os stakeholders, veio trazer aos assuntos regulamentares,
uma centralidade e predominancia que até entdo nao tinham.

As décadas seguintes do século XX, trouxeram a globalizacdo dos mercados, a Uniao
Europeia, e com isso, o inicio dos esforgos para um processo de harmonizagéo regulamen-
tar. Neste contexto, vem a ser criada a Internacional Council for Harmonization (ICH), com
0 objetivo de se para promover a harmonizagéo dos requisitos técnicos e regulamentares
para o registo de medicamentos em diferentes regides do mundo, a fim de se facilitar o
desenvolvimento e a aprovacédo de medicamentos de forma mais eficiente e econémica.
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A ICH néo se ficou s6 pela criacdo de Guidelines cientificas sobre Qualidade, Seguranga
e Eficacia, trabalhando também noutras areas multidisciplinares relevantes, como a criacéo
do Technical Common Document (CTD), que veio definir um formato padrao, para os pedi-
dos de registo.

Com a entrada no século XXI, e com a utilizagdo cada vez maior dos sistemas computa-
cionais e de outras tecnologias, a Industria Farmacéutica entra numa nova fase transforma-
tiva, com o desenvolvimento de terapias inovadoras, mas também com desafios complexos.
Se por um lado, o desenvolvimento de novas terapias traz beneficios as sociedades ainda
gue a um custo elevado, por outro lado, as suas atividades tém um grande peso em termos
de sustentabilidade.

A revolugéo industrial 4.0 esta em curso, e com ela, a adogao e integracao das tecnolo-
gias digitais nas empresas, com o objetivo auxiliar o trabalho humano e de agilizar os pro-
cessos, tornando-os mais eficazes.

A utilizagdo das tecnologias emergentes, como a Inteligéncia Artificial, a Machine Lear-
ning, os grandes dados, as evidéncias do mundo real, o Digital Twin, entre outras solu¢des
tecnologicas, veio trazer varias oportunidades e vantagens a Industria Farmacéutica,
abrindo novas possibilidades ao modo como se desenvolvem novas solugdes terapéuticas,
como sao fabricadas, e como sdo comercializas, tudo isto acedido a um custo menor e com
maior sustentabilidade para o planeta.

O futuro, neste contexto, promete ser muito promissor para a Industria, com as novas
tecnologias a ajudar na pesquisa e desenvolvimento de novas terapias inovadoras, a serem
acedidas mais rapidamente por quem delas precisa, a menor custo e de forma mais susten-
tavel, mas também, mais centradas no doente e com solugdes de tratamentos personaliza-
dos.

Do ponto de vista regulamentar, as ultimas décadas testemunharam uma evolugao parti-
cularmente empolgante da profissdo, em que se passou do tempo em que as tarefas eram
maioritariamente administrativas, e com os contactos a serem feitos por telefone ou por cor-
reio com as autoridades, para um tempo, em que as interagdes com as agéncias reguladoras
passaram a ser diretas, e a troca de documentacao a ser feita de forma informatizada e por
via cloud, tudo isto, facilitado pela crescente harmonizacao dos requisitos técnicos e regu-
lamentares entre diferentes regides geograficas.

O advento das novas tecnologias, também veio trazer novas oportunidades aos assuntos
regulamentares. Desde a fase do desenvolvimento a fase de comercializacao, as tecnolo-
gias vieram proporcionar um aumento da eficiéncia dos processos e melhoria dos resulta-
dos, em beneficio da tomada de melhores decisdes.

O futuro parece ser igualmente promissor, pois a utilizagao crescente das novas tecnolo-
gias, facilitara a regulagdo em tempo real, e a cada vez maior harmonizacgao e convergéncia
global, bem como, a troca de dados entre autoridades, parece confluir para uma agilizagéao
das fungodes regulamentares, suportadas por maior conhecimento técnico-cientifico.
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Por fim, porque foi algo que impactou muito nas nossas vidas, nas sociedades e no
mundo em geral, um olhar sobre o papel que os reguladores, a Industria Farmacéutica e, os
assuntos regulamentares tiveram na Pandemia de COVID-19, e a forma como a Pandemia
de COVID-19 despoletou sem precedentes, uma maior colaboragdo entre agéncias e orga-
nizagoes internacionais, na partilha de informacgdes, dados e experiéncias, com o objetivo
de se acelerar o desenvolvimento e a aprovagao de novos produtos, e como a utilizagéo das
tecnologias emergentes foi absolutamente fundamental para se conseguir acelerar o acesso
a vacinas e tratamentos, sem que a flexibilidade regulamentar, conferida no contexto, em
momento algum tivesse hipotecado os rigorosos critérios de qualidade, seguranga e eficacia
subjacentes a aprovacao de um medicamento para comercializagao.

O objetivo do trabalho apresentado, foi o de fazer uma viagem pelo percurso evolutivo
Industria Farmacéutica, centrado nos Assuntos regulamentares. Sao percursos indissocia-
veis a partir da segunda metade do século XX. Falar-se de Industria Farmacéutica, nos dias
de hoje, é falar-se também de Assuntos Regulamentares, € incontornavel.

Durante o meu percurso profissional, trabalhei primeiro, do lado da agéncia reguladora,
no Infarmed — Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P., e depois na
Industria Farmacéutica, onde me encontro atualmente, e se ha ponto em comum entre am-
bos, s&o as regulamentagdes, e o desejo de as ver cumpridas e o desejo de as cumprir, para
se garantir o acesso a produtos com qualidade, seguranga e eficacia.

E por os regulamentos serem incontornaveis, sob qualquer perspetiva, que tornam a pro-
fissdo dos assuntos regulamentares tdo desafiante e sedutora, e tdo incontornavel na In-
dustria Farmacéutica.
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1. O Passado

1.1 Perspetiva Historica da Industria Farmacéutica no contexto dos Assuntos Regu-
lamentares

Estados Unidos da América

Nos Estados Unidos da América (USA, sigla em inglés), a génese da industria farmacéu-
tica moderna nasceu durante a guerra mexicano-americana de 1846-1848. As tropas ame-
ricanas tinham sofrido com a importagao de medicamentos falsificados para a malaria, co-
lera, disenteria e febre amarela, o que levou o Governo Federal a criar um Laboratério Al-
fandegario. Nesse enquadramento, foi criada a primeira lei de importagédo controlada, a Lei
de Importagdo de Farmacos de 1848".

Apesar do Comité da Farmacopeia dos Estados Unidos (USPC, sigla em inglés) ter sido
criado em 1820, este ndo foi um érgédo governamental até a Lei de Importagcdo de Farmacos
de 1848 ter entrado em vigor, tendo sido criado com o objetivo de se criar um sistema de
normas de controlo de qualidade e um formulario nacional.

Quase cinco décadas apds a Lei de Importacdo de Medicamentos de 1848, aconteceu a
tragédia das vacinas em 1901, em que morreram 14 criangas por causa da antitoxina difté-
rica estar contaminada pela bactéria causadora do tétano. Em simultaneo, a vacina contra
a variola foi encontrada contaminada tendo resultado em mais 9 mortes’.

O resultado da tragédia das vacinas, foi a aprovagédo da Lei de Controlo Biologico de
1902, que veio exigir o licenciamento do fabrico e distribuicao dos produtos biolégicos, como
soros, vacinas, toxinas, virus, assim como, a definigdo de rotulagem, em termos do nome
do fabricante, morada, numero da licenga, identificacdo do produto e data de validade.

No seguimento da Lei de Importacdo de Farmacos de 1848, e da Lei do Controlo Biolo-
gico de 1902, o governo federal tomou medidas para controlar a adulteragado e rotulagem
falsa de alimentos, medicamentos e bebidas. A Lei dos Alimentos e dos Medicamentos de
1906 proibia o transporte interestadual de alimentos e medicamentos adulterados. Com esta
lei, os corantes toxicos e conservantes como o boérax, acido sulfurico, formaldeido, cobre e
sulfato foram proibidos nos alimentos e nos medicamentos, assim como, tornou obrigatdria
a rotulagem dos ingredientes e o0 seu contetudo nos medicamentos, como o alcool, a cocaina,
a heroina, a morfina e o opio. Esta foi a primeira legislagao nacional abrangente sobre a
seguranga alimentar e medicamentosa.

A Lei federal dos Alimentos e dos Medicamentos de 1906 foi o ponto de partida para a
criacao da Food and Drug Administration (FDA, sigla em inglés) nesse mesmo ano, o que
constituiu um marco importante na histéria da regulamentagao farmacéutica. Com esta Lei,
o controlo regulamentar sobre os alimentos e medicamentos aumentou drasticamente. Nao
obstante o maior controlo, na década de 1930, a tragédia com o Elixir de Sulfanilamida, que
continha o solvente toxico dietilenoglicol, levantou preocupag¢des quanto a segurancga dos
medicamentos pois, em 1937, mais de uma centena de pessoas, tanto adultos quanto cri-
angas, morreram devido a ingestado do elixir. Assim, em 1838, é aprovada a Lei Alimentos,
Medicamentos e Cosméticos, passando a exigir-se pela primeira vez, a aprovagao prévia da
FDA antes da comercializagdo de um novo medicamento, assim como, a apresentacao de
estudo comprovativo da sua segurancga.
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Europa

Na Europa, a grande revolugao nas legislagdes aplicadas aos medicamentos deu-se
apo6s a tragédia com a Talidomida, ainda hoje considerada uma das maiores tragédias da
histéria da medicina.

Até a tragédia da Talidomina, os medicamentos eram vendidos por notificagdo as Autori-
dades de Saude, nao sendo necessario apresentar quaisquer dados sobre seguranga, efi-
cacia ou qualidade, prévios a sua comercializagao.

A talidomida foi um medicamento amplamente prescrito no final da década de 1950 e
inicio da década de 1960, como um sedativo para aliviar as nauseas matinais durante a
gravidez, assim como, para a insonia e a ansiedade. O que se desconhecia a época, era
que a talidomida atravessava a barreira placentaria, causando assim efeitos teratogénicos
nos fetos em desenvolvimento. Em resultado disso, milhares de mulheres gravidas que to-
maram o medicamento deram a luz bebés com deformidades congénitas severas.

As deformidades associadas a talidomida incluiam a auséncia ou encurtamento dos
membros, malformacdes nas orelhas, olhos e érgaos internos, bem como problemas neuro-
l6gicos. Muitos bebés nasceram com multiplas deficiéncias e alguns ndo sobreviveram por
muito tempo. Estima-se que mais de 10000 bebés foram afetados em todo o mundo, tendo
a talidomida sido retirada dos mercados em 1961/1962.

