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INTRODUGAO

Face as permanentes alteragdes dos requisitos regulamentares e ao elevado grau de exigéncia
imposto as empresas farmacéuticas por parte das Autoridades Reguladoras, os Profissionais de
Assuntos Regulamentares (PAR) tém um papel preponderante no cumprimento dos rigorosos
padroes de qualidade, seguranga e eficacia dos medicamentos; no seguimento da legislag&o,
guidelines e outros requisitos aplicaveis necessarios a obtencao de Autorizagdes de Introdugdo no
Mercado (AIM) e requeridos ao longo do ciclo de vida dos medicamentos.

Tradicionalmente, o PAR actua na compilagdo e composigéo de um dossier do medicamento para
a sua submissdo as Autoridades e respectiva obtengdo da aprovagdo da Autorizagdo de
Introdugdo no mercado de novos medicamentos e a sua manutencdo, tendo como base a
legislagao e guidelines aplicaveis. No entanto, 0 PAR pode e deve ir mais além. Deve estar atento
ao ambiente regulamentar, estar na posse de informagéo relevante, e saber adquirir conhecimento
a partir da mesma com o objectivo da sua aplicagdo pratica na definicdo da estratégia
regulamentar. Deve também ser o elo de ligacdo com as autoridades regulamentares,

estabelecendo relagdes de confianga, conhecendo as suas preferéncias e idiossincrasias.

O PAR no seio do Departamento de Assuntos Regulamentares (DAR) tem um papel crucial
durante o desenvolvimento de um medicamento, é a chave para a sua aprovagao e continua a ter
um papel muito importante durante a sua comercializagdo. Ao longo do ciclo de vida do
medicamento, o0 DAR é a base para o sucesso, sendo a Regulatory Intelligence uma mais-valia
para atingir este objectivo.

Com o presente trabalho pretende-se definir Regulatory Intelligence (RI) e avaliar se os
Profissionais de Assuntos Regulamentares em Portugal conhecem o conceito e até que ponto
utilizam a Rl no seu dia-a-dia de trabalho nas filiadas Nacionais.

O objectivo estabelecido neste trabalho enquadra-se apenas no contexto Europeu, e néo pretende
detalhar exaustivamente os procedimentos regulamentares. Foca a RI como uma ferramenta que
abrange o desenvolvimento desde da fase de pesquisa e desenvolvimento até a submissdo de um

novo medicamento, realgando o papel do PAR no seio de uma multinacional. Pretende-se, ainda,

EVA MONTEIRO ISIDRO | SETEMBRO DE 2011

PAGINA | 6



REGULATORY INTELLIGENCE: DESAFIOS E OPORTUNIDADES SOB A PERSPECTIVA DE UMA FILIADA NACIONAL

fazer uma andlise sobre a relagdo com as restantes areas de uma empresa Farmacéutica:
departamento médico, marketing, logistica, etc., contribuindo para defender a tese de que os
profissionais de Assuntos Regulamentares devem trabalhar em equipa, estabelecendo parcerias e
participando em grupos de trabalho multidisciplinares.
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1. REGULATORY INTELLIGENCE: DEFINIGAO E COMPONENTES

A Regulamentag&o que regula o desenvolvimento de um novo medicamento aumenta a cada dia
que passa e torna-se cada vez mais complexa. Para que 0 medicamento possa entrar em todos
0s paises, as empresas da Industria Farmacéutica devem ter em conta os requisitos técnicos
regulamentares globais harmonizados (ICH), outras guidelines aplicaveis e também normas locais
de cada pais ao longo de todo o ciclo de vida de um medicamento. O contexto regulamentar
Europeu do medicamento tornou-se altamente regulamentado, e a informagdo que surge
diariamente tem impacto no dia-a-dia do PAR e consequentemente pode ter impacto na estratégia
regulamentar, na aprovagédo ou manutenc¢do de um medicamento no mercado. Cabe ao PAR estar
atendo a toda a informagéo, comegando por pesquisar e recolher informacao, filtrar, analisar,
avaliar e verificar de que modo pode contribuir de forma efectiva na definigdo da estratégia
regulamentar, em primeira instancia, e em ultima andlise de que modo tem aplicagdo e impacto na

estratégia de negdcio da empresa.

Esta “gestdo” da informagéo regulamentar designa-se por “Regulatory Intelligence” (RI):

‘Regulatory”, por definicdo (segundo o dicionario Inglés “Oxford English dictionary”), significa
“controlo ou supervisao através de regras e regulagao”; por sua vez “Intelligence” é descrito como

a capacidade de adquirir e aplicar conhecimento e capacidades”.

O suporte a estratégia regulamentar desde da definicdo do desenvolvimento clinico (com pedidos
de aconselhamento cientifico as autoridades); a definicdo do melhor procedimento de obtengéo de
AIM aplicavel (tendo em conta os paises envolvidos e os requisitos particulares de cada um); a
identificacdo das AIMs que poderdo perder a patente; estabelecimento de estratégias para
protec¢do de dados sobre patentes que estejam prestes a caducar e identificagéo de possiveis
langamentos de genéricos e outros concorrentes, sdo alguns exemplos de informacao
regulamentar que é necessario recolher, analisar, avaliar o impacto, os riscos e oportunidades e

comunica-los no seio de uma empresa.
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Pode-se considerar que RI constitui-se, essencialmente, em trés componentes chave:
- Competitor information — Informacao sobre 0s concorrentes;
- Regulatory Information — Informag&o Regulamentar;

- Regulatory Environment — Contexto e “Ambiente” Regulamentar.

Competitor information: a andlise da informagdo sobre os concorrentes é um dos aspectos
principais da estratégia regulamentar. E muito importante saber como estdo os principais
concorrentes a actuar na area terapéutica, conhecer o seu pipeline e saber a fase de
desenvolvimento dos novos medicamentos (fase pré-clinica, clinica, aprovagéo, langamento,
compromissos pds-aprovagdo com as autoridades, etc). Existem fontes disponiveis onde o PAR
pode procurar esta informagéo, sdo exemplo as proprias autoridades regulamentares, quer a EMA
quer o Infarmed I.P. tendem a ser cada vez mais transparentes e disponibilizam informagéo
actualizada com frequéncia. O PAR tem como fungdo procurar essa informacgéo, analisa-la e
comunica-la aos seus pares. A partir de uma filial nacional, o profissional pode e deve
proactivamente informar, quer a casa-mde quer os colegas a nivel local, sempre que esta na

posse de informag&o que tem impacto na estratégia regulamentar e no negdcio da empresa.

O PAR a nivel da filial deve ter em mente os objectivos definidos pelo DRA na casa-mae, bem
como 0s objectivos globais da empresa, de modo a poder definir prioridades e os seus proprios
objectivos locais.

A informag&o regulamentar sobre os concorrentes que o PAR deve analisar é essencialmente:

= Informagao relevante sobre medicamentos aprovados para a mesma indicagao; modo de

administragao;

= Novos langamentos na mesma area terapéutica (anélise e envio dos EPARS ou relatérios

de avaliagdo disponiveis);
= Recentes cancelamentos ou ndo-aprovagdes de novas AlMs;

= Eventuais recolhas do mercado, por problemas de seguranga ou qualidade;
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= Submissdes de novas AlMs a Autoridade Regulamentar (Genéricos ou néo);

= Temas de discussé@o em reunides com as Autoridades (Aconselhamento Cientifico e
Regulamentar);

= Advisory board meetings;

= Aspectos de Farmacovigilancia com relevancia ao longo do desenvolvimento e mesmo

depois de comercializados;

A andlise e partilha da informagao regulamentar sobre os sucessos ou falhas dos concorrentes,

em Ultima analise serve como uma aprendizagem para a propria empresa.

Regulatory Information: informag&o que resulta directamente da legislagéo, guidelines e normas
aplicaveis que regulam o sector do medicamento. Esta informagéo regulamentar € a base de
trabalho do PAR.

