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A.
INTRODUCAO

Os Farmacéuticos de Assuntos Regulamentares integram a sua atividade no dmbito da Cién-
cia Regulamentar (Regulatory Science), que define o enquadramento regulamentar pela incor-
poragdo do novo conhecimento cientifico no desenvolvimento de métodos, processos e produtos
inovadores. A Regulacdo de Medicamentos, outros produtos e tecnologias de Saude pressupde
o conhecimento das Boas Praticas Clinicas, das Boas Praticas de Fabrico, das Boas Praticas de
Farmacovigilancia, no fundo de todas as Boas praticas existentes (GxP), que tém um impacto na
atividade, no aconselhamento técnico e estratégico e na manuten¢do de um sistema de qualidade.
O seu papel e responsabilidades abrangem todo o ciclo de vida do medicamento e de outros pro-
dutos de saude (alguns com ciclos de vida mais breves), desde a investigagdo e desenvolvimento
(I&D), a colocagao no mercado e comercializagao (Fabrico, Ensaios Clinicos, Autorizag¢do de In-
trodugdo no Mercado (AIM)), Farmacovigilancia e atividades p6s-AIM, entre outras.

A atividade regulamentar inclui propostas de projetos para desenvolvimento de novas molécu-
las, e novas estratégias de saide desenvolvimento completo do produto, e obtengdo da sua AIM
(para o medicamento) e autoriza¢do de comercializagdo para os outros produtos de saide, bem
como a manutengio e desenvolvimento de produtos ja autorizados, que devem manter-se atuali-
zados de acordo com o estado da arte. Inclui também uma forte componente de compliance, ou
de confirmagdo continua face a todas as regras de boas praticas e a legislagao, quer no aspeto cien-
tifico quer no aspeto ético e de adequagao as boas praticas comerciais, contribuindo assim para
assegurar a manutenc¢ao da saude publica e da total transparéncia.

B.
DEFINICOES

A atividade Regulamentar é o ato/atividade farmacéutico(a) desenvolvido através da imple-
menta¢ao do enquadramento regulamentar a medicamentos e produtos de saude (dispositivos
médicos e produtos cosméticos), podendo ser extensivel a suplementos alimentares e biocidas,
garantido o acesso a produtos com qualidade, seguranga e eficacia, em prol da promogéo e prote-
¢do da saiude publica.

As atividades regulamentares dependem muito da estrutura e organiza¢ao de cada empresa,
mas por norma comec¢am no desenvolvimento inicial de medicamentos e outros produtos de sat-
de, continuando até o langamento do produto e mantendo-se durante todo o seu ciclo de vida pds
comercializagdo.

Uma vez que o medicamento ou produto de satude esteja introduzido no mercado, cabe ao far-
macéutico na area dos Assuntos Regulamentares (FAR) garantir a manuten¢ao da AIM, o registo
e efetuar todas as Alteragdes; Renovagdes e Medidas Urgentes de Seguranga, bem como assegurar
o cumprimento de todas as praticas de vigilancia ativa na pds-comercializagao. Para tal é funda-
mental uma articulacdo com os varios departamentos da empresa e com o(s) fabricante(s) (que
muitas vezes é externo).
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Outro aspeto extremamente relevante da sua atividade prende-se com o facto de o FAR ter de-
senvolvido experiéncia da sua propria atividade, assegurado o escrupuloso cumprimento sistema-
tico das boas praticas ao longo dos anos, e adquirido competéncias de auditor, garantindo assim o
cumprimento seguro e bem informado das suas fungdes.

C.
ATIVIDADES E PRODUTOS ABRANGIDOS

Embora dependente de cada organiza¢ao, o FAR devera estar preparado para responder as va-
rias fases de um projeto desde o desenvolvimento de um produto, a sua fase de avaliacao pelas
autoridades competentes e posteriormente a sua manutenc¢ao no mercado. Dependendo do con-
texto é expectavel que, no atual portfélio das empresas, o FAR se depare com fung¢des ao nivel
de medicamentos, produtos de saude (dispositivos médicos e produtos cosméticos), suplementos
alimentares e outros produtos de saide como biocidas, devendo ainda serem destacadas as suas
novas competéncias em Estratégia regulamentar; Conformidade regulamentar; Atividades regu-
lamentares pré-AIM - preparacao de novos pedidos de AIM e submissao e acompanhamento de
pedidos de AIM; Atividades regulamentares pos-AIM: altera¢des aos termos de AIM, renovagoes
de AIM e de Farmacovigilancia (PSUSAs PGR), de local Qualified Person for Pharmacovigilance
(QPPV).