A tragédia da talidomida levou a uma mudancga na forma como os medicamentos passa-
ram a ser testados e regulados em muitos paises, tendo-se tornado num forte impulsionador
do desenvolvimento de métodos de teste em animais para avaliar a segurang¢a dos medica-
mentos antes destes serem testados em humanos. Também resultou no aumento da cons-
cientizagdo sobre a importancia dos testes clinicos adequados e da necessidade de se mo-
nitorar cuidadosamente a seguranca dos medicamentos, especialmente durante a gravidez.

Japao

No Japéo, entre 1959 e 1971, ocorreu também uma tragédia atribuida ao uso frequente
do antisséptico intestinal clioquinol. O produto era vendido sem restricdes desde o inicio de
1900, e supunha-se de que o mesmo nao era absorvido pelo organismo, no entanto, apds
a sua utilizacao repetida comegaram a surgir sintomas neuroldgicos, caracterizados por pa-
restesia, dorméncia e fraqueza nas extremidades e até cegueira. A neuropatia mielo-6ptica
subaguda (SMON, sigla em inglés), afetou cerca de 10.000 japoneses, em comparagao com
cerca de 100 casos no resto do mundo?.

Todas estas tragédias tiveram forte impacto no controlo regulamentar dos medicamentos.
A partir da década de 1960, houve uma evolugao significativa das legisla¢cdes farmacéuticas
em todo o mundo, impulsionada em grande parte pela tragédia da talidomida e pela neces-
sidade de se garantir a seguranca dos medicamentos.

Até ai, as regulamentagbes farmacéuticas eram relativamente limitadas e, variavam am-
plamente entre paises. A falta de regulamentacao consistente, permitia a venda de medica-
mentos muitas vezes ineficazes ou até perigosos. A medida que a Industria Farmacéutica
(IF) se expandia e novos medicamentos eram desenvolvidos, tornou-se evidente a necessi-
dade de um controlo mais rigoroso.
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Nos Estados Unidos, com base nas Emendas de Kefauver-Harris de 1962, a FDA passou
a exigir evidéncias de eficacia e seguranga como condigdo prévia para o registo e comerci-
alizacdo de medicamentos.

Na Europa, no Reino Unido (UK, sigla em inglés), a Lei dos Medicamentos de 1968, o
UK Medicines Act, tornou obrigatdria a avaliagao de seguranga de novos medicamentos. A
Portaria Sueca sobre Medicamentos de 1962, por exemplo, definiu 0 medicamento e exigia
que a relagao beneficio-risco fosse bem documentada antes da aprovagao para comerciali-
zacao. Na realidade, todos os paises europeus estabeleceram controlos semelhantes du-
rante a década de 1960.

No Japao, a Lei de Assuntos Farmacéuticos promulgada em 1943, foi revista e atualizada
em 1961, 1979 e 2005, para estabelecer o atual sistema regulamentar de medicamentos,
com o Ministério da Saude e Bem-Estar a avaliar os medicamentos quanto a sua qualidade,
seguranca e eficacia.

As décadas de 1960 e 1970 testemunharam um rapido incremento de leis, requlamentos
e diretrizes, para a comunicacéo e avaliacdo dos riscos versus os beneficios de novos me-
dicamentos. Foi um periodo em que a Industria Farmacéutica comecou a internacionalizar-
se na procura de novos mercados globais. Apesar disso, o registo de medicamentos conti-
nuava a ser uma responsabilidade nacional.

Apesar dos diferentes sistemas regulamentares serem baseados nos mesmos principios
base, os requisitos técnicos nacionais divergiam entre paises. O panorama comecaria a
mudar com a formagao da Comunidade Econdmica Europeia (CEE) em 1957, atualmente
designada por Unido Europeia (UE).

Os esforgos europeus (CEE) para harmonizar os requisitos para a aprovagao de medica-
mentos comegaram em 1965, com a aprovagao da primeira diretiva, a 65/65/CEE, que de-
terminou que nenhum medicamento poderia ser comercializado na Comunidade Europeia
(CE) até que pelo menos fosse aprovado por uma autoridade competente na Europa. O
objetivo desta legislacédo era ter-se um padrdo comum para a aprovagao de comercializagao
de medicamentos dentro da CEE. Ao mesmo tempo, entraram em vigor diretivas especificas
para certas categorias de produtos, como radiofarmacos, medicamentos imunoldgicos e ho-
meopaticos, bem como, diretivas relativas a classificacao, rotulagem e promocgao.

A abordagem europeia comum, cresceu com a expansao da Unido Europeia para 15
paises e depois para 27. Os principios de harmonizagdo da UE foram também adotados
pela Noruega e Islandia. Este processo de harmonizagdo europeu bem-sucedido deu im-
pulso as discussdes sobre a harmonizagao numa escala internacional mais ampla.

1.1.1 A Harmonizagao Internacional

A harmonizagao dos requisitos regulamentares foi iniciada pela CE, na década de 1980,
quando a CE avancou para o desenvolvimento de um mercado unico para os produtos far-
macéuticos. O sucesso alcangado na Europa, demonstrou que a harmonizagao era viavel.
Ao mesmo tempo, existiam discussodes entre a Europa, o Japao e os EUA, sobre as possi-
bilidades de harmonizacao. Foi na Conferéncia das Autoridades Reguladoras de Medica-
mentos (ICDRA, sigla em inglés) da Organizacdo Mundial Da Saude (OMS) realizada em
Paris, em 1989, que planos de agao concretos se comegaram a materializar. Pouco tempo
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depois, as autoridades abordaram a Federagao Internacional de Fabricantes e Associagcbes
Farmacéuticas (IFPMA, sigla em inglés) para discutirem uma iniciativa conjunta reguladora
da Industria sobre harmonizacao internacional. Foi assim que o Conselho Internacional de
Harmonizacao (ICH, sigla em inglés) foi concebido (sitio da ICH).

A ideia por tras da criacédo da ICH, foi estabelecer-se um férum para promover a harmo-
nizacao dos requisitos técnicos e regulamentares para o registo de medicamentos em dife-
rentes regides do mundo, a fim de se facilitar o desenvolvimento e a aprovagao de medica-
mentos de forma mais eficiente e econdmica. Antes da criagdo da ICH, os requisitos regu-
lamentares para o registo de medicamentos diferiam significativamente entre os paises, o
que tornava o processo de desenvolvimento e aprovacado de medicamentos mais complexo
e demorado. Além disso, as diferengas regulatérias também dificultavam o desenvolvimento
global de medicamentos e a troca de informacdes entre os reguladores.

Um dos obijetivos principais foi encontrar maneiras de reduzir a duplicagao de esforgos
regulamentares e promover a aceitagdo mutua dos dados de testes pré-clinicos e clinicos
em diferentes regides.

Na primeira reunido do ICH, foram acordados os Termos de Referéncia e foi decidido que
os Tépicos selecionados para harmonizagao seriam divididos em Qualidade, Seguranca e
Eficacia, de modo a refletir os trés critérios que sdo a base para a aprovacao e autorizagao
de novos medicamentos.

Desde a sua criagdo em 1990, a ICH vem evoluindo gradualmente. Na primeira década
houve um progresso significativo no desenvolvimento de orientagbes ICH em matéria de
qualidade, segurancga e eficacia, mas também trabalharam noutras areas multidisciplinares
importantes, que incluiram a criacao do Dicionario Médico para Atividades Regulamentares
(MedDRA, sigla em inglés) e o Documento Técnico Comum (CTD, sigla em inglés). A me-
dida que a ICH entrava no novo milénio, a necessidade de expandir a comunicagao e a
difusao de informacgdes sobre as Diretrizes da ICH com regides n&o pertencentes ao ICH
tornou-se o foco principal. A atengdo também foi direcionada ao longo da segunda década
para facilitar a implementacao das proéprias Diretrizes nas regides da ICH, bem como, manté-
las atualizadas a medida que a ciéncia e a tecnologia evoluem (sitio da ICH).

Agora na sua quarta década de atividade, a atengao esta voltada para a extensao dos
beneficios da harmonizagao para além das regides fundadoras da ICH.

A formacgéo da ICH foi um marco importante na harmonizagéo das regulamentacdes far-
maceéuticas internacionais.

A colaboracdo entre Reguladores e a Industria na ICH, tem sido fundamental para se
estabelecerem padrées internacionais e se promover a qualidade, segurancga e eficacia dos
medicamentos em todo o mundo. A harmonizagao regulamentar alcancada pela ICH veio
facilitar o desenvolvimento e a aprovagdo de medicamentos, além de promover a disponibi-
lidade global de terapias inovadoras aos pacientes.

1.1.2 O Documento Técnhico Comum

Seguindo o bom progresso feito pela ICH na criagao de orientagdes cientificas aplicaveis
as trés regides, iniciaram-se em 1997 discussdes sobre a padronizagao da formatacao dos
documentos, com o objetivo de se definir um formato padrao, para o pedido de registo de
um novo medicamento, a que se chamou Documento Técnico Comum (CTD).
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Apesar da harmonizag¢ao do conteudo nao poder ter sido alcangada devido a diferencgas
fundamentais nos requisitos e processos de trabalho entre as diferentes agéncias, a adogao
de um formato comum foi uma conquista muito importante e significativa para a instrugao de
pedidos de AIM.

As orientagdes foram adotadas pelas trés regides da ICH em 2000, tendo sido subse-
guentemente implementada e consensualmente aceite, na maioria dos outros paises.

A adocgao do CTD veio economizar muito tempo e esfor¢go aos assuntos regulamentares
(AR) na reformatagéo de documentos para submissao a diferentes autoridades reguladoras.
A sua estrutura é exemplificada no esquema abaixo apresentado (ver Figura 1).

\ Net part

Y\ of the
\ CTD
Module 1
Regional
administrative
information 1.0

[ CTD table of contents \
2.1

CTD introduction 2.2

Module 2,/ Non-clinical ~ Clinical '\
' overview  overview
Quality 24 25 CTD
overall
summary  Mon-clinical Clinical
2.3 summaries  summaries
26 27
Module 3 Module 4 Module 5
Quality Mon-clinical Clinical
3.0 study reports  study reporis
40 5.0 \

Figura 1 — Esquema representativo da organizagdo do Documento Técnico Comum (CTD)?

1.1.3 O Enquadramento dos Assuntos Regulamentares na Industria Farmacéutica

A regulamentacao do setor da Industria Farmacéutica, surgiu como resposta as preocu-
pacdes com a qualidade, seguranca e eficacia dos medicamentos disponiveis no mercado.