Regulatory Environment: significa por um lado, o contexto regulamentar que resulta de toda a
informag&o disponivel, quer a resultante das normas e legislagdo aplicavel, quer a informacao
veiculada por varias fontes que ndo esta directamente relacionada com requisitos legais e
regulamentares das autoridades. Um exemplo desta Ultima é a informagdo proveniente da

Internet, informag&o disponivel nos websites das autoridades regulamentares:

- EMA homepage (http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=/pages/home/Home_Page.jsp);

- Infarmed I.P. homepage - (http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED);

- Comisséo Europeia (http://ec.europa.eu/health/index_en.htm);

Outro exemplo é a informagdo proveniente de jornais especializados como o Regulatory Affairs
Journals (RAJ). Estas fontes fornecem informagdo actualizada sobre varios assuntos que estéo
em discussdo, e potenciais normas que possam surgir no futuro que podem ter efeitos sobre a

submissao de um eventual medicamento em desenvolvimento.
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A partir dos websites das autoridades, de que sdo exemplo o Infarmed I.P. pode-se aceder, por
exemplo, ao relatério de actividade disponibilizado anualmente, e retirar conclusdes sobre o
numero de dossiers submetidos, o numero de dossiers em avalia¢do e os tempos de avaliagéo, e

com essa informagéo definir estratégias para os medicamentos em desenvolvimento.

Existem também websites como o FirstWord ou RCMPharma, que compilam informacao
actualizada sobre a Industria Farmacéutica, essencialmente informagédo sobre publicagbes de
resultados provenientes dos ensaios clinicos dos concorrentes, submissdes e aprovagdes de

novas AIMS (genéricos ou medicamentos inovadores), efc.

Outra fonte de informag&o e de conhecimento € a experiéncia da propria empresa decorrente do

trabalho desenvolvido ao longo do tempo.

Todas estas fontes de informagéo s&o validas para serem usadas como ferramentas de RI, e com

isso tornam o processo de gestdo de informagdo mais célere e eficaz.

Pode-se considerar que a melhor definicdo para Rl sera a que resulta da integragéo dos trés
componentes. Sendo definido como: ‘recolha e andlise da informagdo regulamentar e
monitorizagdo do contexto regulamentar actual, com o principal objectivo de gerar estratégias
regulamentares criativas e inovadoras para obter e manter as aprovagbes de um medicamento de

uma maneira oportuna e eficiente” by Meredith Brown — Tuttle, RAC; PDL Biopharma.

1.1 Regulatory Intelligence como a base da estratégia regulamentar e contributos para a

estratégia global de desenvolvimento

Como referido anteriormente, a informagdo que é gerada através da RI estd na base do
desenvolvimento da estratégia regulamentar. A estratégia regulamentar tem que cumprir a
legislagdo e normas aplicaveis em todas as regibes e paises onde se pretende inserir 0
medicamento. Para se atingir este objectivo, 0 PAR a nivel de cada filiada local tem um papel
muito importante uma vez que é o profissional com o maior e melhor conhecimento local. Assim, &

importante que Rl faga parte do dia-a-dia dos PAR a nivel local.
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Por sua vez, a estratégia regulamentar faz parte da estratégia global de desenvolvimento de um
medicamento, servindo como suporte na defini¢édo de objectivos e prioridades para a submisséo e

aprovacao de um medicamento e para a sua manuten¢ao no mercado do medicamento.

1.1.2. Desde do Desenvolvimento Clinico até ao Procedimento de Registo

A estratégia regulamentar contribui para diferentes fases da estratégia global do desenvolvimento
de um medicamento. Comega por ser essencial a participacdo em reunides multidisciplinares com
o0 departamento de pesquisa e desenvolvimento, departamento médico, marketing e outros, se
aplicavel. A participagdo do departamento regulamentar comeca, desde logo, na definicdo do
plano de desenvolvimento clinico do medicamento (n° de ensaios clinicos; objectivos dos estudos;
definicdo do nimero de doentes a incluir; n° de paises a participar), na interpretacéo de guidelines
relacionadas com a darea terapéutica, o tipo de formulagdo, necessidade de estudos de
bioequivaléncia, planos de gestdo de risco, planos de investigagdo pediatrica, etc. Cabe ao
também ao departamento de assuntos regulamentares, ainda numa fase inicial de
desenvolvimento, a submissdo de aconselhamentos cientificos e regulamentares junto das
autoridades e contactos permanentes com as mesmas; a submissdo e gestdo do dossier de
autorizacdo de ensaio clinico na autoridade competente de cada pais com vista a aprovagéo e
realiza¢do do ensaio clinico. O PAR tem assim um papel importante de contacto com a autoridade
e é responsavel por informar o departamento médico e o departamento de marketing de eventuais
alertas e/ou pedidos de novas informagbes que possam surgir durante a avaliagédo do ensaio
clinico. Apds aprovacdo, o departamento de RA é responsavel ainda pela submisséo de
alteragdes que possam surgir no decorrer do ensaio clinico, devendo por esse motivo estar
envolvido desde a concepgdo dos protocolos dos ensaios e acompanhar a implementacdo dos

mesmos nos centros de estudos.

Desde cedo se define a Denominagdo Comum Internacional (DCI), em Inglés International Non-
proprietary Name (INN) de uma molécula em investigagdo e o nome comercial para um
medicamento em desenvolvimento. Esta € também uma fase onde o DAR tem um papel
importante e de trabalho de equipa. O INN é definido pela WHO (entidade responsavel pela

aprovagao do INNs), sendo uma parte do nome definido pela WHO (sufixo ou prefixo que permita
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a identificagéo da classe terapéutica ou da substancia activa) e a outra parte do nome é definida
pela empresa.

O nome comercial para os medicamentos € regulado pela guideline da EMA (Guideline on the
acceptability of names for human medicinal products processed through the centralized procedure;
London, 11 December 2007 /CHMP/328/98, Revision 5) , € em Portugal é também regulado pela norma
para a aceitacdo de nomes para os medicamentos do Infarmed I.P. (Deliberagao n® 038/CD/2009),
que regula e impde regras para a definicdo dos nomes. Cabe uma vez mais ao PAR informar e
alertar os colegas do marketing para as limitagdes que podem estar sujeitos na escolha de um
nome. Por outro lado, existem nomes comerciais que em Inglés resultam bem mas que em

Portugués podem ter um significado ndo aceitavel em termos linguisticos.

Para a definicdo da estratégia regulamentar é crucial definir o tipo de procedimento de registo a
seguir. Existem 4 tipos de procedimentos de registo para um medicamento na Europa:
Procedimento Centralizado (PC), Procedimento de Reconhecimento Mutuo (PRM), Procedimento
Descentralizado (PD) e o Procedimento Nacional. Cada um destes procedimentos apresentam
vantagens e desvantagens, e cabe ao PAR analisar qual destes procedimentos sera o mais
vantajoso para a obten¢ao da AIM de um novo medicamento.

O Procedimento Centralizado €, no entanto, de acordo com o regulamento n° 726/2004 da CE

(http://ec.europa.eu/health/authorisation-procedures-centralised_en.htm),mandatério para produtos

de biotecnologia, novas substéncias activas para tratamento de SIDA, cancro, doengas
neurodegenerativas, diabetes, doengas auto-imunes e doengas virais (a partir de 20 Maio 2008),
para medicamentos 6rfaos, sendo opcional no caso de uma nova substancia activa que apresente
inovacao significativa no plano terapéutico, cientifico ou técnico e cuja AIM centralizada apresenta
interesse para os doentes a nivel comunitario, uma vez que a AIM fica aprovada em simultaneo

em todos os paises da Europa.

Assim, quando o medicamento em desenvolvimento preenche os requisitos do PC e é do
interesse da empresa obter a AIM em todos os paises da Comunidade Europeia, dever-se-a
submeter o dossier directamente a Agéncia Europeia do Medicamento (EMA). O tempo de

avaliagdo do PC ¢ de 210 dias e as varias fases intermédias estao claramente definidas. A EMA a
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partir da decisdo do Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP), envia o seu
parecer a Comissao Europeia e é a Comisséo que emite a AIM no Mercado que é valida em todos
os estados membros. A partir deste procedimento o Resumo das Caracteristicas do Medicamento

(RCM) e o Folheto Informativo (FI) sdo harmonizados em todos os paises envolvidos.