De preparagao de contetido do dossier de pedido (incluindo testes de Legibilidade, preparagao
e/ou tradugdes dos documentos de informagao do medicamento, prepara¢ao de Pharmacovigi-
lance System Master File, entre outros). Adicionalmente ¢ cada vez com maior frequéncia ativida-
des relacionadas com a investiga¢do clinica nomeadamente atividades relacionadas com Ensaios
Clinicos - novos ensaios e Estudos de fase IV, alteragdes substanciais e de seguranga ao protocolo,
elaboragao de outros documentos e preparagdo de consentimentos informados em lingua portu-
guesa legiveis para os doentes.

Inimeros FAR desempenham ainda fungdes a nivel de obtencao de preco e do estabelecimento
de contratos com as instituicdes de saide, bem como da comparticipagdo de medicamentos e de
algumas classes de Dispositivos Médicos.

Cada vez mais se desenvolvem novas “dreas” desafiantes do 4mbito regulamentar atual que de-
vem ser tomadas em consideragdo tais como inteligéncia artificial, digitalizagdo, otimizagao regu-
lamentar e ciéncia regulamentar.

Por vezes o FAR ¢é responsavel por todas simultaneamente. Neste guia iremos para cada fase
indicar as principais etapas a ter em conta para os principais grupos de produtos.

C.1 ATIVIDADES E PRODUTOS ABRANGIDOS

O FAR deve estar envolvido na origem e acompanhamento de todos os aspetos de desenvolvi-
mento de um produto, seja ele a nivel do produto em si, ou da aquisi¢do de produtos e na aquisi¢ao
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de dossiers para posterior pedido de autoriza¢ao de comercializagio.

O FAR deve aconselhar os responsaveis dos distintos departamentos e os varios gestores de
projeto sobre os requisitos atuais e futuros de toda a drea regulamentar com potencial impacto no
acesso global da populagao aos medicamentos e produtos de satde.

Para os diversos produtos do portfolio sera necessario adaptar as distintas estratégias e necessi-
dades regulamentares. Na tabela a seguir deixam-se apenas alguns elementos ilustrativos:

DISPOSITIVOS PRODUTOS SUPLEMENTOS

» Desenvolvimento de en- » Desenvolvimento de en- » Elaboragao de ensaios » Outros estudos entre os
saios Nao clinicos e Clini- saios clinicos de DM para elaboracdo de PIF quais: realizagao de es-
cos para suportar eficacia (estudos de seguranga, tudos farmacéuticos que
e seguranga; eficicia e estabilidade e comprovem a sua qua-

tolerancia) lidade e a avaliagdo da
conformidade legal dos
varios ingredientes

Estudos de desenvolvi-
mento farmacéutico que
provem a sua qualidade.

»

¥

C.2 REGISTO DE PRODUTOS

O FAR ¢é responsavel por apresentar um painel estratégico de onde saira a melhor estratégia
para a aprovagao dos varios produtos, levando em consideragao os possiveis procedimentos de
AIM/registos, o tempo que decorre para cada etapa. e eventuais impactos no periodo de exclu-
sividade e na propriedade intelectual. Tera que ter em linha de conta as particularidades de cada
tipo de produto.

O FAR deve preparar um Documento de Estratégia Regulamentar (RSD - Rapid Strategy De-
ployment no acrénimo em Inglés), que é uma metodologia nova e eficaz para as equipes seniores
desenvolverem e liderarem estratégias vencedoras, que contera todos os aspetos regulamentares,
tempo consumido em cada etapa, ou seja o calculo do full-time equivalent (FTE), responsabi-
lidades de cada departamento envolvido, especificidades do territorio, autoridades com quem
se deve relacionar, plataformas eletronicas e canais especificos de trabalho, e ainda questoes de
periodo de exclusividade e da propriedade intelectual.