Depois das varias tragédias ocorridas, assistiu-se a um refor¢co substancial das legisla-
¢cbes em matéria de qualidade, seguranca e eficacia, o que levou também a criagcao de
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normas mais rigidas, quer para a autorizagdo de comercializagdo, quer em matéria de Boas
Praticas de Fabrico.

Desse reforgo legislativo e normativo, resultou a necessidade por parte da Industria Far-
macéutica em criar, nas suas organicas internas, departamentos com colaboradores voca-
cionados para as exigéncias regulamentares e, para fazerem a interface com as autoridades
de saude.

Os assuntos regulamentares (AR) foram evoluindo ao longo do tempo, impulsionados
pelas descobertas cientificas, pelas inovagdes tecnolégicas, pela crescente complexidade
da legislacdo e regulamentacao, pela globalizacdo dos mercados, pelo desenvolvimento de
produtos cada vez mais complexos, pelas crises de saude publica, pelas mudancgas e ne-
cessidades da sociedade, etc. Mdultiplos fatores foram contribuindo para a adaptagdo dos
assuntos regulamentares as novas realidades ao longo do tempo.

As Ultimas trés décadas testemunharam uma evolugao particularmente expressiva dos
AR, desde o tempo em que as tarefas administrativas como a compilacao de documentos,
preparagao de dossiers e submissao dos mesmos em papel e por correio as autoridades de
saude eram as tarefas prioritarias, até aos dias de hoje, com as interagdes e negociacoes
diretas com as autoridades.

No passado, as submissdes dos dossiers eram feitas localmente, por pais, ndo existiam
procedimentos e regulamentag¢des que permitissem o registo de um mesmo dossier em va-
rios paises em simultaneo, pelo que se multiplicavam dossiers de registo para aprovacéo
local em varios paises. Os profissionais de AR eram muitas vezes diretores técnicos ou far-
macéuticos habilitados em quimica, fabrico e controlos (CMC, sigla em inglés), que muitas
vezes ndo compreendiam completamente os aspetos pré-clinicos e clinicos.

Hoje existe uma abordagem mais estratégica por parte dos AR, com o objetivo de se
conseguir a avaliagdo, aprovagao e acesso ao mercado tao céleres quanto possivel. Para
que tal acontecga, os profissionais de AR tém de planear criteriosamente a melhor estratégia
de execucgao, o que implica terem um solido conhecimento das leis e regulamentac¢des, mas
também um bom conhecimento das varias fases do desenvolvimento farmacéutico, do proé-
prio setor farmacéutico, bem como, do negdcio das empresas em que estao inseridos.

Uma estratégia de execugao bem definida, deve ter em consideragéo as regulamenta-
¢bes e normas globais, para que o caminho estratégico a seguir, esteja em conformidade
com os 6rgaos reguladores para a aprovagao e manutengao pés-comercializagao. Um plano
criteriosamente pensado e desenvolvido, pode posicionar melhor a empresa para responder
a circunstancias imprevistas, por exemplo; identificar e incluir requisitos regulamentares glo-
bais para novos mercados logo no inicio do plano de desenvolvimento de um produto, eli-
minara os requisitos especificos por pais apés a conclusao do projeto inicial. Isso economi-
zara tempo e recursos valiosos que podem ser alocados noutros projetos para agilizar o
tempo de acesso ao mercado global.

E por isso fundamental o contacto com as agéncias reguladoras, para se definirem as
melhores abordagens a submissao de pedidos de registo. Esse contacto com as autorida-
des, ajuda as empresas a antecipar questdes que possam surgir durante a avaliagdo dos
dossiers. E igualmente importante para se entenderem os requisitos especificos locais e
fazer-se a sua ponte com o global.
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E absolutamente indispensavel que os profissionais de AR compreendam os diferentes
requisitos e, as perspetivas das autoridades reguladoras nas diferentes regides geograficas.

Sao eles os responsaveis dentro das empresas, por preparar, organizar e assegurar a
conformidade com as diretrizes das Boas Praticas de Fabrico, Boas Praticas Clinicas, Boas
Praticas Laboratoriais, ICH e demais regulamentacgdes e legislagoes.

2. O Presente

2.1. A Centralidade dos Assuntos Regulamentares na Industria Farmacéutica

A crescente complexidade e exigéncia, veio trazer mais responsabilidades e desafios aos
profissionais dos assuntos regulamentares, mas também mais centralidade, importancia e
reconhecimento aos departamentos regulamentares como tendo um papel estratégico den-
tro das organizagdes.

Hoje, os assuntos regulamentares sdo uma area com varias subfungdes diferentes que
beneficiam dessa diversidade (ver. Figura 2). Para além disso, trabalham com uma vasta
diversidade de produtos e de areas diversas; como os produtos farmacéuticos, dispositivos
médicos, produtos veterinarios, produtos bioldgicos, radiofarmacos, produtos nutricionais,
cosméticos, etc?.

Adversting and
Promotional
Compliance

Intelligence
& Pollicy

Regulatory

Affairs

Labelling

Country/
Regions

Lifecycle
Management

Figura 2 — Areas com intervencdo dos Assuntos Regulamentares

Se pensarmos na multiplicidade de atividades que s&o desempenhadas pelos profissio-
nais de assuntos regulamentares, verificamos que os departamentos regulamentares se in-
terrelacionam de forma estreita com praticamente todas as areas das empresas, desde o
desenvolvimento a comercializagao, passando pela promog¢ao e acompanhamento do ciclo
de vida de cada produto, gerindo todas as alteragdes que afetam as caracteristicas aprova-
das dos produtos, monitorizando os produtos pds-comercializagao, etc.
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Neste contexto, é justo afirmar-se, que os departamentos regulamentares e os seus pro-
fissionais, ocupam um papel central estratégico e de ligagédo entre os diversos departamen-
tos das empresas, sendo ainda a interface entre a empresa e as autoridades reguladoras e
restantes stakeholders, tendo um papel absolutamente determinante para o sucesso dos
projetos e dos negdcios das empresas (ver Figura 3).

EMPRESA

y
PRODUTOS $ STAKEHOLDERS

Figura 3 — Centralidade dos Assuntos Regulamentares

2.2 O Papel dos Assuntos Regulamentares na gestao do ciclo de vida dos produtos

Uma boa gestao do ciclo de vida dos produtos é fundamental para garantir uma comer-
cializacdo bem-sucedida e duradoura.

A gestao do ciclo de vida comega no inicio da Investigagdo e Desenvolvimento (1&D) e,
continuara até ao fim do prazo de todas as obrigagdes legais apos cessacgao definitiva da
comercializagéo do produto.

Os assuntos regulamentares desempenham um papel fundamental em todo o ciclo de
vida do produto, pois s&o eles os responsaveis por demonstrar a qualidade, a conformidade,
a seguranga e a eficacia dos produtos, na documentagao submetida as autoridades compe-
tentes para avaliagao e aprovacao, sendo ainda, os responsaveis por garantir que a apro-
vacao seja mantida pelo tempo que a empresa titular da autorizagao quiser manter o produto
no mercado.

Sao a interface entre a autoridade reguladora e as equipas de projeto, sendo o canal de
comunicagao com a autoridade reguladora a medida que os projetos avangam, com o obje-
tivo de garantir que o plano estratégico definido para o projeto, antecipara corretamente o
que a autoridade reguladora exigira antes de aprovar o produto. Deste modo, é fundamental
que os AR se mantenham permanentemente a par das legislagbes em vigor, e demais ori-
entacoes e regulamentos.

Na fase de investigacdo, uma vez identificados compostos com potencial interesse, os
mesmos sao testados quanto as suas caracteristicas nao clinicas. Dando-se depois inicio
as fases clinicas, onde se testam ainda mais, a seguranga e a eficacia dos candidatos a
medicamento. Apds triagem clinica bem-sucedida, € submetido as autoridades competen-
tes, um pedido de autorizagdo de comercializagao.
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Uma vez concedida a Autorizagédo de Introducao no Mercado (AIM) pelas autoridades
competentes, pode dar-se inicio a comercializacdo do medicamento, ndo obstante, por meio
de alteragdes pos aprovagao, continuardo a ser submetidas alteragées a AIM pelos assuntos
regulamentares, para garantir que o dossier aprovado pelas autoridades competentes, se
encontrara sempre atualizado de acordo com os critérios técnico-cientificos vigentes.

Dada a preponderancia da intervencao dos assuntos regulamentares no ciclo de vida dos
produtos, vejamos em melhor detalhe o seu papel interventivo nas diferentes fases.

2.2.1 - Da Investigagao e Desenvolvimento a Fase Clinica

No inicio do processo de desenvolvimento, na fase de investigagao, € fundamental en-
volver os assuntos regulamentares para se garantir a estratégia mais adequada para o de-
senvolvimento clinico, com o objetivo de se planear criteriosamente as diferentes fases dos
Ensaios Clinicos (EC), que vao desde a Fase | até a Fase lll, que é a fase determinante
para fins de registo®*.

Importa referir que os EC sdo muito dispendiosos, podem levar anos até estarem completos
e, 0s seus resultados para demonstrar a eficacia de um candidato a medicamento s&o ine-
rentemente incertos.

Vejamos na figura abaixo (ver Figura 4) o esquema geral de um processo de desenvolvi-
mento de medicamentos.

e N
Preclinical studies L Clinical studies
Discovery Development
Chemistry/ " -
pharmacology IND Phase | Phase Il Phase Il NDA’ Phase IV
Search for active Regulatory Efficacy studies Clinical studies Comparative Regulatory Continued
substances view on healthy on a limited scale studies on a review comparative
Toxicology, volunteers 100-200 Iaorfge nL_meer studies
efficacy studies 50-150 patients [ETES Registration,
On Various persons 500-5000 market
i tients infroduct
types of animals “investigational patien intreduction
new drug
Application for Knowledge level
permission to
administer a new “New drug
drug to humans application
Application for
Knowledge level permission to
market
anew drug
Time span
24 years 2-6 months 3-6 years 1-3 years

10-13 years from idea to marketable drug
kS v

* IND — Investigacional New Drug
**NDA — New Drug Application (USA); MAA - Marketing Authorization Application (UE)

Figura 4 — Processo de desenvolvimento de medicamentos?
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Como se pode constatar pelo esquema apresentado, a abordagem seguida nos proces-
sos de desenvolvimento é sequencial, projetada para minimizar o risco, permitindo que cada
estudo comece apenas quando os estudos anteriores tiverem sido concluidos com sucesso.