Na sequéncia dos procedimentos de reconhecimento mutuo e descentralizado também se obtém
a autorizagdo de comercializagdo de um medicamento em varios estados membros, no entanto a
AIM é considerada nacional, uma vez que os procedimentos tém uma fase final de aprovagédo

nacional.

Opta-se pelo procedimento de reconhecimento mutuo sempre que o medicamento ja esteja
aprovado nalgum pais e se pretende alargar a comercializagdo para outros paises, um estado
membro actua como avaliador do dossier e todos 0s outros paises envolvidos reconhecem essa
avaliagdo podendo também contribuir com questdes nos tempos definidos para tal. Este
procedimento tem uma timeline definida de acordo com a Directiva Comissdo Europeia
2001/83/CE, alterada pela Directiva 2004/27/CE e de acordo com o decreto — lei n° 176/2006, de
30 de Agosto (“Estatuto do Medicamento”), sendo que os medicamentos por este procedimento
deverao ser aprovados em 210 dias (AIM nacional) + 90 dias (AR) + 90 dias (PRM) + 30 dias (fase
nacional — tradugdes). De acordo com o relatério de actividade do Infarmed I.P. de 2010, a fase
nacional dos procedimentos de RM e PD, demorou em média 46 dias, tendo sido cumpridos os

prazos anteriores.

No Procedimento Descentralizado, o dossier € submetido em simultdneo e pela primeira vez em
todos os paises previamente definidos pela empresa. Existe também um pais responsavel pela
avaliagdo (Estado Membro de Referéncia). Este procedimento é considerado mais rapido que o
anterior, uma vez que nao tem a fase inicial da AIM ser primeiro concedida num pais, no entanto,
0 primeiro pode ser vantajoso uma vez que o medicamento j& estd aprovado previamente num
pais e a probabilidade de ser aprovado para os restantes estados membros é superior. Contudo,
para o registo de novos medicamentos, cujo registo € em simultdneo nos paises pretendido e pela
12 vez, 0 PD é mais célere, e de acordo com o relatdrio de actividades do Infarmed I.P. de 2010, o

PD tem sido o procedimento mais utilizado pelas empresas para obtengédo das novas AlMs.
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Quando existe divergéncia entre 0s paises, 0 processo evolui para Arbitragem, cuja avaliagéo sera
efectuada pelo CHMP, da EMA. (Directiva 2001/83/CE de 6 de Novembro de 2001, alterada pela
Directiva 2004/27/CE de 31 de Margo de 2004; Regulamento CE 726/2004 e CE 1084/2003).

Por ultimo, existe o procedimento puramente Nacional. Este procedimento é cada vez menos uma
opgao quando se pretende ter AIM para um medicamento em mais do que um pais. Contudo,
pode ser uma opgédo vélida quando se pretende ter apenas o medicamento num pais, ou por
exemplo, quando se pretende ter uma nova forma farmacéutica para um medicamento ja
comercializado. Neste caso faz parte da estratégia de defesa de um produto, face aos genéricos,
por exemplo, ter um forma farmacéutica inovadora, e assim a submissdo nacional através de uma

extensao de linha (valor equivalente a uma nova AlM) seria a opgao a sequir.

O PAR devera escolher o melhor procedimento a seguir para a obtengdo da AIM com maior
eficacia possivel, tendo em conta o medicamento em desenvolvimento, o contexto do pais, as

guidelines associadas, 0s concorrentes no mercado e as experiéncias anteriores.

1.1.3. Pés-AIM: Actividades de Life Cycle Management

Apos a obtengdo de uma AIM com sucesso, a companhia tera de desenvolver um plano de
actualizagdo/desenvolvimento para esse medicamento a que se dé& o nome de Life Cycle
Management. Este plano ndo € mais do que estratégias de defesa do medicamento contra os
concorrentes e/ou genéricos, mas também para que o medicamento possa chegar a um publico-
alvo mais alargado, através do registo e aprovagdo de novas indicagdes terapéuticas, novas
dosagens e novas formas farmacéuticas. Por exemplo, desenvolver uma formulagao IV ap6s
obtengéo da formulagdo oral, como é o caso dos antibi6ticos, o tratamento pode comegar por
administragdo IV em ambiente hospitalar e continuar em comprimidos orais em regime
ambulatério. Outro exemplo, € o caso das formulagbes liquidas que poderdo ser aprovadas
posteriormente de forma a atingir doentes pediatricos elou geridtricos com dificuldade de

degluticao.
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O PAR tem um papel muito importante na definigdo das estratégias e em todas as actividades de
Life Cycle Management para um medicamento. Existem guidelines e normas orientadoras que s6
este profissional conhece, e como tal pode dar um contributo fundamental na definicao estratégia
de um medicamento, desenvolvendo para isso, actividades regulamentares baseadas em

intelligence work na empresa, tendo a RI como principal ferramenta para a gestao da informagao.

1.2. Regulatory Intelligence: Regulatory Affairs “Behind2Beside”

Regulatory Intelligence para ser verdadeiramente eficaz na companhia devera demonstrar o seu
valor ao mais alto nivel hierarquico. E fundamental envolver os decisores desde cedo e fazé-los
entender o quao complexo é o contexto regulamentar, quanto e como a Rl pode influenciar a
entrada de um medicamento no mercado. Havendo o envolvimento de toda a companhia, o PAR
passa a ser um parceiro no seio da empresa e a Rl uma fungdo considerada essencial para o
desenvolvimento do trabalho de equipa. Os PARs passam, desta forma, de meros profissionais
considerados “administrativos e de backup” para profissionais altamente envolvidos no processo.
“Behind2Beside” é a expressdo que melhor caracteriza esta alteragao de paradigma.

Através da Rl o PAR é detentor de informacao e conhecimento essencial, participa em grupos de
trabalho, constituidos, por exemplo, pelos colegas do departamento médico e marketing, e as

suas acgdes e tarefas influenciam directamente o negécio.

No DAR a RI pode ser responsabilidade de todos os profissionais ou pode ser apenas fungdo de
um profissional desse departamento. A nivel global algumas empresas farmacéuticas
estabeleceram esta fungdo a um ou mais profissionais, a nivel local seré necessario identificar as
necessidades de cada realidade: da empresa, do contexto regulamentar, farmacoeconémico e
politico, do portfolio da empresa, etc, sendo necessario monitorizar as fontes de informagao

rotineiramente e adaptar as actividades de Rl em fungao da estratégia definida.
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1.3. Fontes de Informagao

As fontes de informagao sdo ferramentas de trabalho importantes para o PAR e para RI. Pode-se
considerar que existe uma abordagem tradicional na procura de informag&o que assenta na
pesquisa de informagao na legislagdo, nos websites das autoridades regulamentares, newsletters
elaboradas por profissionais da area, pelas autoridades ou por entidades diferenciadas, e uma
nova abordagem que utiliza como ferramenta de trabalho as redes socias para pesquisa € partilha
de informagéo. Utiliza-se cada vez mais as redes sociais (p.e. Facebook e LinkedIn), onde existem
grupos de profissionais que se organizam e partilham informagéo entre si, exemplos disso sdo 0s
grupos TOPRA e “Reg-Info”. O Grupo Regulatory Intelligence Networking Group (RING) utiliza
também o LinkedIn para partilhar e pesquisar informacdo. Esta nova abordagem tem ainda
algumas limitagdes, uma vez que nem todas os profissionais aderem as redes sociais, existe
portanto, uma barreira cultural que impede que se utilize estas fontes de uma forma sistematica e
que possam ser reconhecidas como fontes oficiais por todos os profissionais envolvidos. A
utilizacao das redes sociais e blogs interactivos onde todos podem participar envolve 0 consumo
de tempo que muitas vezes ndo é compativel com as actividades diarias do PAR. Assim, servirdo
apenas para pesquisas pontuais para satisfazer questées muito concretas.