O documento deve contemplar os temas relacionados com o Resumo das Caracteristicas, Fo-
lheto Informativo e a Rotulagem proposta para discussdo com o Marketing e Vendas. Deve ainda
abordar impactos na discussao de precos e reembolso em Portugal, conforme legislagdo nacional
e precos de referéncia, e também seus impactos nos diferentes paises que utilizam Portugal como
matriz de referéncia. Os pardmetros do RSD devem ser revistos e atualizados regularmente.

Na tabela a seguir apresentam-se alguns elementos ilustrativos:
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MEDICAMENTOS DISPOSITIVOS PRODUTOS SUPLEMENTOS
MEDICOS COSMETICOS ALIMENTARES
Tipo de procedimento: » O que ¢ necessdrio para » Notificar o responsavel de » Registo na Diregao Geral
. o registo: CDM; EUDA- colocagio no mercado/ de Agricultura e Veterina-
Z g‘ecrl;fallzado; MED; SIDM distribui¢do no CPNP ria (DGAV)
» MRP’~ » Definir o papel na cadeira
» Nacional. de valor: fabricante/distri-
buidor

» Codificagao de MD

C.3 MANUTENCAO DE AIM E DA COMERCIALIZACAO DE OUTROS PRODUTOS DE
SAUDE

A manuten¢ao da AIM e da comercializagdo de outros produtos de saude é uma constante no
dia a dia do FAR. Para a concretizagao desta tarefa é essencial um arquivo correto, atualizado e
uma gestdo de prazos (deadlines) eficiente.

O ciclo de vida dos medicamentos e dos outros produtos mencionados é francamente afetado
por alteragdes a nivel do fabrico, métodos de fabrico, especificagdes, alteracoes de fabricantes e
outras que podem implicar as correspondentes atualiza¢des a nivel das autoridades. E importante
que o FAR consiga ter um correto sistema de gestdo e controlo destas alteragdes, nao sé para cum-
prir os prazos legais nacionais, como também evitar atrasos no processo global nos processos
europeus.

Podem advir alteragdes sugeridas e/ou impostas pela autoridade. O FAR deve garantir que essas
alteragdes sejam implementadas sempre nas datas pré-estabelecidas, utilizando sistema de gestdo
e controlo destas alteracdes.

As questdes levantadas no ambito da vigilancia e seguranca, regulamentares previstas (rela-
torios de segurancga previstos, renovagdes), ou imprevistas (alteragdes de seguranga, reagdes ad-
versas; recolhas; avisos de seguranga, processos de arbitragem), podem afetar a manutengdo dos
produtos, deverao ser geridas pelo FAR.

O FAR deve ainda observar e cumprir o estipulado nas boas praticas de distribuicao, que po-
dem impactar em temas relacionados com rastreabilidade dos produtos/diretiva dos falsificados/
serializagdo/devolugdes.

O FAR deve coordenar-se com o departamento financeiro de forma a garantir que todas as
taxas decorrentes da comercializagdo de produtos sdo pagas assim como as decorrentes de agdes
regulamentares.

Na tabela a seguir apresentam-se alguns elementos ilustrativos:
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MEDICAMENTOS DISPOSITIVOS PRODUTOS SUPLEMENTOS

MEDICOS COSMETICOS ALIMENTARES

» Alteragdes » Manter  documentagdo » Alteragoes ao PIF/Altera- » Atualizagio Registo na
» Renovagdes atualizada: conformida- ¢oes de cartonagem/em- Dire¢do Geral de Agri-
» PSURS de/CE balagem cultura e  Veterindria
» Resposta a pedidos de ele- L . (DGAV)
mentos » Atualizagdo  junto do
CPNP

M

Assegurar a cosmetovigi-
lancia

D.
GARANTIA DA QUALIDADE

Deve ser implementado e mantido um sistema de gestdo da qualidade previamente estabelecido
pelo FAR para todas as atividades sob sua responsabilidade.