Todos os estudos na area nao clinica; como a quimica, a farmacologia, a farmacocinética,
o desenvolvimento farmacéutico e a toxicologia, visam estabelecer indicadores de segu-
ranca e eficacia suficientes para permitir os estudos e a utilizagdo em humanos. De acordo
com a nomenclatura ICH, a documentagao do desenvolvimento quimico e farmacéutico esta
relacionada com a avaliacdo da qualidade, os estudos em animais estao relacionados com
a avaliagdo da seguranca e, os estudos em humanos estao relacionados com a eficacia.

Os profissionais de assuntos regulamentares, desempenham um papel fundamental no
processo de desenvolvimento, articulando com todas as partes interessadas, para garantir
que os requisitos regulamentares sejam incorporados nas diferentes fases do desenvolvi-
mento. Vejamos em maior detalhe as suas principais responsabilidades:

Planeamento da Estratégia Regulamentar: desenvolvem e implementam a estratégia regu-
lamentar a ser seguida durante o desenvolvimento. Para isso, trabalham em estreita cola-
boragdo com as equipas de pesquisa e desenvolvimento, fabricantes e outras partes inte-
ressadas, para identificar os requisitos regulamentares especificos necessarios para o pos-
terior pedido de autorizagcado de comercializagcado. Neste sentido, € fundamental planear todas
as etapas regulamentares necessarias, assim como os dados que serdo exigidos pelas au-
toridades, bem como, a melhor forma como esses dados serao recolhidos, agregados, or-
ganizados e apresentados, de modo a garantir que todas as informacgdes relevantes serdo
coletadas e incluidas posteriormente num dossier de registo.

Submissao de Pedido de Ensaio Clinico: Antes de iniciarem os EC, os AR sao responsaveis
por submeterem o pedido a aprovagao por parte das agéncias regulamentares. Para isso,
devem garantir que todos os aspetos éticos e de seguranga foram considerados no protocolo
do estudo.

Avaliacéo dos Dados Pré-Clinicos e Clinicos: fazem a revisao dos dados pré-clinicos e cli-
nicos gerados durante os estudos de desenvolvimento, de modo a garantir, que todos os
critérios de conformidade e requisitos regulamentares sao cumpridos. Isso inclui, verificar
se os estudos foram conduzidos de acordo com as BPL, BPC, BPF, se os resultados obtidos
s&o validos e robustos, etc.

2.2.2 — Pedido de Autorizagao de Introdugao no Mercado

O pedido de autorizagéo de introdugédo no mercado (AIM) pode ser compilado assim que
a fase clinica tenha sido concluida com sucesso e considerada satisfatoria pela empresa.

Autoridades diferentes tém requisitos diferentes, pelo que é tarefa do departamento de
assuntos regulamentares, compilar toda a documentacao da forma mais eficiente possivel
para satisfazer os diferentes requisitos, e para que o processo de aprovagao seja satisfatério
em termos da meta prevista para a comercializagdo oportuna dos produtos.

Antes de solicitarem o pedido de AIM, as empresas farmacéuticas tém de decidir sobre a
estratégia de submissao do dossier de registo.
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Para esse processo de decisao, € muito importante o input dado pelos AR, como o tempo
de aprovacao estimado com base nos diferentes tipo de registo existentes; os requisitos
especificos que o dossier de registo devera ter para cada pais de interesse, os custos a
incorrer com o pedido de comparticipagao, os custos com os registos, etc.

Para o dossier de registo, os especialistas de CMC, os especialistas n&o clinicos, os
especialistas clinicos, juntamente com os assuntos regulamentares asseguram a compila-
¢ao de um dossier em CTD em conformidade com os requisitos e, que sera submetido nos
paises de interesse através do(s) procedimento(s) de registo mais adequado(s).

2.2.3 — Comercializagao

Apé6s a autoridade competente conceder a autorizacdo de comercializacdo, o produto
pode ser comercializado pelo Titular da AIM, n&o obstante, a intervengcédo dos assuntos re-
gulamentares nao cessa com a obtengao da aprovagao e comercializagao, uma vez que as
obrigacgdes legais acompanharéo todo o ciclo de vida do produto.

No dmbito da pds comercializagdo, sdo inUmeras as atividades em que os assuntos re-
gulamentares intervém; como a submissao de alteragcdes de qualidade, de segurancga, de
eficacia ou de outra natureza, na execucéo de atividades de farmacovigilancia ou de vigilan-
cia, nos pedidos de preco ou de comparticipagdo, no apoio regulamentar aos fabricantes,
no apoio a auditorias e inspecdes, na formacéao interna das empresas, na implementacao e
manutencao dos processos e procedimentos internos de acordo com as normas, orienta-
¢des e regulamentacdes em vigor, nas comunicacgdes internas e externas com os stakehol-
ders, etc.

2.3 O Perfil Ideal de um profissional de Assuntos Regulamentares

A crescente complexidade causada por rapidas mudancgas e desenvolvimentos no setor
da saude, tornou mais essencial do que nunca que os profissionais de assuntos regulamen-
tares sejam flexiveis na compreensao dos cenarios competitivos e das regulamentagdes em
constantes atualizagdes.

No contexto atual, deve possuir uma série de qualidades e competéncias para enfrentar
os desafios e as exigéncias que caracterizam o setor.

Vejamos algumas das principais qualificagdes que um profissional de AR deve ter:

1. Conhecimento regulamentar: é absolutamente fundamental ter-se um soélido conheci-
mento das legislagdes, regulamentos, normas e diretrizes aplicaveis ao Setor.

2. Conhecimento técnico: € muito importante ter-se conhecimentos consolidados em varias
areas designadamente; em qualidade, quimica, farmacocinética, farmacologia, toxicologia,
biologia, bioquimica, biotecnologia, estatistica, farmacoeconomia, etc.

3. Formacéo continua: sendo uma area profissional que atua num setor altamente exigente,
regulamentado e em continua evolugao, é absolutamente essencial e critico a atualizagao
continua dos profissionais sob pena de ficarem desatualizados muito rapidamente.
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4. Etica e integridade: lidar com questdes regulamentares requer aderéncia estrita as leis e
a padrdes éticos e deontolégicos, ja que as decisdes podem afetar a qualidade, seguranga
e eficacia dos produtos destinados aos consumidores.

5. Pensamento Analitico: um profissional de assuntos regulamentares deve ser capaz de
analisar e interpretar informacgdes complexas e técnicas, por forma a aplica-las corretamente
ao contexto da sua empresa e aos produtos.

6. Pensamento estratégico: um profissional de assuntos regulamentares deve ser capaz de
desenvolver e implementar estratégias para lidar com questdes regulamentares complexas
e garantir a conformidade, tendo em consideragéo a otimizagc&o de processos e 0s objetivos
da empresa.

7. Capacidades de Adaptacao: os requisitos regulamentares podem variar de acordo com a
regido geografica, o setor e o produto, pelo que, € muito importante ter a capacidade de se
adaptar facilmente a diferentes situagcdes e contextos.

8. Resolucao de problemas: enfrentar desafios regulamentares requer a habilidade de iden-
tificar problemas e encontrar solugdes criativas em conformidade com as legislagées.

9. Capacidades de Gestao: muitas vezes, o trabalho regulamentar envolve projetos comple-
X0s, com prazos apertados e multiplas partes interessadas. Ter uma boa capacidade de
gestao ajuda a garantir que as atividades regulamentares sdo realizadas de forma eficiente
e dentro dos prazos estipulados. Além disso, é fundamental ter a capacidade de saber prio-
rizar tarefas, pois lidar com assuntos regulamentares geralmente envolve multiplos projetos
e prazos, sendo importante ser-se organizado e eficiente na gestao do tempo.

10. Trabalhar em equipa: muitas vezes o trabalho de assuntos regulamentares envolve a
colaboragao com equipas multidisciplinares, pelo que, ser-se capaz de trabalhar de forma
eficaz e harmoniosa com os outros é fundamental.

10. Capacidades de Comunicacdo: saber comunicar bem e de forma eficaz, & absoluta-
mente crucial, ja que essas comunicagdes envolvem a interacdo com as autoridades regu-
lamentares, com a industria farmacéutica, com os profissionais de saude, com os doentes,
pelo que é, absolutamente essencial saber-se comunicar-se claramente, tanto por escrito
guanto verbalmente, com as partes interessadas.

11. Adaptacdo as tecnologias: Nos dias de hoje, a utilizagdo das tecnologias é parte inte-
grante do trabalho regulamentar, pelo que, é absolutamente essencial estar-se familiarizado
com as mais diversas ferramentas e softwares, as quais vieram revolucionar as formas como
hoje se trabalha e se organizam as tarefas regulamentares. Se pensarmos, na digitalizagédo
de documentos, nos sistemas de gestao documental, bases de dados, submissdes de pedi-
dos e de registos online, interface de dados diretamente com as autoridades de saude, os
acessos remotos, a assinatura digital, sdo tudo tecnologias utilizadas atualmente no quoti-
diano regulamentar. Na realidade, os profissionais de AR vieram a beneficiar significativa-
mente da introducao das tecnologias nas suas fungdes e procedimentos.

12.Conhecimento do Setor e do Negécio: Como as decisdes regulamentares tém um im-
pacto direto nos resultados dos negécios da empresa, € fundamental ter-se um conheci-
mento profundo do setor em que se opera e do portfolio da empresa, por forma a fazer-se
uma gestéo regulamentar assertiva em todas as vertentes do ciclo de vida dos produtos.

Rute Galveias 15



A Evolugdo dos Assuntos Regulamentares e a sua Centralidade na Industria Farmacéutica _

2.4 O papel dos Reguladores e da Industria Farmacéutica na Pandemia de COVID-19,
e a Lideranga dos Assuntos Regulamentares

A pandemia de COVID-19 criou enormes desafios a saude publica em todo o mundo,
dada a sua rapida propagacao mundial, e ao elevado numero de paises que a mesma afe-
tou.

Durante a pandemia de COVID-19, as autoridades reguladoras e a industria farmacéu-
tica, desempenharam papéis cruciais para enfrentar a emergéncia de saude publica. Ambos,
trabalharam em conjunto para desenvolver, aprovar e disponibilizar rapidamente vacinas,
medicamentos e testes diagnodsticos para combater o virus e mitigar os seus efeitos.

A necessidade urgente de desenvolvimento de vacinas para a prevencgéo da doencga e de
medicamentos para o tratamento, exigiu uma resposta rapida e levou a um esforgco sem
precedentes, nao apenas por parte da industria farmacéutica, com o desenvolvimento e fa-
brico de vacinas e medicamentos, mas também por parte das agéncias reguladoras, com a
flexibilizacdo de procedimentos regulamentares, a fim de se acelerarem os procedimentos
de aprovacao de vacinas e medicamentos para a COVID-19, mantendo-se os padrdes de
qualidade, seguranca e eficacia exigidos.