Por outro lado, os blogs e as redes sociais tém sido rapidamente adoptados pelos doentes,
consumidores e profissionais de saude como fonte de informagao sobre doengas e medicamentos.
A informacao veiculada por estas vias pode ter um impacto nas escolhas dos doentes em relagdo
a sua saude. Em resposta a crescente utilizagdo destas fontes, as empresas farmacéuticas tém
que explorar melhor, no futuro, estas ferramentas ndo sé como uma ferramenta de marketing mas
também e principalmente como ferramentas de partilha de informacao oficial, de forma a estarem

mais perto dos doentes, consumidores e profissionais de saude.

No entanto, devido ao facto do sector ser altamente regulamentado, as empresas farmacéuticas
estdo reticentes quanto a utilizagéo das redes sécias, uma vez que existe o receio do risco ser
superior ao beneficio, ja que a fronteira entre publicidade e informagdo é muito ténue e a
publicidade aos medicamentos de medicamentos sujeitos a receita médica ao publico em geral ser

proibida na Europa.
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Sendo assim, a abordagem tradicional prevalece como a forma mais eficiente de se obter
informag&o regulamentar, no entanto, a mistura das duas abordagens seré o ideal para o PAR e
para o futuro da RI.

1.4. Autoridades Regulamentares

De acordo com as regras europeias e/ou locais dos diferentes paises e dependendo da estratégia
global e regulamentar definida para um medicamento em desenvolvimento, assim se solicitam
reunides, aconselhamentos cientificos ou regulamentares com a autoridades regulamentares, quer
com a EMA, no caso dos medicamentos que seguem a via do PC, quer com as diferentes
autoridades dos paises. Assim, dependendo do procedimento a seguir para o registo de um
medicamento, podemos deste muito cedo, desenvolver contactos com as autoridades

regulamentares.

Em Portugal, o Infarmed |.P. disponibiliza um servi¢o de aconselhamento prévio, onde podemos
discutir numa fase pré-submisséo os seguintes temas, de acordo com o guia para o
aconselhamento regulamentar e cientifico do Infarmd I.P.. desenvolvimento pré-clinico,
desenvolvimento clinico (avaliagdo clinica/ensaios clinicos), farmacocinética, classificagdo de
produtos/fronteiras (medicamentos/dispositivos médicos), estudos farmacoeconémicos, gestao do
risco e farmacovigiléncia, publicagdo de suportes publicitarios e admissibilidade de nome para
medicamento. Faz parte da estratégia regulamentar definir a necessidade ou conveniéncia de
solicitar e estabelecer o contacto com a autoridade.

Para além do aconselhamento cientifico ou regulamentar atras referido, podemos solicitar
reunides presenciais. No caso da Autoridade Europeia (EMA) é comum ocorrer reunides para
discutir pontos como: nome do medicamento, reunides de pré-submisséo, definicdo de
medicamento 6rfao, planos de gestdo de risco, etc. A definicdo de quando se deve solicitar o
apoio da autoridade é muito importante, uma vez que dependendo do aconselhamento técnico-
cientifico recebido, assim se segue um plano A ou B. Faz parte das responsabilidades do PAR

alertar a equipa da necessidade de um contacto com a autoridade.
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2. PROFISSIONAL DE ASSUNTOS REGULAMENTARES (PAR)

Como referido no capitulo anterior, os Profissionais de Assuntos Regulamentares (PAR) assumem

um papel fundamental no desenvolvimento de novos medicamentos, tendo sob a sua

responsabilidade o cumprimento dos requisitos regulamentares em vigor e o0s varios aspectos

relacionados com o ciclo de vida do medicamento. No entanto, & objectivo deste capitulo

descriminar com maior detalhe as fungdes do PAR. Assim, este profissional, de uma forma geral,

é ou pode ser responsavel pelas seguintes actividades:

Gestéo de pedidos de AIM por Procedimento Nacional (PN), Reconhecimento Mutuo
(PRM), Descentralizado (PD) e Centralizado (PC);

Notificagéo do inicio da comercializagao (INFARMED);

Manutengédo das AlMs (alteragdes Tipo |, alteragbes Tipo II, alteragbes equivalentes a

uma nova AlM, renovagdes e transferéncias de titular);
Gestao de pedidos de AUE;

Gestdo de pedidos de certificados e preparagdo de dossiers de exportacdo de

medicamentos;
Pedido de certificados de importagéo de estupefacientes;
Apoio regulamentar a Concursos Publicos Hospitalares;

Apoio regulamentar a area dos ensaios clinicos (submissdo ao Infarmed I.P., follow-up e
submisséo de Relatorios Anuais de Seguranca);

Planeamento e submiss&o de Relatérios Periodicos de Seguranga (RPS);
Resolugéo de questdes e elaboracdo de pareceres de caracter regulamentar;
Actualizagéo, divulgagéo e arquivo de Legislagéo;

Organizagao e manuteng&o do arquivo regulamentar (suporte fisico e/ou electronico);
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Revisdo e aprovacao de materiais promocionais, arquivo de material promocional/inclusao
no Sistema de Gestéo de Publicidade (GPUB) do Infarmed I.P.;

Elaboragéo de textos, revisdo, aprovacao e difusdo de materiais de embalagem (folheto

Informativo, cartonagem e rotulagem);
Difus&o de listagens de medicamentos comercializados;

Participacdo em equipas interdisciplinares com as diferentes areas envolvidas nos
projectos em curso: Departamento médico e farmacovigiléancia, equipas de langamentos

de novos medicamentos e equipas de compliance regulamentar.

Contacto com Autoridades de Saude e Instituicdes (Infarmed I.P., EMA, DGAE, ANF,
APIFARMA, etc.);

Reunides com as associagdes de profissionais de assuntos regulamentares - APREFAR
ou RAPS;

Regulatory Intelligence.

2.1.Interacgoes do Departamento de Assuntos Regulamentares

Ao DAR esta inerente o contacto com praticamente todas as areas dentro de uma companhia

farmacéutica, sendo este um departamento fulcral dentro da empresa, devido a multiplicidade de

fungdes/tarefas que lhe estdo associadas. Para além disso, é-Ihe exigido um contacto permanente

com as diversas autoridades competentes, bem como com outros profissionais de salde.

2.1.1 Relagoes Internas

Dadas as fungbes multifacetadas de um DAR, sdo frequentes as trocas de informagao e

interac¢&o entre os diferentes departamentos da companhia, tal como demonstrado na figura 1.
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Dept.

Logistica

Recursos

Humanos

Figura 1 - Representagdo esquematica das relagdes internas.

Administragao

O envolvimento da administracdo da empresa é fundamental, € importante que esta conhega os
procedimentos de forma a aprovar a estratégia regulamentar para os novos medicamentos e para
a gestdo dos medicamentos j& no mercado. O PAR devera informar a administragéo sobre o
impacto das politicas de saude no planeamento estratégico regulamentar e global da empresa, &

sem duvida importante divulgar nova legislacao e toda informagao regulamentar relevante.

Departamento médico

A cooperagdo com o departamento médico comega, desde muito cedo no desenvolvimento do
medicamento, com a elaboragao do protocolo de ensaios clinicos, nomeadamente na selecgao de
endpoints, que para além terem de relevancia clinica estejam em concordéncia com o0s
preconizados pelas guidelines (ICH e EMA); a preparagdo de documentagéo para submissdo do
pedido de autorizagdo de ensaios clinicos ao Infarmed I.P. e a CEIC; cooperagéo na elaboragao
dos moédulos 4 e 5 do dossier de registo; cooperagdo na elaboragdo de Resumo das

Caracteristicas do Medicamento (RCMs); assegurar o envio dos RCMs aprovados; suporte a
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respostas de pedidos de informag&o técnico-cientifica; cooperagao na formagéo de Delegados de
Informagdo Médica (DIMs) e gestores de produto.

