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Resumo

O desenvolvimento de normas, guidelines, padrbes éticos e cientificos que promovam a
garantia de qualidade, seguranca e eficdcia dos medicamentos é uma das principais
responsabilidades da Organizagdo Mundial de Salde. Estes documentos sdo emitidos através
dos relatorios dos departamentos e comités desta organizacao, sob a forma de Tecnhical Report
Series, e incluem guidelines sobre a pré-qualificacdo dos medicamentos, sobre os
procedimentos de obtencdo da Autorizacdo de Introducdo no Mercado, sobre o Controlo de
Qualidade dos laboratorios, sobre Ensaios clinicos, Boas Praticas de Distribuicdo (Good
Distribution Practices - GDP) e, ainda, sobre Boas Préaticas de Fabrico (Good Manufacturing
Practices — GMP). Mesmo que os requisitos implementados nas diversas regies globais ndo
sejam comuns e provenham de edic6es diferentes das GMP, a partilha de informacdes entre os
Estados-membros, através da Organizacdo Mundial de Salde, acaba por facilitar a circulacdo
dos medicamentos e, consequentemente, 0 acesso a inovacao.

A Organizacdo Mundial de Saude tem ainda um papel de observador em iniciativas externas
de uniformizacdo da area regulamentar, como a Convencdo Internacional de Harmonizacgao
(ICH), tendo influéncia nas alteragdes regionais realizadas em algumas das normas que dai
originam. No entanto, sdo Vvarios os paises que, ainda que pertencentes a determinadas regides,
ndo fazem parte dessas iniciativas de harmonizacéo, pelo que compete a Organizacdo Mundial
de Saude recolher e analisar dados, de modo a obter informacdo sobre quais as principais
lacunas nos seus sistemas regulamentares. A Global Benchmarking Tool é a ferramenta
utilizada pela Organizacdo Mundial de Saude para realizar essa avaliacao.

Ao nivel da Saude Publica, a Organizacdo Mundial de Satde tem-se focado no controlo das
resisténcias antimicrobianas, no combate a doencas infeciosas e na publica¢do de uma lista com
0s principais medicamentos necessarios para satisfazer as necessidades de grande parte da
populacdo. Atualmente, o seu principal foco de atuacéo é a resposta a pandemia de COVID-19.
A coordenacdo a nivel regulamentar permite cimentar os processos de pré-qualificacéo,
distribuicdo e producdo dos medicamentos, 0 que por sua vez permite ajudar a combater a
contrafacdo e a circulacdo de medicamentos abaixo dos padrdes de qualidade exigidos, que

representam uma ameaca para a Saude Publica.

Palavras-chave: Harmonizacéo, qualificacdo, guidelines, padrdes, autoridades
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Abstract

The development of recommendations, guidelines, ethic and scientific standards that
promote the assurance of quality, safety and efficacy of medicines worldwide is one of the main
responsibilities of the World Health Organization. These documents are published through the
reports from the World Health Organization’s committees and programmes, as Technical
Report Series, and include guidelines about medicines and pharmaceutical products
prequalification, procedures to accelerate marketing authorization, laboratory and research
institutes quality control, standards and norms for clinical trials, Good Distribution Practices
(GDP) and Good Manufacturing Practices (GMP). Even though these requirements may not be
exactly the same in specific regions, and different editions of GMP being implemented amongst
them, sharing information between the Member States, through the World Health Organization,
facilitates medicines circulation and, on consequence, access to health care innovation.

Aside from its own committees, the World Health Organization has an observer position in
some regulatory harmonization initiatives, such as the International Council for Harmonization
of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use, having influence on some
changes that are made to the subsequent recommendations. However, there are many countries
which, although being a part of a specific region, do not belong to its regulamentar
uniformization initiative. In these cases, World Health Organization has a main role in
collecting and analyzing data, to obtain information about the difficulties and problems of these
countries regulatory systems. The Global Benchmarking Tool has been used to pursue these
evaluation.

Within a Public Health perspective, the World Health Organization has been focusing on
controlling antibiotics resistance, fighting falsified and substandard pharmaceutical products
and publishing a list with the essential drugs to satisfy the need of the majority of the population.
Nowadays, it has also been focusing on giving response to the COVID-19 pandemic.
Regulatory cooperation provides the opportunity to solidify the processes of prequalification,
distribution and production of medicines. This leads to help the fight against falsified and

substandard drugs, which are a threat to Public Health.