Este sistema pode basear-se na metodologia de Processos, Procedimentos e Autoinspegdes.
Os procedimentos devem:

» Abranger as diferentes areas dos AR para especificar as responsabilidades e permitir a or-
ganizagao (preparagao de processo de AIM, desenvolvimento de RCM/FI, a preparagdo de
CTD, registo de dispositivos médicos, controle de mudangas, preparagdo de documentos
de resposta a autoridades, preparac¢do de renovagio, etc.);

» Ser estabelecidos por escrito e autorizados pelo responsavel;
» Comunicados a todos os colaboradores relevantes;
» Estarem disponiveis e atualizados regularmente;

» Ser adaptados e / ou renovados sempre que aplicavel;

Devem ser realizadas autoinspe¢des regulamentares, ou outras, de forma a garantir o cumpri-
mento dos regulamentos relevantes por parte da equipa a todos os niveis; verificar o cumprimento
dos procedimentos e, se for o caso, adaptar o procedimento de acordo com as praticas atuais.

E.
DOCUMENTAGAO

A forma como o FAR apresenta a documentagao é essencial para o sucesso das agdes e para a
produtividade das atividades.

Toda a documentagédo deve ser preparada e escrita com o maior rigor, de uma forma clara para
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prevenir eventuais erros que podem surgir da comunicagao oral.

Sempre que possivel devem ser elaborados Procedimentos Operacionais, com titulo e objetivos
inequivocos.

A documentagao deve ser revista regularmente e mantida atualizada.

Existem vérios sistemas documentais, dos mais simples aos mais complexos, que permitem um
sistema apropriado que visa garantir a rastreabilidade dos documentos, o controlo das suas ver-
soes e o controlo das perguntas e respostas as autoridades competentes.

Toda a documentagao deve ser armazenada de forma segura e com os respetivos backups.

Deve existir um sistema de niveis de autorizagdo onde s6 o pessoal autorizado deve ter permis-
sao para inserir ou alterar dados.

A documentagao deve estar sempre acessivel na sua versao mais atual, e s6 nessa.

F.
ARQUIVO

A forma como o FAR recorre a documentagio é essencial para o sucesso das acoes e produtivi-
dade das atividades.

Sempre que possivel devem ser efetuados procedimentos operacionais, com titulo e objetivos
inequivocos.

Existem varios sistemas documentais e de artigo dos mais simples aos mais complexos que per-
mitem um sistema apropriado, que visa garantir a rastreabilidade dos documentos, o controlo das
suas versdes e o controlo das perguntas e respostas as autoridades competentes.

Toda a documentagdo deve ser armazenada de forma segura e com os respetivos backups.

Deve existir um sistema de niveis de autorizac¢ao, onde s6 os colaboradores autorizados deve ter
permissao para inserir ou alterar dados.

A documentagao deve estar sempre acessivel na sua versao mais recente.

Os registos de produtos (onde se inclui as AIM, quando se fala de medicamentos) sao nesta
atividade, a pedra basilar de todo o sistema.

O plano de arquivo deve ainda identificar os pontos criticos (alguns abordados no capitulo de
DOCUMENTACAO):

» Gestao das diferentes versoes;

v

Historico das varias alteragoes;

¥

» Respostas as perguntas de Autoridades Competentes;

» Rastreabilidade;

I~

» As medidas tomadas para garantir a regularidade das cépias de seguranga.
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(As medidas tomadas para garantir que as copias de seguranga se encontrem ao abrigo de desastres
naturais e tentativas criminosas de alteracao ou destrui¢ao. As AIM e o registo de outros produtos de satide

sdo, nesta atividade, a pedra basilar de todo o sistema)

E.
GESTAO DE PRAZOS E CALENDARIO

Um bom sistema de arquivamento é fundamental para garantir prazos e calendarios.

A gestdo de prazos e calendariza¢ao dos medicamentos e produtos de satde deve assegurar o
cumprimento do calendario regulamentar (o calendério que gere o ciclo de vida).

O FAR deve ter acesso a um sistema eletronico de gestdo que permita alertas atempadas para
todos os deadlines.

Deve existir um procedimento normalizado que o descreva o sistema e a forma de o controlar.