Departamento de Marketing e Vendas

Com este departamento o PAR a nivel local, comega por ter contacto durante a verificagao e
aprovagdo de material promocional, no entanto, muito antes disso sera necessario recorrer a
grupos de trabalho onde se possa analisar e avaliar o mercado em termos de produtos
concorrentes, tanto comercializados como em fase de desenvolvimento, estabelecimento do
segmento de mercado alvo através da definicdo de indicagdes terapéuticas que irdo ser

suportadas pelos ensaios clinicos.

Com este departamento o PAR pode ainda participar no langamento de novos produtos,
disponibiliza as versdes actualizadas dos RCMs, verifica o cumprimento da legislagdo no que
respeita as amostras de produto e pode cooperar na preparagdo de documentagéo de suporte de

simpdsios e congressos.

Departamento Financeiro

Neste departamento a interacgdo surge com os pagamentos de taxas as autoridades para os

diversos processos a serem submetidos.

Departamento de Logistica

O PAR é responsavel por manter o departamento de logistica informado sobre eventuais
actualizagbes dos precos aprovados e suas alteragdes, e também sobre o planeamento de
alteragbes de ambito regulamentar com possivel impacto no stock do medicamento (p.e.
transferéncias de fabricante), processos de etiquetagem, cumprimento de forecasts no caso de
novos langamentos, gestdo de reclamagdes e alteragdes (p.e. com impacto nos textos aprovados,
alteragéo de especificagdes, alteragdes de processos de fabrico, prazos de validade, condigdes de

conservacao dos lotes em produgdo ou no mercado, entre outras.
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Departamento de Informatica

A cooperagao com o departamento de informatica é essencial, pois todo o trabalho se desenvolve
através de plataformas electronicas e atraves de bases de dados. A partir de 2012 seréa obrigatério
a submisséo ao Infarmed I.P. através do formato e-CTD, sendo a cooperagdo com este
departamento muito importante numa fase de preparagdo da documentagao e de adaptacdo ao

novo sistema informatico.

2.1.2. Relagbes Externas

O DAR mantém contacto directo com as diversas autoridades regulamentares e outras
instituicbes, ndo sO para dar resposta a crescente exigéncia por parte das autoridades
regulamentares, cooperando com as mesmas no sentido de garantir a satisfacdo de rigorosos
critérios de qualidade, seguranca e eficacia dos medicamentos a aprovar/registar, como também
no esclarecimento de duvidas e resposta a questdes regulamentares, como ja referido no capitulo
anterior sobre as Rl e as autoridades. Na figura 2 salienta-se algumas das relagdes externas mais

relevantes:

INFARMED
CEIC EMA

Distribuidores Grossistas EFPIA
Utentes ICH
Hospitais DGAE
APIFARMA APREFAR
CMD(h) Farméacias
Ministério da Saude Profissionais de Salde

Consultores Cientificos

Figura 2 - Representagdo esquematica das relagdes externas.
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2.2. Departamento de Assuntos Regulamentares - Fungées Tradicionais vs Actuais

No seio de uma empresa farmacéutica o DAR era tradicionalmente percepcionado como o
departamento do “pessoal do papel” ou entdo a “ASAE”, no sentido destes profissionais serem
vistos vistos como os colegas responsaveis pela regulacéo interna. Felizmente com o aumento da
complexidade da Industria Farmacéutica e o aumento das exigéncias regulamentares, bem como
a cooperagao e profissionalismo demonstrado pelos PAR, conseguiu-se mudar mentalidades e até
inverter essa percepgao. Hoje os PAR s&o considerados parceiros essenciais no contexto em que

estdo inseridos.

A RI foi e é fundamental para a concretizagdo desta mudanga de paradigma. Actualmente as
fungbes do PAR sdo muito para além da fungdo administrativa de gestdo submissbes e
procedimentos, passa também pela andlise, avaliagdo, sentido estratégico, planeamento,
interacgao, cooperacdo e comunicacdo. A RI é uma ferramenta que pode e deve fazer parte do
dia-a-dia de um PAR, sendo o seu objectivo a recolha e partilha de informagdo e conhecimento
que influencie a definicdo da estratégia e as principais decisdes para o desenvolvimento de um

novo medicamento e na gestao dos ja existentes na companhia.

2.3. Futuro: desafios e oportunidades do Profissional de Assuntos Regulamentares

Face as constantes alteragdes da conjuntura sécio-cultural-politica-economica, é fundamental que
as empresas apresentem uma elevada capacidade de adaptagdo e flexibilidade, funcionando
como “Sistemas Abertos” de forma a procurarem um equilibrio dindmico entre o ambiente em que

operam e a sua estrutura.

Por um lado, a empresa deve apresentar uma estrutura com latitude suficiente para um
crescimento regular e sustentado. Por outro, é imprescindivel que a estrutura se consiga adaptar
em termos de especializacéo e coordenagéo, de forma a permitir a criagdo de possiveis grupos
diferenciados. Assim, para fazer face a instabilidade e dinamismo do contexto, a estrutura deve

procurar maior flexibilidade na diviséo do trabalho e maior coordenagéo.
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No caso particular de uma multinacional faz sentido que exista um DAR em cada filial, uma vez
que as obrigagdes regulamentares inerentes a actividade implicardo sempre um nivel de trabalho
suficiente para pelo menos um técnico. Tendo em conta o exposto, a tendéncia futura sera
provavelmente manter um DAR para as actividades de rotina e subcontratar empresas
especializadas para picos de trabalho ou projectos especificos, garantindo-se, assim, que o
conhecimento especifico de cada produto permanece in-house, a0 mesmo tempo que se optimiza

a eficiéncia do DAR.

Uma tendéncia futura pode ser a criagdo de Centros de Exceléncia, ou seja, centros dedicados
especificamente a uma determinada area como por exemplo: garantia de qualidade, ensaios
clinicos, area farmacoterapéutica ou grupo de produtos (ex: Centro de Exceléncia em Oncologia,

centro de exceléncia de medicamentos em OTCs).

Desta forma, procura-se deslocalizar as responsabilidades, permitindo o crescimento de filiais que
adquirem um papel mais relevante numa determinada area. No entanto, este tipo de estrutura
apresenta como principal desafio assegurar a comunicagéo, colaboragdo e harmonizagdo da

estratégia entre os varios centros de exceléncia.

Uma outra possibilidade de evolugdo do DAR podera ser a criagao de grupos de trabalho alocados
a projectos especificos. Estes grupos podem ser constituidos por colaboradores de varias filiais
que para além das suas fungdes do dia-a-dia, acumulam fungdes de caracter estratégico num
determinado projecto. Este tipo de estrutura permite o desenvolvimento de competéncias pessoais
e profissionais de nivel global, sem a desvantagem da deslocagéo fisica do colaborador para outro
pais, havendo uma gradual especializacdo dos PAR em temas especificos e cada vez

diferenciados.

Dado o grau crescente de especializagao exigida para o desempenho da fungdo de Farmacéutico
de Assuntos Regulamentares, no caso de empresas de grande dimensdo e com produtos
inovadores, pode ser vantajoso subdividir o DAR em dois sub-departamentos: um vocacionado
para a fase pré-AlM até ao pedido de AIM e outro vocacionado para as actividades de gestao do

ciclo de vida do medicamento. Embora este tipo de estrutura se enquadre melhor ao nivel da
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casa-mae, dependendo do volume de trabalho e do tipo de actividades desenvolvidas a nivel da
filial pode ser vantajoso adoptar um nivel de especializagdo semelhante, tendo por base a RI.

A criacdo de uma fungéo especifica de Rl ja € uma realidade a nivel global em muitas empresas,
julgo que a nivel local cada PAR tera de se manter sempre actualizado e dependendo da area
farmacoterapéutica de que é responsavel, assim desempenhara o intelligence work, através das
fontes proprias, das ferramentas que estiveram em vigor na empresa e com as pessoas

especificas no seio da companhia.