Keywords: Harmonization, qualification, guidelines, standards, authorities
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operation Scheme)

PPWG — Grupo de Trabalho de Produtos Farmacéuticos (Pharmaceutical Products Working
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PQP — Programa de Pré-qualificacdo de Medicamentos (Prequalification of Medicines
Programme)
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1 Objetivos

As entidades governamentais e reguladoras dos diversos Estados-membros da Organizacao
das NacOes Unidas tém trabalhado no sentido de estreitar as relagfes de cooperagéo e fortalecer
as estratégias para ultrapassar as barreiras que as diferencas regionais representam no setor.

Neste trabalho, serd abordado o papel da Organizacdo das Nac6es Unidas (ONU), através
da Organizacdo Mundial de Saude (OMS) enquanto mediadora deste processo de
harmonizacdo. Pretende-se obter um panorama geral sobre a forma como esta harmonizagédo
tem vindo a acontecer e, sendo a Organizacdo Mundial de Saude uma entidade sem poder

legislativo, de que forma sdo implementadas as diretrizes (guidelines) que a permitem alcancar.

Para tal, sera feita uma revisdo da estrutura da ONU e da OMS, salientando o papel do
Gabinete da OMS para Compliance, Gesto de Risco e Etica para estabelecer principios éticos
na investigacdo de novos farmacos. Sera mencionada a forma como a OMS utiliza programas,
como o Programa da OMS para Medicamentos Essenciais e Produtos de Saude, e comités, como
o Comité de Especialistas da OMS em Especificacdes para Preparacdes Farmacéuticas, para
facilitar a comunicacdo a nivel global no &mbito da regulamentacgdo das diversas etapas do ciclo
de vida do medicamento, com o objetivo de compreender de que modo as deliberacdes dos
peritos se traduzem em recomendacdes prontas para serem adotadas no contexto dos Estados-

membros.

A International Conference for Drug Regulatory Authorities (ICDRA) serd também
referida para analisar qual a diregéo que os esfor¢os de harmonizagéo regulamentar tém vindo

a seguir e quais as conclusdes quanto aos proximos passos.

Pretende-se ainda explorar a forma como a OMS utiliza ferramentas como a Farmacopeia
Internacional ou as Boas Préticas de Fabrico para estabelecer requisitos globais na producéo de
medicamentos e ainda, de que modo se interliga com outras estruturas ou conferéncias, como a
PIC/S ou a ICH para melhorar a comunicacéo e facilitar o processo de entrosamento. Sera ainda
explicitada a relagdo da OMS com iniciativas de harmonizagdo regulamentar regido-
especificas, como a ASEAN. Por fim, sera abordado o plano de intervencdo das Nac¢des Unidas

na regulamentacdo de substancias psicotropicas.
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2 Introducao

2.1 Organizacgdo das Nacgoes Unidas

Fundada em 1945, a Organizacdo das Na¢6es Unidas conta atualmente com 194 Estados-
membros e € a maior organizacgdo internacional do mundo. Atua em diversas areas orientadas
para a promocao da paz e do bem-estar da humanidade (1).

A missdo e os principios que regem a Organizacdo das Nagdes Unidas estdo contidos na
Carta Fundadora. Este documento foi assinado a 26 de junho de 1945, em Sao Francisco. Os
seus objetivos gerais passam pela prevencdo de conflitos, promocéo dos Direitos Humanos,
combate as alterac6es climaticas, reducao das desigualdades e unido entre os povos (2).

Deste modo, desde a sua instituicdo que promove e protege de forma ativa a saude a nivel
mundial, através da sua agéncia, a Organizacdo Mundial de Saide (OMS). No entanto, o
trabalho das NacBes Unidas ao nivel da satde ndo se restringe ao papel da OMS, uma vez que
conta ainda com a acao de outras entidades internas, nomeadamente a Assembleia Geral e 0
Conselho Econdmico e Social, onde sdo discutidos assuntos da agenda da ONU na area da
salde, o Programa Conjunto das Nac¢des Unidas sobre o HIV/SIDA (UNAIDS), o Fundo de
Populacao das Nac6es Unidas (UNFPA), no ambito dos cuidados reprodutivos, de adolescéncia
e salde materna, e ainda as atividades relacionadas com a saude do Fundo das Nac¢des Unidas
para a Infancia (UNICEF) (3).