H.
GESTAO DE RISCO

Nos ultimos anos o risco operacional registou uma grande evolugdo do ponto de vista da sua
gestdo e quantificagao, e destacou-se dos restantes riscos. Esta presente em todas as atividades das
instituicoes e é inseparavel do negécio e dos objetivos das organizagdes. Tendo em conta a impor-
tancia deste tipo de risco, hoje é importante avaliar o impacto da sua gestao e como esta influéncia
os resultados das institui¢des.

Sendo a atividade regulamentar de relevancia estratégica a inclusao destes profissionais, como
parte integrante da equipa de gestdo de risco, ¢ cada vez mais uma tendéncia natural das empresas.

Assim também o FAR tem como missao a identificagdo dos riscos inerentes aos negécios da
empresa, a realizagdo de auditorias internas, a caraterizagao dos elementos-chave de controlo ne-
cessarios para minimizar ou eliminar o seu impacto e a realizagao de testes de conformidade para
avaliar os resultados.

A avaliagdo dos riscos é efetuada na perspetiva da probabilidade de ocorréncia e do impacto,
considerando os respetivos riscos como inerentes. Deste modo, procura-se aferir a eficacia do
sistema de controlo interno instituido para manter o nivel de risco num patamar considerado acei-
tavel, em conformidade com a sua matriz. Os riscos sao avaliados considerando varias dimensoes
pelo que, quando se avalia o impacto, estao a ser consideradas diversas dimensoes para cada risco,
nomeadamente:

» Financeira;
» Reputacao;

» Legal ou regulamentar;
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» Nivel de alinhamento com os objetivos de negdcio.

A perspetiva da probabilidade de ocorréncia do risco é avaliada considerando igualmente um
conjunto alargado de fatores, nomeadamente:

» Existéncia e eficcia de controlos;

» Qcorréncia anterior do risco;

™

» Complexidade do risco; e

» Capacidade instalada para gerir o risco (pessoas, processos, sistemas).

A abordagem dos riscos é assegurada pelas estruturas existentes de acompanhamento e con-
trolo da atividade, as quais tém como responsabilidade identificar e gerir os principais riscos, e
periodicamente emitir relatérios de acompanhamento.

.
COMUNICACAO

Devido as atividades multidisciplinares sob a responsabilidade do FAR, é fundamental o bom
relacionamento com quase todos os outros departamentos (pré-clinico, médico, acesso ao merca-
do, farmacovigilancia, produgao, controle de qualidade, garantia de qualidade, marketing e ven-
das), subcontratados, clientes diretos e Associagdes Profissionais.

E fundamental a boa interagdo com as Autoridades Competentes.

A integracgao das varias areas dentro do departamento regulamentar varia de organizagdo para
organizagdo, podendo esta comunicagdo intra ou interdepartamental ter abrangéncias distintas.
Em pequenas e microempresas, desde sempre uma caracteristica do tecido empresarial portugués,
o FAR pode concentrar em si todas estas atividades, mantendo um suplente designado e claramen-
te identificado (deputy) nas suas auséncias naturais.

O FAR deve garantir:
1. Linhas de comunicag¢do o mais diretamente possivel;
2. Identificar e prevenir atrasos desnecessarios na transferéncia de informagoes;

3. Comunicar de forma transparente e clara.

J.
REGULATORY INTELLIGENCE

O setor farmacéutico é altamente regulado com uma grande e constante de alteragdes regula-
mentares e legislativas. A identificagao rapida e correta desta documentagdo pode trazer elevados
beneficios na eficiéncia do departamento e vantagens competitivas para as organizagoes.
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Estas alteracoes surgem em regulamentos, diretiva legislacio nacional, normas (guidelines),
circulares informativas, cddigos deontoldgicos, circulares internas e outros.

O FAR deve ter um sistema implementado de forma a garantir o rastreio e identificagdo dos
varios regulamentos/diretrizes/circulares/notas informativas. Isto implica um arquivo correto e a
rapida identifica¢ao de versoes aprovadas ou em revisao da legislagdo da documentag¢ao do setor.