3. Questionario: Regulatory Intelligence Survey

No contexto deste trabalho sobre Regulatory Intelligence e com o objectivo de aferir os
conhecimentos dos PAR sobre Rl em Portugal, foi realizado um questionario on-line sobre o tema
em questdo. O publico-alvo foi os Profissionais de Assuntos Regulamentares, tendo o questionario
sido enviado via e-mail aos profissionais inscritos na Associagéo de Profissionais de Assuntos
Regulamentares (APREFAR), e aos profissionais que frequentaram a Pés-Graduagdo em
Assuntos Regulamentares e Produtos de Saude (2008/2009). Anexo 1. Questionario on-line

(Qualtrics Survey Software.link: https./qtrial. qualtrics.com/SE/?SID=SV_eEBi20VsrPk5V2c ).

As questdes elaboradas e apresentadas ao PAR tém como objectivo, por um lado, avaliar o
conhecimento destes profissionais sobre o que é RI, e por outro saber se RI é uma actividade que
desenvolvem no seu dia-a-dia de trabalho, quer trabalhem empresas nacionais ou multinacionais,

quer sejam de empresas de Investigagéo e desenvolvimento ou de genéricos.
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3.1 Resultados e Discussao

O questionario RI survey é constituido por 11 questdes de forma a ser um questionario directo e
de facil preenchimento. Todas as questdes foram elaboradas de uma forma simples e séo

consideradas de facil interpretagao para os profissionais da area.

Foram obtidas 60 respostas ao questionario, no entanto, apenas 58 foram consideradas validas,
uma vez que 2 questionarios ndo foram finalizados. Dos 58 considerados validos ndo se obteve
em todas as questdes o total de 58 respostas, tendo sido 0 n° de respostas varidvel em fungéo da
questdo. A justificagdo que se encontra para esta variagdo do n° de respostas, é talvez a néo
aplicabilidade de resposta em fungéo do profissional. Muito embora, a falta de aplicabilidade nédo
seja justificagédo para todas as questdes uma vez que as opgdes dadas, por exemplo na primeira

questdo, serem as Unicas possiveis (Anexo 1).

Assim, justifica-se a variabilidade de respostas com a eventual falta de adeséo ao questionario,

preenchimento errado do mesmo ou devido erros informaticos relacionados com o software.

Mesmo assim, julga-se que a amostra obtida pode ser considerada valida, reflectindo uma
tendéncia passivel de ser analisada e ser considerada reflexo do contexto do PAR em Portugal.

Face aos resultados obtidos, pode-se verificar que a maioria dos PAR exerce a sua fungdo em
empresas multinacionais (81%) e sdo responsaveis por medicamentos inovadores/I&D (67%), de
acordo com graficos 1 e 2; sendo os pedidos de novas AIMs (90%), a manutencéo de AIMs (94%)
e a traducgdo, revisdo e implementagdo de labeling (92%) as principais fungbes destes
profissionais (ver anexo 2), o que confirma que a maioria dos PAR mantém como actividades
principais o registo dos medicamento e a sua manuten¢do no mercado, sendo que existe uma
progressdo para a participagdo de outras actividades também com relevancia e em tudo
interligadas com as actividades centrais destes profissionais. Por outro lado, areas como a
garantia de qualidade, farmacovigiléncia, direcgdo técnica e pregos e comparticipagdes, que
tradicionalmente poderiam estar no DAR, passam a ser areas especializadas e diferenciadas e os
PAR podem tendencialmente tornar-se especializados apenas nestas actividades, deixando de ser

profissionais que actuava transversalmente em todas elas.
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Questao 1. Exerce a sua actividade numa empresade  Genéricos ou de I&D (ver anexo 2)

40 -
35
30 -
25 -
20 -
15 -
10 -

Medicamentos Genéricos Medicamentos Inovadores (1&D)

Questao 2. Exerce a sua actividade profissional num  a empresa da Industria Farmacéutica: Nacional ou
Multinacional (ver anexo 2)

50 -

30 -
20 -

10 -

Hacional Multinacional
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A maioria dos PAR que responderam sabem ou ja tinham ouvido falar em RI (77%), no entanto,
23% ainda ndo sabiam o que é a RI, quadro referente & questdo 4 (abaixo indicado). Das
respostas recebidas, 85% caracterizam de forma correcta o que melhor define Regulatory
Intelligence: “ Andlise e divulgacdo de informagdo com impacto na definicdo da estratégia
regulamentar para o desenvolvimento de um novo medicamento (p.e.concorrentes, genéricos), o
que demonstra coeréncia com a resposta anterior, ou seja, a maioria dos PAR sabem o que é Rl e

também sabem definir RI correctamente, quadro referente a questéo 5 (abaixo indicado).

Questao 4. Sabe o que é ou ja ouvio falar em Regulatory Intelligence? (ver anexo 2)

Questao 4 Opgdes ' [ N°de respostas %
N ey g ™
2 Néo I 12 23%
Total 53 100%
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Questao 5. Seleccione o que para si caracteriza mel

hor Regulatory Intelligence. (ver anexo 2)

Questao 5 Opcoes Ne° de ‘ %
Respostas

Pesquisa e
divulgagéo de
informacgé&o

1 Regulamentar 3 6%
(legislacéao e
guidelines/normas
aplicaveis)
Analise e
divulgacao de
informagcdo  com
impacto na
definicdo da

’ estratégia a 85%
regulamentar para e
o desenvolvimento
de um novo
medicamento (ex:
concorrentes,
genéricos)
Participacdo  em
equipas

3 multidisciplinares 4 8%
(Depart.  médico,
Marketing)
Contacto com as
Autoridades

4 Regulamentares 0 0%
(Europeias e
Nacionais)
Total 48 100%
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A partir da questao 6, verifica-se que os PAR tém contactos frequentes com os colegas da casa-
mée e também a nivel local, sendo frequente a divulgagdo de informagdo regulamentar com
impacto para a companhia. Verifica-se também que a participacdo dos PAR na definicdo da
estratégia regulamentar e a participagdo em equipas de langamento de novos produtos é também
frequente, 92 % dos PAR responderam que as actividades presentes na resposta 6, fazem parte
das suas actividades do dia a dia. Todos os PAR que nao séo responsaveis por estas actividades

julgam que s&o actividades importantes a desenvolver, ver questdo 8 no anexo 2.

Em relacdo as fontes de pesquisa de informagéo, 86% utiliza ou acha que os websites das
autoridades sao as fontes mais importantes para obtengédo de informagao regulamentar, sendo o
e-mail a ferramenta mais importante para a partilha e envio de informacéo para 78% dos PAR,

20% julga que as reunides face-to-face sdo a maneira mais importante de partilhar informagéo.

Pode-se concluir que a maioria dos PAR valoriza e utiliza a informagéo disponibilizada pelas
autoridades e também s&o adeptos da abordagem mais convencional e tradicional de envio de
informagé&o, de que sdo exemplo o e-mail e a reunides presenciais. Ficou por avaliar a ades&o as
redes sociais, no entanto, com a falta de respostas em relagédo a intranet, como meio de divulgar
informagao pode-se concluir que os PAR estédo ainda pouco direccionados para a utilizagao de

ferramentas a que mais pessoas tem acesso, como € o0 caso da intranet das companhias.

Relativamente a questdo 9, 79% dos PARs concorda totalmente que tém um papel crucial no
desenvolvimento de um medicamento e que a Rl € uma mais-valia para se atingir a aprovagdo do

medicamento com sucesso, quadro referente a questdo 9 (indicado na pag. seguinte).
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Questao 9. O Profissional de Assuntos regulamentare s tem um papel crucial durante o desenvolvimento de um
medicamento, sendo a Regulatory Intelligence uma mais valia para se atingir o grande objectivo que é a
submissao e aprovacéo eficaz de um novo medicamento  ? (ver anexo 2)

Questéo 9 Opcdes H N° de respostas %
Concordo
1 41 79%
totalmente
2 Concordo I 9 17%
3 Discordo . 2 4%
Total 52 100%
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CONCLUSAO

Face a constante evolugéo e crescentes exigéncias dos requisitos regulamentares, o DAR tem um
papel primordial desde o desenvolvimento até a comercializagdo dos medicamentos.