2.2 Estrutura e Organizacdo da OMS

2.2.1 Breve historia e contextualizacdo atual

A Organizacdo Mundial de Salde, sediada em Genebra e criada a 7 de abril de 1948,
ambiciona garantir uma melhor cobertura de cuidados médicos, melhores servicos em
condicdes de emergéncia e ainda um estado de bem-estar e saude geral (4).

A pretensdo de criar esta entidade surgiu logo na conferéncia em que foi criada a
Organizacéo das Nagdes Unidas, em 1945, durante a qual representantes do Brasil e da China
sugeriram que deveria ser estabelecida uma organizacéo que lidasse com assuntos relacionados
com a saude a nivel mundial, e que fosse agendada uma convengéo para a oficializar. Entre 18
de marco e 5 de abril de 1946, reuniu-se em Paris um Comité Técnico Preparatorio para elaborar
uma proposta para a Constituicdo da Organizacdo Mundial de Saude, que seria apresentada na
Conferéncia Internacional da Saude em Nova lorque e viria a ser assinada posteriormente, a 22

de julho de 1946 pelos entdo 51 Estados Membros e 10 outras nacdes (5).
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Encontra-se atualmente focada na resposta a pandemia da COVID-19, na prevencdo de
doencas ndo contagiosas, na erradicacdo de doengas contagiosas, na promocao da satide mental
e no combate a resisténcia aos antibioticos. Os métodos de medicéo do impacto que a OMS tem
tido a nivel global nestes e noutros aspetos, estdo em destaque no Décimo Terceiro Programa
Geral de Trabalho (2019-2023) (6).

2.2.2 Constituicao e documentos base

A Constituicdo da OMS entrou em vigor a 7 de abril de 1948. No seu preambulo, destacam-
se uma série de principios que regem a dita organizacao, de entre os quais a definicdo de saude
da OMS:

“A saude € um estado de completo bem-estar fisico, mental e social e ndo apenas a auséncia
de doenca ou enfermidade (7).

Nestes principios, estdo implicitos os deveres dos governos na realizacdo de esforcos que
garantam o estado de salde das suas popula¢des, sem discriminacdo com base na raca, religido,
identidade de género, crengas politicas, condigdo econdémica ou social, ou em qualquer outro
fator.

A compilacdo de Documentos Base da OMS encontra-se atualmente na quadragésima nona
edicdo e, para além da Constituicéo, inclui outros documentos, nomeadamente o dos Direitos e
Deveres dos Estados-membros e outros Territérios (Rights and Obligations of Associate
Members and Other Territories), Convencdo dos Privilégios e Imunidades das Agéncias
Especializadas (Convention of the Privileges and Immunities of the Specialized Agencies),
Acordos com outras Organizagfes Intergovernamentais (Agreements with other
Intergovernmental Organizations), Regulamentacdo Financeira da Organizagdo Mundial de

Saude (Financial Regulations of the World Health Organization), entre outros (8).

2.2.3 Localizacdo e 6rgéaos de governo

A OMS conta atualmente com cento e cinquenta escritérios em diversos paises, territorios e
areas e seis escritorios regionais (em Copenhaga, Nova Deli, Cairo, Brazzaville, Manila e
Washington, DC), com um Centro de Servi¢co Global da Malésia e a sua sede global em
Genebra, na Suiga (9).

Os seus Orgdos governamentais sao o Conselho Executivo e a Assembleia Mundial da Saude.
O Conselho Executivo é composto por 34 membros, eleitos para mandatos com a duragéo de
trés anos. Atualmente, o seu Diretor-Geral é Tedros Adhanom Ghebreyesus. O Conselho

Executivo tem como principais fun¢Bes colocar em prética as decisGes tomadas na Assembleia
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Mundial da Saude e definir a Ordem de Trabalhos para a seguinte Assembleia Mundial da
Saude (10). Esta, ocorre em Genebra e é o 6rgdo maximo da OMS, tendo como principal
objetivo eleger o Diretor-Geral e determinar as politicas da OMS. Para tal, engloba dois tipos
de reunides:

e reunides de peritos: para debater assuntos técnicos de salde, de modo a gerar normas
que possam ser aplicadas a nivel externo, por todas as Nagdes Unidas e para aprovar
objetivos e estratégias que sdo submetidos a sesséo de plenario.

e sessdo de plenario: trata-se de um encontro com todos os delegados da OMS, para
aprovar e adotar as estratégias propostas e transmitidas pelos comiteés.