2.4.1 O papel das Autoridades Reguladoras

Para responder a pandemia, os requisitos e procedimentos regulamentares existentes,
tiveram de ser adaptados pelas autoridades reguladoras, de forma a permitir a avaliagéo e
a aprovagao da AIM em circunstancias extraordinarias, sem qualquer comprometimento no
rigor e na robustez cientifica.

Para tal, a nivel europeu, a CE, a EMA e a rede europeia de autoridades competentes
adotaram varias medidas em resposta a pandemia, com a adaptacao de procedimentos re-
gulamentares como resposta aos desafios colocados, em particular, com o foco em assegu-
rar a acessibilidade as vacinas e medicamentos, para a sua utilizacao em doentes com CO-
VID-19.

Foram identificadas varias areas onde foi possivel conferir flexibilidade regulamentar, e
que foram utilizadas para fazer face as limitagbes decorrentes das consequéncias da pan-
demia da COVID-19, sem comprometimento dos niveis de qualidade, seguranca e eficacia,
e que permitiram a flexibilidade necessaria para facilitar o movimento de vacinas e medica-
mentos dentro da Unido Europeia. Estamos a falar de medidas na area da autorizagao de
introdugdo no mercado e procedimentos regulamentares, fabrico e importacéo de substan-
cias ativas e medicamentos, alteracdes a qualidade, rotulagem e embalagem (sitio da EMA,
INFARMED).

Durante a pandemia, foram implementadas muitas medidas para acelerar os processos
de revisao e aprovagao de produtos relacionados a COVID-19, permitindo uma resposta
mais rapida a emergéncia de saude publica.

Um exemplo dessa adaptacao e flexibilizacao, foi a estratégia europeia em matéria de
vacinas contra a COVID-19, em que foi adaptado o quadro regulamentar da UE a situacao
de urgéncia, tendo sido essencial para acelerar o desenvolvimento, a autorizagéo e a dis-
ponibilidade de vacinas na Europa.
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A CE juntamente com a EMA, envidou esforgos de dialogo com os fabricantes de vacinas,
tendo proposto flexibilidade regulamentar em relagdo aos procedimentos de autorizagao e,
em relagdo aos requisitos de rotulagem e embalagem das vacinas. Essas medidas tempo-
rarias tiveram por objetivo facilitar a rapida disponibilizagdo de vacinas em larga escala,
promovendo o aumento da capacidade de fabrico, reduzindo os custos regulamentares, os
custos operacionais e de logistica, relativos ao transporte e armazenamento, melhorando
assim, a distribuicdo equitativa de doses pelos Estados Membros (EM).

Tendo sido a pandemia um desafio a escala global, as autoridades competentes precisa-
ram de coordenar esforcos e compartilhar informacgdes entre si, de modo a conseguir-se
uma resposta mais eficiente e consistente a emergéncia de saude publica.

As agéncias reguladoras tiveram um papel crucial e exemplar na comunicacgao de infor-
macoes relevantes sobre os produtos médicos, tratamentos e vacinas, garantindo que o
publico e os profissionais de saude tivessem acesso permanente a informagdes precisas e
atualizadas.

A CE, em conjunto com a EMA, continua a trabalhar em estreita colaboracdo com outras
agéncias e organizagdes internacionais, na partilha de informagdes, dados e experiéncias,
com o objetivo de se acelerar o desenvolvimento e a aprovagéo de novos produtos.

Apoés a aprovacao da autorizacdo de comercializagdo das vacinas para a COVID-19, as
autoridades continuam a monitorizar a sua seguranga e a sua eficacia, através da revisao
continua dos dados pds comercializagao e avaliagdo dos relatorios periddicos de segurancga,
por forma a avaliar-se em permanéncia a relagao beneficio/risco das mesmas.

2.4.2 O papel da Industria Farmacéutica

Ao contrario de muitas industrias que tiveram de encerrar as suas operagdes devido a
pandemia, a industria farmacéutica n&o apenas manteve a maioria das atividades em funci-
onamento, como também fez todos os esforgos possiveis para enfrentar rapidamente esse
desafio de saude publica.

A industria farmacéutica trabalhou em estreita colaboracdo com as autoridades compe-
tentes, tendo desempenhado um papel crucial na pesquisa e no desenvolvimento de vaci-
nas, tratamentos e testes diagnésticos para a COVID-19. As empresas farmacéuticas e bio-
tecnoldgicas investiram significativamente em pesquisa para identificar e desenvolver trata-
mentos seguros e eficazes.

Aumentou a produgédo em escala para atender as necessidades globais, o que incluiu a
ampliagdo das capacidades de fabrico, parcerias com outras empresas e a adogao de tec-
nologias inovadoras.

Soube garantir os canais de distribuicdo para que ndo houvesse faltas de vacinas, medi-
camentos e meios de diagndstico in vitro, a quem deles precisava.

A industria farmacéutica continua a trabalhar em estreita colaboracdo com governos e
autoridades reguladoras, investindo no desenvolvimento de novos tratamentos para o coro-
navirus, pois com o surgimento de novas variantes do virus, a industria farmacéutica conti-
nua ativamente envolvida na pesquisa e desenvolvimento para atualizar vacinas,
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medicamentos e meios de diagnéstico in vitro, para garantir que os mesmos continuarao a
ser seguros e eficazes contra as novas variantes.

2.4.3 A Lideranca dos Assuntos Regulamentares

Os profissionais de assuntos regulamentares enfrentaram a necessidade repentina de
garantir a continuidade da pesquisa clinica, do fornecimento, do fabrico e de outras ativida-
des criticas, enquanto as medidas de saude publica eram implementadas nos diversos pai-
ses. Isso exigiu muita resiliéncia e agilidade por partes desses profissionais, para se reagir
rapidamente em ambiente de mudanga, garantindo a conformidade regulamentar.

Com efeito, os assuntos regulamentares desempenharam um papel absolutamente de-
terminante durante a pandemia de COVID-19 em varias areas criticas desde o aconselha-
mento estratégico, na fase de investigacao e desenvolvimento, a aprovacgao, fabrico, rotula-
gem, distribuicdo e monitorizagao pds-comercializago.

Diante da urgéncia pandémica, muitos érgaos reguladores adotaram abordagens mais
ageis para a revisdo e aprovacgao dos produtos relacionados a COVID-19. Isso incluiu a
realizacao de revisdes continuas, processos acelerados e aprovagdes mais rapidas. Os as-
suntos regulamentares aqui desempenharam um papel preponderante na facilitacdo desses
processos, de modo a garantir que os produtos chegassem ao mercado o mais rapidamente
possivel, sem comprometer a qualidade, seguranga e eficacia.

A aprovacao rapida e adequada das vacinas e medicamentos foi essencial para acelerar
a resposta a pandemia e salvar vidas.

O registo rapido de testes diagndsticos para a COVID-19 desempenharam um papel fun-
damental na identificacdo de casos e no controlo da propagacao do virus, permitindo assim
uma resposta mais eficaz a pandemia.

No ambito da coordenagéo internacional, os assuntos regulamentares desempenharam
um papel essencial na coordenagao e harmonizagéo das abordagens regulamentares, o que
permitiu que produtos aprovados numa regido geografica fossem reconhecidos noutras, fa-
cilitando assim a distribuicdo global de vacinas, medicamentos e de testes de diagndstico.

Foram absolutamente determinantes no aconselhamento técnico-cientifico, fornecendo
informacoes e orientacdes baseadas em evidéncias as autoridades de saude, aos profissio-
nais de saude e ao publico em geral, sobre a utilizagao correta, segura e eficaz das vacinas,
medicamentos e dos testes de diagnostico.

No que concerne a logistica e distribuicdo dos produtos, os assuntos regulamentares
envidaram todos os esforgos possiveis para que a cadeia de distribuicdo nao tivesse que-
bras, garantindo que o transporte, armazenamento e distribuicdo fossem feitos correta-
mente, de modo a os produtos manterem a sua qualidade, seguranca e eficacia.

Relativamente & monitorizagdo pos-comercializagdo, durante a fase pandémica, foram
sempre comunicando com as autoridades de saude e com os profissionais de saude as
novas informagdes de seguranga, comunicando com total transparéncia, todas as informa-
cbes atualizadas, e sempre que necessario, foram tomadas medidas adequadas para ga-
rantir a seguranga dos pacientes. A monitorizacdo e a comunicagdo com os diversos stake-
holders, continua naturalmente a ser feita.
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2.5 A Sustentabilidade da Industria Farmacéutica

Em todo o mundo, ha uma pressao cada vez maior sobre a sustentabilidade das indus-
trias, e a industria farmacéutica ndo € uma excecdo. Embora todas as industrias enfrentem
os desafios de se tornarem mais sustentaveis, a industria farmacéutica em particular en-
frenta muitos constrangimentos.

A industria farmacéutica e sua cadeia de distribuicao global desempenham um papel cri-
tico no sistema de saude, mas também impactam significativamente no meio ambiente.
Desde a extragao de matérias-primas até a eliminagédo dos medicamentos, a cadeia de ope-
ra¢des da industria tem uma pegada de carbono consideravel, pelo que a necessidade de
sustentabilidade se tornou mais evidente nos ultimos anos, a medida que as preocupacdes
globais com as mudangas climaticas e a degradacao ambiental continuam a crescer.

Embora o investimento financeiro em novas terapias forneca aos pacientes novas opgoes
de tratamento e melhor qualidade de cuidados prestados, a industria farmacéutica também
reconhece a sua responsabilidade na transi¢cao para um desenvolvimento, fabrico e comer-
cializagdo mais sustentaveis durante todo o ciclo de vida dos produtos.

As evidéncias sdo inequivocas; a saude publica, a saude da economia e do planeta, es-
tao intrinsecamente ligadas, e nenhum continente, pais ou comunidade, estd imune ao im-
pacto das alteragdes climaticas.

Ainfluéncia das alteragdes climaticas na saude humana e nos sistemas de saude é ébvia;
no entanto, as a¢des da industria farmacéutica contribuiram fortemente para a crise clima-
tica que estamos a viver. Embora possa nao receber tanto reconhecimento quanto outras
industrias, segundo a OMS, o setor farmacéutico é responsavel por 4,4% das emissoes
mundiais e, se nenhuma acgao for tomada, as emissdes de didéxido de carbono deverao tri-
plicar até 2050.

Preocupacdes com as alteracdes climaticas e ambientais, sociais e de governanca (ESG,
sigla em inglés), afetam todas as partes interessadas desde governos, autoridades de sa-
ude, empresas farmacéuticas, funcionarios, investidores, fornecedores, pacientes e o pu-
blico em geral®®.