Durante a fase de desenvolvimento e investigagao, a estratégia regulamentar € um factor crucial
para a aprovagao de um medicamento. A sua submiss@o e aprovacdo nao seriam possiveis sem
um dossier adequado que respeite as normas e guidelines especificas e sem a optimizagéo do
labeling ao nivel dos diferentes paises. Tudo isto ndo seria possivel sem um aconselhamento
cientifico e regulamentar junto das autoridades. Estes s&o exemplos que demonstram o quanto a
estratégia regulamentar e o trabalho do PAR sdo fundamentais. Em todos os momentos a
interac¢do com outros departamentos e com as autoridades é uma realidade, o PAR teré que ser
um profissional com boas capacidades de relacionamento e de trabalho de equipa, para além de
ter uma boa expertise regulamentar. A capacidade de pesquisa e espirito critico também seréo
essenciais para desempenhar as suas fungdes cada vez mais exigentes baseadas no

conhecimento profundo de guidelines e legislacao.

Regulatory Intelligence é essencial para a obten¢do de um novo medicamento em tempo util e
com sucesso, esta na base da definicdo da estratégia regulamentar, e como tal, influencia
directamente a estratégia global da companhia bem como os resultados da mesma. Uma vez que
contribui para eficiéncia de processos e tem impacto directo no negécio tornando as empresas

mais rentaveis e competitivas.

Regulatory Intelligence € cada vez mais um pré-requisito para o PAR ser um bom profissional e

desta forma desenvolver um trabalho de exceléncia.

Em relagdo ao survey efectuado aos PAR, o n°® de respostas ao questionario enviado ficou muito
aquém das expectativas, apenas 60 colegas disponibilizaram 5 minutos do seu tempo para
efectuar o questionario. No entanto, a partir das respostas obtidas ao questionario enviado aos
PAR pode-se concluir que, a maioria dos profissionais reconhecem a RI como uma ferramenta a
utilizar no dia-a-dia de trabalho, no entanto 23% ainda nédo estavam familiarizados com este

conceito. Todos s&o da opinido que a Rl é uma mais-valia para 0 PAR. A actualizagdo permanente
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do PAR devera ser uma preocupacao do préprio profissional, as associagdes de profissionais bem
como o colégio de Profissionais de Assuntos Regulamentares da Ordem dos Farmacéuticos
devem também ter a preocupacédo de informar os profissionais e manté-los actualizados sobre as
tendéncias futuras da profissdo, sendo que a Rl sera sem ddvida uma ferramenta imprescindivel

para o futuro.

Assim, o PAR devera ser um por profissional altamente qualificado, motivado, com elevado
espirito critico, proactivo, dindmico, pragmatico e com extrema capacidade de adaptagdo aos

permanentes desafios que lhes s&o impostos diariamente.

A estrutura de um DAR devera sempre acompanhar a evolugdo da estratégia da empresa de um
modo flexivel e ajustado aos requisitos legais, bem como a conjuntura sécio-cultural-politica-

economica.

O PAR deve ser encarado como um parceiro que confere valor acrescentado ao negécio e nao

como mero regulador interno.

“‘Regulatory Affairs is first and above all about science.”

Professor Doutor Rogério Gaspar
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ANEXO0S

EVA MONTEIRO ISIDRO | SETEMBRO DE 2011

PAGINA | 37



REGULATORY INTELLIGENCE: DESAFIOS E OPORTUNIDADES SOB A PERSPECTIVA DE UMA FILIADA NACIONAL

Anexo 1 - Questionario on-line (Qualtrics Survey Software).
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Trabalho de candidatura ao Titulo de Especialista do Colégiod e Assuntos Regulamentares da Ordem dos Farmacéuticos

Exerce a sua actividade profissional numa empresa da Industria Farmacéutica:

r Nacional

r Multinacional

Exerce a sua actividade numa empresa de:

¢ Medicamentos Genéricos

¢ Medicamentos Inovadores (I&D)

Seleccione as actividades pelas quais é responsavel como Profissional de Assuntos Regulamentares:
[~ Pedidos de AIM (Nacional, MRP, DCP) [~ Precos e Comparticipagdes

Manutengao das AlMs (lyfe cycle management):
alteracdes; renovagoes e transferéncias de titular

-

[~ Direcgdo Técnica

[7 Submissao de Ensaios Clinicos [~ Farmacovigilancia

Tradugdo, revisdo e implementagéo de labeling (RCM, FI
e rotulagem)

[ [~ Garantia de Qualidade

[T Revisdo de materiais promocionais [~ Outras

Participagdo em equipas multidisciplinares nas empresa
[~ (ex: lancamento de novos produtos, equipas de
preparacao de Auditorias).

Sabe o que é ou ja ouvio falar em Regulatory Intelligence?
¢ Sim

¢ Nao

Seleccione o que para si caracteriza melhor Regulatory Intelligence:

¢ Pesquisa e divulgagéo de informag&o Regulamentar (legislacio e guidelines/normas aplicaveis)

¢ Analise e divulgacéo de informag&o com impacto na definicéo da estratégia regulamentar para o desenvolvimento de um
novo medicamento (ex: concorrentes, genéricos)

Participagcdo em equipas multidisciplinares (Depart. médico, Marketing)

¢ Contacto com as Autoridades Regulamentares (Europeias e Nacionais)

Revé estas actividades como parte integrante das funcdes de Profissional de Assuntos Regulamentares:

¢ Sim, todas as actividades fazem parte da minha fung&o como Profissional de Assuntos Regulamentares

https://gtrial .qual trics.com/Control Panel/PopUp.php?PopType=SurveyPrintPreview& WI... 13/09/2011
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¢ Nao, estas actividades néo fazem parte da minha fungéo como Profissional de Assuntos Regulamentares

Se respondeu NAO: Julga que seria importante desenvolver estas actividades na sua empresa.
¢ Sim

 Néo

Regulatory Intelligence é uma ferramenta importante para o Profissional de Assuntos Regulamentares. Permite que este
tenha participacao activa na definicdo da estratégia regulamentar e no desenvolvimento de um novo produto, e na sua
manutenc¢do no mercado. Numa perspectiva local, seleccione a frequéncia, de acordo com a sua experiéncia
profissional, das seguntes actividades:

Pouco frequente Frequente Nunca

Divulgacéo de informagao

regulamentar com impacto c c c
para a casa -mée (no caso

das multinacionais)

Divulgagéo de imformacao
regulamentar com impacto a (@ C C
nivel local

Contacto com as
Autoridades, parceiros de
P~ S C C C
negocio e associacoes de
profissionais

Participagéo na definicao da
J o C C
estratégia regulamentar

Participagdo no langamento c c c
dos novos medicamentos

Resposta a pedidos de
informacé&o regulamentar @ @ (@
por parte dos colegas locais

Resposta a pedidos de

informacé&o regulamentar c c c
por parte dos colegas da

casa-mae (multinacionais)

Quais as fontes/ ferramentas de informacao que julga ser mais importantes para obter informacao regulamentar:
¢ Websites das Autoridades (Infarmed I.P, EMA, etc)

¢ Jornais ou websites da especialidade

¢ Contacto pessoal com colegas e associagdes de profissionais

Qual a ferramenta que julga ser mais importante para fornecer informagé&o regulamentar:

c e-mail
¢ Intranet da empresa

¢ Reunides face to face

https://gtrial .qual trics.com/Control Panel/PopUp.php?PopType=SurveyPrintPreview& WI... 13/09/2011
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O Profissional de Assuntos regulamentares tem um papel crucial durante o desenvolvimento de um medicamento, sendo a
Regulatory Intelligence uma mais valia para se atingir o grande objectivo que é a submisséo e aprovacao eficaz de um
novo medicamento.