Objetivos:
a. O FAR deve conhecer toda a legislagdo que possa afetar as atividades da organizacao.

b.O FAR é responsavel por interpretar o dmbito e fazer a avaliacao do impacto no portfélio
da organiza¢ao e informar a organiza¢ao em conformidade.

c. O FAR deve estar ciente, atento e recetivo a todos os pontos relevantes, que surgem em
todo o mundo, sobre a legislacao e sobre os codigos de conduta ou diretrizes existentes,
avaliando e selecionando as que tém potencial de vir a afetar as atividades da organizagao
onde esta inserido.

d.O FAR deve informar, explicar, descrever o conteudo dos textos regulamentares para os
outros departamentos envolvidos.

e. O FAR também deve garantir e coordenar as atividades necessarias decorrentes de mu-
dangas para garantir que exista sempre conformidade com os regulamentos.

f. O FAR deve ter previsto uma revisao sistematica, com um cronograma pré-estabelecido da
legislagdo relevante, de forma a permitir interpretar as possiveis consequéncias decorren-
tes da legislagao e as suas mudangas para poder atempadamente informar a organizagao.

Os registos produzidos devem ser claros e aptos a serem apresentados de uma forma eficiente,
sempre que necessarios.

O FAR deve e pode ter um papel ativo na participagdo de comentarios aos documentos regula-
mentares, podendo aderir associagdes farmacéuticas para representar as necessidades da industria
farmacéutica. Para que o FAR possa exercer esta sua funcio é crucial a existéncia de uma estreita
colaboragao com a Gestdo da empresa ou com qualquer outro departamento apropriado da em-
presa.

A atividade de FAR nao é nem pode ser, uma atividade solitaria confinada ao fundo de um ga-
binete atulhado de informacao dispersa.

Para o FAR atual é exigido: dinamismo, rapidez, seguranca e eficacia.

K.
RECURSOS HUMANOS

A semelhanga de outros departamentos, o departamento de AR deve ter pessoal suficiente com
habilitacdo, formacéo, experiéncia e competéncias adequadas para realizar as tarefas atribuidas.

Deve haver uma clara defini¢ao de responsabilidades e estas devem estar claramente definidas:
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» Qualified Person (Pessoa Qualificada - QP);
» Dire¢do Técnica (DT);

>

v

™

» Qualified Person for Pharmacovigilance (Pessoa Qualificada para a Farmacovigilancia - QPPV);

» Responsavel Técnico de Dispositivos.

Os responsaveis devem autorizar e delegar tarefas e designar substitutos na sua auséncia.

L.
FORMAGAO

A formagao é essencial para que se consiga garantir eficiéncia nas tarefas desenvolvidas.

Deve existir um procedimento operacional que identifique as necessidades, planeie e registe a
formacao necessarias.

A formagéao deve contemplar a formagao inicial e formagdo continua e permanente.

Para além de formagao técnica recomenda-se haver formagao nas areas de soft skills de forma
a capacitar o trabalho multidisciplinar.
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M.
GLOSSARIO E ACRONIMOS

AIM - Autorizagdo de Introdugao no Mercado

CDM- Cédigo Dispositivo Médico

CPNP- Portal de Notificagao para Produtos Cosméticos
CTD - Common Technical Document

DCP - Registo de Medicamento Descentralizado

DGAV- Diregao Geral de Alimentagao e Veterindria

DM- Dispositivo(s) Médico(s)

DT - Diregao Técnica

EUDAMED - European Database on Medical Devices
FAR - Farmacéutico na area dos Assuntos Regulamentares
FI - Folheto Informativo

FTE - Full-time equivalent

I&D - Investiga¢ao e Desenvolvimento

PIF - Ficheiro de Informagdes sobre o Produto Cosmético
PSURS - Relatérios Periddicos de Seguranga

QP - Qualifed Person (Pessoa Qualificada)

QPPV - Qualified Person for Pharmacovigilance (Pessoa Qualificada para a Farmacovigilancia)
RCM - Resumo das Caracteristicas do Medicamento

RSD - Rapid Strategy Deployment

SIDM - Plataforma para Registo de Dispositivos Médicos
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