Um dos contribuintes mais significativos para a pegada de carbono da industria farma-
céutica é a produgéo e o transporte de produtos (ver Figura 5). As empresas farmacéuticas
estdo a adotar cada vez mais praticas de fabrico sustentaveis, como o uso de fontes de
energia renovaveis, reducao do uso de agua e otimizagao dos processos de produgao para
minimizar o desperdicio. As empresas estdo também a comecar a explorar métodos alter-
nativos de transporte, como o uso de veiculos elétricos ou hibridos para reduzir as emissdes
do transporte.
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Figura 5 - Visdo geral das emissoes de carbono em toda a cadeia de valor®

Vejamos de que formas a Industria Farmacéutica se pode tornar mais sustentavel:

Reducao de desperdicio

Um dos grandes contributos para a poluicdo do meio ambiente é a quantidade significa-

tiva de residuos que a IF gera e que sao prejudiciais ao meio ambiente e a saide humana’™
10

Aindustria farmacéutica produz diversos residuos, incluindo produtos quimicos, materiais
de embalagem e medicamentos nao utilizados. A sua eliminagdo nao cuidada pode causar
contaminacao das aguas e dos solos, representando um risco para a fauna e flora.

Neste contexto, € absolutamente fundamental que as empresas adotem medidas para
reduzir o desperdicio, implementando por exemplo; solugdes de embalagens sustentaveis,
usando materiais reciclaveis e reduzindo o tamanho das mesmas; que se insistam nas cam-
panhas de sensibilizagéo para a correta recolha, eliminagao e reciclagem dos produtos far-
macéuticos ndo utilizados, etc.
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Quimica verde

As empresas fabricantes ja estdo a trabalhar no sentido de reduzirem o niumero de pro-
dutos em excesso e subprodutos, gerados durante o processo de fabrico, usando a cha-
mada “Green Chemistry”:

A quimica verde € uma abordagem mais sustentavel para a sintese quimica, que procura
minimizar ou eliminar produtos quimicos perigosos, e reduzir o desperdicio durante o pro-
cesso de fabrico.

As empresas farmacéuticas estdo a explorar solugdes de quimica verde, para reduzir o
impacto ambiental da producdo de medicamentos. Ao usarem produtos quimicos mais se-
guros e sustentaveis, as empresas podem reduzir a quantidade de residuos gerados durante
o fabrico e assim, minimizarem o risco de danos a saude humana e ao meio ambiente.

Poupanca de Agua

A agua € um recurso critico na industria farmacéutica, usada para quase tudo, desde a
producdo de medicamentos até a limpeza de equipamentos. Para reduzir a utilizacdo de
agua, as empresas estdo a implementar praticas sustentaveis de gestdo de agua, como o
uso de equipamentos com eficiéncia de agua, reciclagem de agua e tratamento de aguas
residuais para reutilizagdo. Algumas empresas inclusive estao a investir em tecnologias que
Ihes permitem usar agua do mar ou agua salobra nos processos de fabrico, reduzindo a sua
dependéncia de recursos de agua doce.

Energias Renovaveis

As empresas farmacéuticas estédo a investir cada vez mais em fontes de energia renova-
veis, como a solar, edlica e geotérmica, para reduzirem a sua pegada de carbono. Muitas
empresas estdo a instalar painéis solares nas suas fabricas ou obtendo energia de parques
eodlicos. Algumas empresas também estdo a usar energia geotérmica para alimentar as suas
instalagbes ou para aquecer ou arrefecer os edificios.

Compromisso de todos os Stakeholders

O aumento da sustentabilidade na industria farmacéutica exige o envolvimento de todas
as partes interessadas, incluindo funcionarios, fornecedores, reguladores e clientes. As em-
presas devem trabalhar com os fornecedores para garantir que estes cumprem com os pa-
drdes de sustentabilidade, tal como devem colaborar com os 6rgaos reguladores para ga-
rantir que cumprem com as diretrizes e regulamentos ambientais. Além disso, as empresas
devem envolver-se com 0s seus clientes educando-os sobre praticas sustentaveis e, incen-
tiva-los a fazerem escolhas sustentaveis.

Economia Circular

Uma economia circular visa dissociar o crescimento do consumo dos recursos finitos. Se
as empresas farmacéuticas abracarem uma economia mais circular, isso ajudara a alcancar
0s seus objetivos ambientais, bem como, as metas de redug¢ao de carbono, aumentando
eficiéncia e reducao de custos devido a reducao de desperdicio e utilizagdo de agua e ener-
gia'.
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Os principios da economia circular incluem a eliminagao de desperdicios e poluicdo dos
produtos e dos processos, reaproveitando e reciclando os produtos e materiais e, regene-

rando em vez de degradar os sistemas naturais (ver Figura 6).
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A Industria Farmacéutica apoia uma abordagem circular para as suas operacgdes e pro-
dutos, e esta alinhada com o Plano de A¢ao para a Economia Circular da Comissao Euro-

peia.

Para que a industria farmacéutica atinja as suas metas de emissdes zero, € necessario
que limite a utilizacdo de recursos naturais e reduza o desperdicio. Para que isso seja pos-
sivel, é necessario que intervenha nos processos do ciclo de vida do produto e na cadeia

de valor (ver Figura 7).
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Com efeito, toda a cadeia a cadeia de valor precisa de ser reformulada, desde a investi-
gacao e desenvolvimento até a eliminagao dos produtos.

No curto prazo, a IF pode intervir na cadeia de valor de forma a aportar ganhos de sus-
tentabilidade. No longo prazo, com investimento e com a ado¢édo de medidas cruciais, a IF
conseguira atingir a meta da neutralidade de carbono.

Vejamos algumas iniciativas propostas que trardo ganhos na redugcdo da pegada ambi-
ental do ciclo de vida de um medicamento (ver Figura 8).
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Figura 8 — Iniciativas Propostas®

A industria farmacéutica estd dando passos muito necessarios em dire¢gdo a um futuro
mais limpo, com muitas iniciativas de valor. No entanto, ainda ha muito trabalho a ser feito
antes que a industria farmacéutica, como um todo, possa ser vista como sustentavel.
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2.6 O impacto das Tecnologias

As inovagdes tecnoldgicas tém impulsionado continuamente o desenvolvimento indus-
trial, e neste momento, encontramo-nos na quarta revolugdo designada de Industria 4.0,
caracterizada pelo desenvolvimento e integragdo de tecnologias digitais e fisicas nas em-
presas, com o objetivo de auxiliar o trabalho humano e de agilizar os processos, tornando-
os mais eficazes.

As tecnologias da Industria 4.0 sdo capazes de gerar, analisar e comunicar informagao
entre os equipamentos e os humanos, proporcionando uma troca de informagdes mais trans-
parente e eficaz, o que resulta em respostas mais rapidas.

N&o sendo a industria farmacéutica uma exceg¢éao, as novas tecnologias tém um impacto
significativo, abrindo novas possibilidades, desafios, e mudando a forma como a IF se de-
senvolve, fabrica e comercializa os seus produtos.

Importa referir que a industria farmacéutica ocupa um lugar muito préprio na sociedade,
pelo impacto consideravel que tem para o bem-estar social, através da melhoria dos niveis
de saude e de qualidade de vida dos cidadaos, sendo responsavel por disponibilizar medi-
camentos que contribuam para esses indicadores, inovando e desenvolvendo terapias que
respondam as necessidades de tratamento e preveng¢ao de novas doencas.

E neste contexto que, quer a transformagao digital que tem vindo a ocorrer, quer a imple-
mentacao de novas tecnologias, tem por objetivo garantir o acesso mais rapido a tratamen-
tos seguros e eficazes, e com maior sustentabilidade.

A utilizagdo das tecnologias avangadas como a Inteligéncia Artificial (Al, sigla em inglés),
a internet das coisas (loT, sigla em inglés), a robética, a computagéo em cloud, a analise de
grandes dados (big data, em inglés), etc, vieram impactar positivamente na IF, mas também
na pratica clinica, com novas ferramentas ao dispor para o diagnéstico e tratamento, tra-
zendo inUmeras aplicagdes (ver figuras 9 e 10)'2.

Figura 9 — Aplicagbes das tecnologias nos setores farmacéutico e da satde'?
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Neste contexto, passemos em revista algumas das tecnologias que mais estdo a contri-
buir para a transformacéao do setor.

Inteligéncia Atrtificial e Machine Learning

A inteligéncia artificial (Al, sigla em inglés) e a Machine Learning (ML, sigla em inglés)
prosperaram na ultima década, impulsionadas pelos avangos revolucionarios na tecnologia
computacional.

As tecnologias, como a Al e a ML, permitem a recolha de dados em diferentes tipos e
formatos, fora do contexto tradicional de recolha de dados de cuidados de saude conhecidos
como dados do mundo real (RWD, sigla em inglés), fornecendo evidéncias valiosas que
podem ser transformadas, usado algoritmos de Al, em dados significativos que podem ser
usados como evidéncias do mundo real (RWE, sigla em inglés), na industria da saude.

Tendo em consideragao que o desenvolvimento de um novo medicamento € um processo
longo, muito oneroso, e com uma baixa taxa de sucesso, as tecnologias de Al e ML torna-
ram-se muito importantes para o desenvolvimento farmacéutico, pela sua natureza automa-
tizada, pelas capacidades preditivas e pelo aumento em eficiéncia.

Do ponto de vista dos pacientes e dos negocios, € crucial tornar o processo de desenvol-
vimento farmacéutico mais eficiente, reduzindo os custos e o tempo de desenvolvimento, e
aumentando a probabilidade de sucesso.

Os métodos de ML tém sido usados na descoberta de medicamentos nos ultimos 15 a
20 anos com crescente sofisticacdo. O aspeto mais recente e disruptivo comeca a ser a
utilizacdo da AL e ML nos ensaios clinicos™.

A pandemia de COVID-19 veio acelerar ainda mais a utilizacao de AI/ML nos ensaios
clinicos, devido ao aumento da confiabilidade na tecnologia digital para a recolha de dados
dos pacientes e monitorizacéo.
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Com efeito, as técnicas de Al/ML, tém o potencial de aumentar a probabilidade de su-
cesso no desenvolvimento de medicamentos, trazendo melhorias significativas aos proces-
sos de I&D, designadamente na identificagdo de novas moléculas alvo, na compreensao de
associagoes doencga-alvo, na selecao de candidatos a farmacos, na previsado de estruturas
proteicas, no design e otimizacdo de compostos moleculares, na compreensao dos meca-
nismos da doencga, no desenvolvimento de novos biomarcadores prognésticos e preditivos,
na analise de dados biométricos a partir de dispositivos vestiveis, imagens, na medicina de
precisdo e, mais recentemente, no desenho de ensaios clinicos, condugdo e analise™.