¢ Concordo totalmente
¢ Concordo

¢ Discordo

https://gtrial .qual trics.com/Control Panel/PopUp.php?PopType=SurveyPrintPreview& WI... 13/09/2011
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Anexo 2 - Resultados do Questionario on-line (Qualtrics Survey Software).
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Initial Report

Last Modified: 09/13/2011

1. Exerce a sua actividade numa empresa de:

Options Response

1 Med,ic.amentos 17 33%
Genéricos
Medicamentos
2 Inovadores 34 67%
(I1&D)
Total 51 100%
4'] -
35 -
30 -
25 -
20 -
15 -
10 -
5 -
n -
Medicamentos Genericos Medicamenmntos Inovadores (18D)

Options Response

1 Medllc.amentos 17 33%
Genéricos
Medicamentos

2 Inovadores 34 67%

(1&D)
Total 51 100%




Statistic Value

Min Value 1
Max Value 2
Mean 1.67
Variance 0.23
Standard Deviation 0.48
Total Responses 51

2. Exerce a sua actividade profissional numa empresa da
Indistria Farmacéutica:

50 -

30

20 -

N i
0

Hacional MuRinacional

Answer Response

Nacional

Multinacional

Statistic
Min Value 1
Max Value 2

Total Responses 54




3. Seleccione as actividades pelas quais é responsavel como
Profissional de Assuntos Regulamentares:

10

11

Pedidos de AIM
(Nacional, MRP,
DCP)

Manutengao das
AlIMs (lyfe cycle
management):
alteracoes;
renovagoes e
transferéncias de
titular

Submissdo de
Ensaios Clinicos

Tradugao, revisao
e implementacgao
de labeling (RCM,
Fl e rotulagem)

Revisdo de
materiais
promocionais

Participagao em
equipas
multidisciplinares
nas empresa (ex:
langamento de
novos produtos,
equipas de
preparagao de
Auditorias).

Pregos e
Comparticipagdes

Direcgdo Técnica
Farmacovigilancia

Garantia de
Qualidade

Outras

=

‘ Response

47

49

11

48

36

40

30

15
22

16

15

90%

94%

21%

92%

69%

77%

58%

29%
42%

31%

29%




Statistic

Min Value

Max Value

Total Responses

11
52

4. Sabe o que é ou ja ouvio falar em Regulatory Intelligence?

4 Optio espo 0
1 Sim 41 77%
2 Nao 12 23%

Total 53 100%

Min Value 1
Max Value 2
Mean 1.23
Variance 0.18
Standard Deviation 0.42

53

Total Responses




5. Seleccione o que para si caracteriza melhor Regulatory
Intelligence:

5 Options | Response %

Pesquisa e
divulgacdo de
informacao

1 Regulamentar B 3 6%
(legislagdo e
guidelines/normas
aplicaveis)

Analise e
divulgacao de
informagdao com
impacto na
definicdo da
estratégia

2 regulamentar para [ 41 85%
o
desenvolvimento
de um novo
medicamento (ex:
concorrentes,
genéricos)

Participagao em
equipas

3 multidisciplinares [l 4 8%
(Depart. médico,
Marketing)

Contacto com as
Autoridades

4 Regulamentares 0 0%
(Europeias e
Nacionais)

Total 48 100%

Statistic Value

Min Value 1
Max Value 3
Mean 2.02
Variance 0.15
Standard Deviation 0.39
Total Responses 48




6. Regulatory Intelligence é uma ferramenta importante para o
Profissional de Assuntos Regulamentares. Permite que este
tenha participacao activa na defini¢ao da estratégia
regulamentar e no desenvolvimento de um novo produto, e na
sua manutenc¢ao no mercado. Numa perspectiva local,
seleccione a frequéncia, de acordo com a sua experiéncia
profissional, das seguntes actividades:

B Pouco frequente B Frequerte A Munca

Divulgagdo de informagdo regulamentar com impacto para a casa -mae
(no caso das multinacionais)

Divulgagdo de imformagdo regulamentar com impacto a nivel local

Contacto com as Autoridades, parceiros de negocio e associagbes de
profizsionais

Participagdo na definigdo da estratégia regulamentar

Participagdo no langamento dos novos medicamentos

Resposta a pedidos de informagao regulamentar por parte dos colegas
locais

Resposta a pedidos de informagdo regulamentar por parte dos colegas
da casa-mae (multinacionais)

T
0 50 100




#

Question

Divulgacdo de
informacao
regulamentar
com impacto
para a casa -
mae (no caso
das
multinacionais)

Divulgacdo de
imformacao
regulamentar
com impacto a
nivel local

Contacto com
as Autoridades,
parceiros de
negocio e
associagbes de
profissionais

Participagao na
defini¢do da
estratégia
regulamentar

Participagao no
langamento dos
novos
medicamentos

Resposta a
pedidos de
informacdo
regulamentar
por parte dos
colegas locais

Resposta a
pedidos de
informagao
regulamentar
por parte dos
colegas da
casa-mae
(multinacionais)

Pouco
frequente

17

12

Frequente

26

46

44

35

45

43

38

Nunca

Responses

49

51

52

51

51

52

49

Mean

1.78

1.90

1.92

1.84

1.96

1.87

2.02




Statistic Divulgacao de Divulgacao Contacto Participacgao Participagao Resposta a
informacado de com as na definicdo no pedidos de
regulamentar imformagdo | Autoridades, | da estratégia langamento informacao
com impacto | regulamentar | parceiros de | regulamentar dos novos regulamentar
para a casa - com impacto negécio e medicamentos | por parte dos
mae (no caso a nivel local associagoes colegas locais
das de
multinacionais) profissionais
Min Value 1 1 1 1 1 1
Max
2
Value 3 3 3 3 3
Mean 1.78 1.90 1.92 1.84 1.96 1.87
Variance 0.43 0.09 0.15 0.29 0.12 0.16
Standard 0.65 0.30 0.39 0.54 0.34 0.40
Deviation
Total 49 51 52 51 51 52
Responses

7. Revé estas actividades como parte integrante das
funcdes de Profissional de Assuntos Regulamentares:

1

7 Options | Response )

Sim, todas as
actividades
fazem parte da
minha funcao
como
Profissional de
Assuntos
Regulamentares

| 44 92%

N3o, estas
actividades nao
fazem parte da
minha funcao
como
Profissional de
Assuntos
Regulamentares

i 4

8%

Total 48 100%




Statistic Value

Min Value 1
Max Value 3
Mean 1.17
Variance 0.31
Standard Deviation 0.56
Total Responses 48

8. Se respondeu NAO: Julga que seria importante desenvolver
estas actividades na sua empresa.

n Options Response %
1 Sim ] 10 100%

2 Nao 0 0%
Total 10 100%

Min Value 1
Max Value 1
Mean 1.00
Variance 0.00
Standard Deviation 0.00
Total Responses 10

9. O Profissional de Assuntos regulamentares tem um papel
crucial durante o desenvolvimento de um medicamento, sendo
a Regulatory Intelligence uma mais valia para se atingir o
grande objectivo que é a submissao e aprovacao eficaz de um
novo medicamento.

1

9 Options {  Response %
g e 41 79%
2 Concordo 9 17%
3 Discordo 2 4%
Total 52 100%




Statistic Value

Min Value 1
Max Value 3
Mean 1.25
Variance 0.27
Standard Deviation 0.52
Total Responses 52
10. Quais as fontes/ ferramentas de informacgdo que julga
ser mais importantes para obter informagéo regulamentar:
10 Options \ Response %
Websites das
Autoridades
] %
! (Infarmed I.P, 42 86%
EMA, etc)
Jornais ou
2 websites da [ | 4 8%
especialidade
Contacto
pessoal com
4 colegas e B 3 6%
associacOes de
profissionais
Total 49 100%

Statistic Value

Min Value
Max Value
Mean
Variance

Standard Deviation

Total Responses

1

4
1.27
0.57
0.76
49




11. Qual a ferramenta que julga ser mais importante para

fornecer informacgao regulamentar:

Options Response
e-mail
) Intranet da . »
empresa
Reunides )
3 face to face I 10 20%
Total 50 100%
Min Value 1
Max Value 3
Mean 1.42
Variance 0.66
Standard Deviation 0.81
Total Responses 50