A utilizacdo de dispositivos na recolha de RWD, a partir de dispositivos inteligentes e
plataformas de Al, permitindo a troca e processamento de dados, podem ajudar a melhorar
o desenho dos ensaios clinicos em tempo real e com isso, proporcionar maior eficiéncia.
Espera-se que com o uso de RWD se possa tornar os ensaios clinicos mais adaptaveis, por
exemplo, na forma de reagir a sinais de seguranc¢a identificados em determinados subgru-
pos populacionais.

Estas praticas podem reduzir os custos dos ensaios clinicos, e podem permitir ensaios
num pequeno grupo de populagdo, como por exemplo, no caso de indicagdes terapéuticas
6rfas e noutras doencas raras.

Outra das areas onde a utilizacao da Al tem muita aplicabilidade é na farmacovigilancia,
com a monitorizagao e recolha de dados de seguranca e eficacia dos pacientes, em contexto
de comercializagédo'

A tecnologia dos pacientes, e a utilizacdo da Al no processamento de dados, esta a per-
mitir a realizagao de estudos prospetivos através da utilizacdo de dispositivos moveis.

A Al permite a racionalizagdo dos dados recolhidos em contexto de comercializagdo, per-
mitindo precisdo na comunicag¢ao e na resposta a outras questdes relacionadas com a se-
guranga, como a caracterizagao e prevaléncia de doengas, de modo a entender-se melhor
0 padrdo de cuidados prestados, bem como, para validar os resultados clinicos de curto
prazo obtidos.

No ambito da gestao dos riscos, a Al ao utilizar sofisticados algoritmos, permite por exem-
plo, identificar sinais de seguranca decorrentes de eventos adversos raros.

Apesar das muitas oportunidades e avangos tecnoldgicos que a Al proporciona, também
existem desafios associados a sua aplicacdo. Os maiores desafios, talvez tenham que ver,
com a utilizagao e o uso excessivo da Al nos processos, e nas questdes relacionadas com
a gestdo dos dados e questdes de natureza ética, até ao futuro impacto que tera na empre-
gabilidade.

Evidéncias do Mundo Real

As RWE séao evidéncias clinicas sobre a seguranga e eficacia dos produtos farmacéuti-
cos, geradas usando RWD. S&o varias as fontes geradoras de RWD, como os registos ele-
tronicos de saude, outros registos, dados de seguradoras, dados gerados pelos pacientes,
dados extraidos de aplicacdes de saude modveis, etc.

Os dados extraidos dessas fontes podem ser recolhidos e analisados através de diferen-
tes tipos de estudo, como os estudos de coorte prospetivos e retrospetivos, estudos de caso-
controlo, e ensaios clinicos pragmaticos.
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A RWE na forma de vigilancia pés-comercializacao, tem sido amplamente utilizada para
gerar dados de farmacovigilancia, no entanto, nos ultimos tempos, para além da seguranga,
a RWE tem tido outras aplicagdes, designadamente em diferentes etapas do ciclo de apro-
vacao dos medicamentos, sendo ja usada para otimizar o desenho de ensaios clinicos ran-
domizados (RCTs, sigla em inglés)'®.

Tem havido uma crescente conscientizagao e aceitagdo da RWE por parte dos diferentes
stakeholders, incluindo médicos, empresas farmacéuticas, pagadores, reguladores e paci-
entes.

Estudos de RWE tém sido usados para explorar diferentes aspetos da saude e da do-
enga, como a epidemiologia, as implicacbes da doenga, padrdes de tratamento, a segu-
rancga, resultados do tratamento, resultados a longo prazo e, os resultados reportados pelos
pacientes, como a satisfacdo, qualidade de vida, adesdo a medicacao e a experiéncia do
paciente. Além disso, também podem fornecer informacdes importantes sobre os aspetos
econdémicos dos produtos farmacéuticos'.

Tal como a implementacao da Al/ML, a utilizagdo da RWE nos estagios iniciais do desen-
volvimento de medicamentos pode resultar no encurtamento da duragcédo dos ensaios e na
economia de custos.

Vejamos algumas das vantagens da aplicagdo da RWE:

» Nao tem critério de elegibilidade estrito e, portanto, menos chances de ndo haverem ex-
clusdes baseadas em medicagdes concomitantes e comorbilidades.

« E rapida, econémica, requer menos tempo necessario para o recrutamento/inscricio de
pacientes e conclusdo da pesquisa.

* Possibilidade de se realizarem pesquisas que nao podem ser feitas com ensaios clinicos
randomizados, como os com grupos de alto risco, como mulheres gestantes e criancas.

» Capacidade de rastrear o comportamento do paciente no mundo real.
» Recuperacao e acesso rapidos e mais diretos a dados.

» O tamanho maior da amostra facilita a analise de subpopulagdes e de efeitos menos co-
muns.

* por ultimo, o tamanho maior da amostra facilita uma melhor generalizagdo e modelagem.

N3o obstante os enormes beneficios citados, o desafio mais comumente relatado com a
utilizacao da RWE é muitas vezes a falta de dados e a falta de randomizagéo, bem como, 0
viés resultante da selecdo de pacientes. O principio inerente a utilizacdo da RWE é baseado
na analise de dados de pacientes recolhidos rotineiramente, o que, se nao for gerido de
forma adequada podem levar a vieses. Além disso, a recolha de dados inconsistente pode
levar a falta de dados, o que pode restringir ainda mais a analise de dados e também levar
a vieses, impactando negativamente nos resultados analiticos.

A RWE tem um grande valor para o ciclo de vida dos medicamentos, desde que se tenha
em consideracao, de que o seu potencial depende da qualidade dos dados em considera-
cao, ou seja, o RWD tem apenas valor se for de qualidade e se tiver sido recolhido de forma
padronizada de modo a permitir a sua portabilidade e a sua reutilizagdo em diferentes con-
textos.
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Os continuos avancgos tecnoldgicos irdo facilitar a utilizagdo da RWE, e se houver uma
estratégia de comunicagdo e de parcerias entre os diversos stakeholders, dessa partilha
podera resultar uma compilagao mais eficiente de RWD e a produgao de informacgdes utili-
zaveis e generalizaveis de RWE, garantindo assim o acesso mais rapido e custo-efetivo dos
medicamentos aos pacientes.

O impacto nos processos regulamentares

A utilizagao das tecnologias, como a Al/ML e a RWE, estdo a ganhar cada vez mais relevo
nos processos regulamentares, pelo apoio que vieram dar ao desenvolvimento de medica-
mentos e a tomada de decisdes. Estas tecnologias vieram aumentar a eficiéncia regulamen-
tar e fornecer melhores resultados para os pacientes, em beneficio da tomada de melhores
decisdes sobre cuidados de saude’s.

As autoridades reguladoras comegam a ter cada vez mais consciéncia das inumeras apli-
cacgbes que a utilizagdo da Al pode trazer ao setor, constituindo uma oportunidade para a
geracao de conhecimento e para a melhoria dos processos.

As ferramentas de Al e ML tém o potencial de oferecer suporte eficaz a aquisi¢ao, trans-
formacao, analise e interpretacdo de dados em todo o ciclo de vida do medicamento. A sua
aplicagao pode incluir, por exemplo, abordagens de modelagem Al/ML para substituir, redu-
zir e refinar o uso de modelos animais durante o desenvolvimento pré-clinico. Em ensaios
clinicos, os sistemas Al/ML podem auxiliar na selecdo de pacientes com base em certas
caracteristicas da doenca ou outros parametros clinicos; as ferramentas Al/ML também po-
dem dar suporte ao registo e analise de dados que, por sua vez, serdo submetidos aos
reguladores nos procedimentos de autorizagdo de comercializagao (sitio da EMA).

Na fase de autorizagao de introdugdo no mercado, as aplicagdes de Al incluem ferramen-
tas para redigir, compilar, traduzir ou fazer a revisdo dos dados a serem incluidos nas infor-
macbes do produto. Na fase de pos-autorizagao, tais ferramentas podem efetivamente
apoiar, atividades de farmacovigilancia, incluindo a gestao de relatérios de eventos adversos
e a detecdo de sinais

A sua utilizagao traz consigo desafios como a compreensao dos algoritmos, principal-
mente o seu design e possiveis vieses, bem como, os riscos de falhas técnicas e o impacto
mais amplo que pode ter no desenvolvimento de medicamentos e na saude, ndo obstante,
nao deixa de apresentar oportunidades significativas no ciclo de vida do medicamento,
desde que seja usada em conformidade com os requisitos legais, éticos e, no respeito pelos
direitos fundamentais.

A este propésito, a EMA acabou de publicar um documento de reflexao sobre o uso de
Inteligéncia Artificial no ciclo de vida do medicamento.

E absolutamente fundamental que os agentes reguladores, no apoio a inovagao, legislem
mais sobre estas tecnologias, garantido naturalmente, que apenas medicamentos seguros,
eficazes e de qualidade sejam autorizados'”.

No caso da RWE, a mesma tem sido amplamente aceite no apoio a estudos de seguranga
de vigilancia pés-aprovagao; no entanto, a sua integracéo no desenvolvimento inicial ou du-
rante outras fases do ciclo de vida do medicamento, esta apenas a comecar a ganhar inte-
resse por parte dos reguladores’®. As principais preocupagdes em relagdo ao RWE tém
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girado em torno da robustez e qualidade da RWD, e na capacidade de se abordarem os
vieses nos estudos usados para gerar o RWE, razdo pela qual os RCTs sdo geralmente
considerados o padrao para gerar dados confiaveis. Nao obstante, com o advento de novos
desenhos de estudo, tecnologia avangada e métodos analiticos que abordam algumas des-
sas preocupacdes, juntamente com o reconhecimento do vasto potencial pelos reguladores
da RWE, a RWE comecga a fazer parte da geracgao integrada de evidéncias desde a fase
pré-comercializacao a fase pds-comercializagdo, no processo de tomadas de decisdo, pois
enriquece e complementa os processos de decisdo, ao fornecer contexto clinico significativo
sobre eficacia™®.

A pandemia veio acelerar a colaboragao entre paises. Tanto a CE como a EMA e a FDA
concordaram que a RWE representa uma grande esperancga para o fortalecimento da to-
mada de decisbes sobre os medicamentos ao longo de sua vida util. Existem beneficios
claros da colaboragao transatlantica para se alavancar conhecimento, experiéncia e dados
disponiveis, pois essa colaboragao ajudara a enfrentar desafios metodolégicos e praticos na
analise de RWE.

Durante a pandemia de COVID-19, foi absolutamente critica a importancia da RWD de
qualidade, gerada a partir de estudos do mundo real. As iniciativas globais sobre a alavan-
cagem da RWE para informar sobre a estratégia de combate a pandemia foram especial-
mente importantes, porque ilustraram como as diferentes agéncias reguladoras uniram es-
forcos para gerar RWE, ao fornecerem acesso aos seus RWD, em resposta a crise.

3. O Futuro

3.1 Tendéncias para o futuro

Prever o futuro é naturalmente incerto, no entanto, as tendéncias estao ai, o que permite
antecipar alguns indicadores que parecem reunir consensualidade na IF e na comunidade
reguladora.

O Setor da Saude esta a caminhar no sentido de se adaptar a multiplos fatores que im-
pactam em todos os aspetos do desenvolvimento, da regulamentacéo e, na proposta de
valor de novos produtos terapéuticos.

As alteragbes geopoliticas a que temos assistido, bem como, a ascensdo da economia
verde, vieram enfatizar a importancia do fabrico, a seguranca das cadeias de distribuicao e
a reducédo dos impactos ambientais resultantes do desenvolvimento de produtos.

Se juntarmos a essas alteragdes, as mudangas impulsionadas pelos avangos da ciéncia,
pela disrupgéao digital, pelo foco na centralidade do paciente e, na maior colaboragéo entre
as autoridades reguladoras, acelerada pela pandemia de COVID-19, temos todos os ingre-
dientes para uma fase transformativa da Industria e da regulamentagao farmacéutica nos
proximos anos.
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Disrupcdo Digital

N&o tenhamos duvidas de que as tecnologias digitais serdo provavelmente uma das ten-
déncias que mais impacto tera na industria e nos assuntos regulamentares.

A Al e a ML estdo a desempenhar cada vez mais um papel determinante na 1&D, pelas
inumeras vantagens que trazem ao processo de desenvolvimento de medicamentos. Por
outro lado, a crescente integracdo da RWE permitird que os medicamentos cheguem ao
mercado mais rapidamente, devido a ensaios clinicos mais rapidos, nos quais estdo a ser
integrados novos modelos, novas metodologias estatisticas, assim como, a Al para melhorar
a eficiéncia na fase do desenvolvimento.

A utilizacao dos sistemas Al/ML, como o PandaOmics e o Chemistry42, tém sido usados
mais recentemente ndo apenas para descobrir novas moléculas alvo, mas também para
acelerar a identificagdo de moléculas potencias candidatas a farmacos™®.

Como a simulagao esta a desempenhar um papel cada vez mais importante na medicina,
esta previsto como parte da futura medicina de precisao, o fornecimento ao paciente de um
diagnéstico e tratamento personalizados. Tal customizagao sera possivel através da tecno-
logia emergente do Gémeo Digital (Digital Twin, em inglés).

Com efeito, a tecnologia Digital Twin (DT, sigla em inglés) esta a comegar a criar grandes
avancgos na area da saude. Os DT sao representagdes virtuais do ativo fisico ou processo,
gue podem replicar o seu comportamento.

Os DT fornecem aprendizagem, raciocinio e recalibragao dindmica, para melhor tomada
de decisado, usando dados em tempo real e outras fontes. Por exemplo; podem acelerar o
fabrico simulando o fluxo do processo antes da sua implementacéo, de forma a garantir a
otimizagao do processo e facilitando a transferéncia de tecnologia, testando a nova fabrica
antes de a mesma ser construida ou utilizada, com pessoal treinado em ambiente de DT
antes de se entrar realmente em processo de fabrico'*

Outra aplicagéo da DT ¢é a capacidade de se modelar a progressao da doenga, com essa
capacidade sera possivel, por exemplo, utilizar grupos de controlo DT nos EC, reduzindo as
preocupacoes éticas e operacionais com grupos controlo coorte.

Com a utilizagao crescente da DT em individuos, havera uma maior capacidade de prever
os efeitos médicos antes de se administrar qualquer medicamento ao paciente. Por isso, a
utilizacdo de medicamentos de qualidade sera melhorada, ao ser possivel testar-se primeiro
o0 medicamento, a dosagem, a duragao e a via de administragcdo no DT de uma pessoa,
reduzindo-se os eventuais riscos que um paciente poderia experienciar com a sua utilizagao.
(ver Figura 11)?'.
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Figura 11 - Aplicacio e perspetivas da tecnologia Digital Twin na medicina?’

Evolucdo das Terapéuticas

Com os avancos cientificos e tecnolégicos, a compreensao das doencgas ao nivel mole-
cular é cada vez maior e mais rapida, o que tem levado a um crescimento significativo de
novas terapéuticas inovadoras em desenvolvimento para tratar as doengas. Esta-se a falar
de produtos de terapia celular e genética, produtos baseados em acido ribonucleico mensa-
geiro (MRNA, sigla em inglés), anticorpos biespecificos, nanocorpos, produtos impressos
em 3D, novos produtos de combinacdo de medicamentos com dispositivos, etc.

O foco no Paciente

Ao longo dos ultimos anos tem-se assistido a um aumento da centralidade do paciente
em todas as fases do desenvolvimento do medicamento para maximizar o alinhamento do
desenvolvimento de produtos com as necessidades dos pacientes.

Os 6rgaos reguladores tém procurado, nos ultimos tempos, incorporar as perspetivas dos
pacientes nas decisées regulamentares.

Harmonizacéo Global

Atualmente, as submissdes globais de dossiers e planos de desenvolvimento estratégico
ainda devem ser adaptadas para acomodar uma variedade de requisitos locais especificos,
em termos de documentagao e obriga¢des regulamentares nos paises de registo.

Espelhando os avangos em terapéuticas complexas, as autoridades reguladoras procu-
ram cada vez mais trabalhar em conjunto através varios mecanismos, como a harmoniza-
¢ao, convergéncia, confianga, revisao colaborativa e compartiihamento de trabalho, tal como
se viu durante a pandemia global de COVID-19.
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Neste sentido, as diversas iniciativas, consércios e programas que tém sido levadas a
cabo tém vindo a permitir a partilha de experiéncias em diferentes geografias, apontando
para uma maior colaboragdo e cooperagado entre as autoridades reguladoras, de modo a
capacita-las a enfrentar os desafios de regulamentar sobre terapias novas e inovadoras e
garantir a sua rapidez de acesso aos pacientes.

Perspetiva dos Assuntos Regulamentares

De entre as tendéncias identificadas, as que provavelmente mais impacto terdo na forma
de trabalhar dos profissionais de assuntos regulamentares, serdo a disrup¢ao digital, com
especial relevo para a Al, a dimensdo humana e a harmonizagao global, pois sdo as que
previsivelmente mais impactarao diretamente nas atividades regulamentares. A utilizacéo da
big data, da Al e ML nos processos regulamentares facilitara a regulagdo em tempo real, a
utilizacao da RWE e o papel crescente das preferéncias dos pacientes tera impacto na to-
mada de decisdes regulamentares, e o aumento da harmonizagao e convergéncia entre as
autoridades reguladoras facilitara muito a gestao das atividades regulamentares (ver Figura
12).
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Figura 12 — Tendéncias com impacto no futuro dos Assuntos Regulamentares™®
Num futuro préximo, os profissionais regulamentares contribuirdo cada vez mais para os

fluxos de dados, em vez de fluxos de documentagao, exigindo que os profissionais regula-
mentares tenham uma maior literacia digital.
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Conclusoes

Conforme referi na introdugéo deste trabalho, o meu objetivo foi o de fazer uma viagem
pelo percurso evolutivo Industria Farmacéutica, centrado nos Assuntos regulamentares, por
serem percursos indissociaveis a partir da segunda metade do século XX. Falar-se de In-
dustria Farmacéutica, é falar-se de regulamentagoes, e falar-se de regulamentagdes é falar-

se de Assuntos Regulamentares e vice-versa. E incontornavel.

Mas nem sempre foi assim, porque nem sempre a Industria Farmacéutica foi uma indus-
tria moderna, porque nem sempre existiram regulamentacdes, nem autoridades reguladoras
a obrigar as empresas a cumprir com os critérios de qualidade, seguranca e eficacia dos
produtos, nao fazendo sentido a necessidade de existirem profissionais vocacionados para
as exigéncias regulamentares e, para fazerem a interface com as autoridades de saude, por
forma a garantir-se a qualidade, seguranca e eficacia dos produtos colocados no mercado.

Felizmente que atualmente nada € como no passado, e a Industria Farmacéutica é um
setor altamente regulamentado que continua e continuara, a desempenhar um papel abso-
lutamente indispensavel na descoberta, desenvolvimento, producao e comercializacdo de
medicamentos que melhorem a saude e a qualidade de vida das pessoas em todo o mundo.

A evolugéo da Industria Farmacéutica esta profundamente interligada com os assuntos
regulamentares, que passaram de um papel secundario, no passado, para se tornarem um
pilar fundamental no presente e para futuro. A busca continua pela exceléncia regulatoria é
essencial para garantir que os medicamentos continuem a ter qualidade, e a serem seguros,
eficazes e acessiveis, enquanto a industria abraga as inovagbes que moldarao a préxima
geracao de tratamentos médicos.

A medida que nos voltamos para o futuro, as tendéncias apontam para uma intensificacdo
do papel dos assuntos regulamentares na Industria Farmacéutica. A rapida evolugédo das
terapias genéticas, terapias celulares avangadas, a medicina de precisao, centradas no do-
ente, apresentam desafios e oportunidades unicas. As autoridades reguladoras estdo a co-
megar a trabalhar no desenvolvimento de legislagdes que acomodem as tecnologias emer-
gentes, como a inteligéncia artificial e a RWE, adotando abordagens mais flexiveis que per-
mitam a rapida avaliacao e aprovagao dessas terapias inovadoras, sem comprometer a qua-
lidade, seguranca e eficacia a seguranga dos produtos para os pacientes. Além disso, a
globalizacao da industria farmacéutica requer uma maior harmonizagéo e convergéncia das
regulamentacgdes internacionais, para se garantir a consisténcia dos critérios de qualidade,
seguranga e eficacia dos produtos a escala global, mas também uma maior colaboragao
entre agéncias na partilha de dados, na revisdo colaborativa e compartiihamento de traba-
Iho, tal como se viu durante a pandemia global de COVID-19. Neste enquadramento, en-
contraremos os profissionais de assuntos regulamentares muito empenhados na regulagéo
em tempo real, cada vez mais focados na troca de fluxos de dados, deixando as tecnologias
a execucao de tarefas outrora burocraticas.
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