Na Assembleia Mundial da Saude existem ainda recomendacdes técnicas (do inglés,
technical briefings) organizadas separadamente para apresentar novos desenvolvimentos na
area da saude e proporcionar um férum de debate e partilha de informagé&o (7).

Para além destes 6rgdos governamentais da OMS, existem ainda varios Centros de
Colaboracdo da Organizagdo Mundial de Saude, como centros de investigacdo, que sdo
estruturas dentro de universidades ou academias designadas pelo Diretor-Geral para levarem a
cabo atividades que suportam os objetivos e programas da OMS, e ainda Embaixadores da Boa

Vontade, nomeados a cada 2 anos pelo Diretor-Geral.

2.2.4 Centros de Colaboracdo da OMS na area do medicamento

Existem varios Centros de Colaboracdo da OMS, em paises como a Noruega — WHO
Collaborating Centre for Drug Statistics and Methodology, Italia — WHO Collaborating
Centre for Evidence-Based Research and Guideline Development, Reino Unido — WHO
Collaborating Centre Evidence Synthesis for Infectious and Tropical Diseases, Canada —
WHO Collaborating Centre for Governance Transparency and Accountability in the
Pharmaceutical Sector, Estados Unidos da América — WHO Collaborating Centre in
Pharmaceutical Policy, Holanda — WHO Collaborating Centre for Pharmaceutical Policy and
Regulation, Austria — WHO Collaborating Centre for Pharmaceutical Pricing and
Reimbursement Policies, Espanha — WHO Collaborating Centre for Research and Training in
Pharmacoepidemiology.

As atividades destes centros estdo ligadas a diversos programas da OMS, como o0 programa
de Medicamentos Essenciais e Produtos de Saude, e vao desde a investigacdo a ajuda no
desenvolvimento de guidelines ou andlise de dados recolhidos pela OMS. Esta relagdo é

vantajosa para ambas as partes, uma vez que a OMS fica assim apta a realizar as suas atividades
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em centros altamente especializados, garantindo a sua viabilidade cientifica, e esses centros

ganham reconhecimento e visibilidade internacional, o que ajuda no seu financiamento.(11)

2.2.5 Comités de Especialistas

Enquanto os 6rgdos governamentais sdo responsaveis por estabelecer a agenda e definir
prioridades entre os trabalhos da OMS, estes sdo posteriormente desenvolvidos pelos Comités
de Especialistas (do inglés, Expert Committees), que organizam diversas reunides, programas,
conferéncias e conselhos para os levar a cabo. Os comités de especialistas reinem-se
anualmente, estabelecendo e planeando a sua atividade de forma a que se encontrem sempre a
trabalhar em conformidade com as necessidades atualizadas de Saude Publica global. Dentro
da OMS, temos assim o:

e Expert Committee on Specification for Pharmaceutical Preparations

e Expert Committee on Biological Standardization

e Expert Committee on Drug Dependence

e Expert Committee on Selection and Use of Medicines (12).

2.3 Enquadramento da ONU com a harmonizacdo regulamentar do

medicamento

A érea regulamentar do medicamento tem como principio de base que apenas oS
medicamentos com qualidade, seguranca e eficacia, com uma relacdo beneficio/risco positiva
devem ser autorizados para colocacdo no mercado. A avaliacdo desta relacdo é complexa, pelo
facto de que os ensaios clinicos, embora sendo o melhor método disponivel para avaliacdo da
eficacia e seguranca dos medicamentos, ndo sdo representativos das condices reais de uso dos
medicamentos, apds a sua introducdo no mercado. Assim, existem dificuldades em antecipar o
impacto na gestdo do risco pos-AlM (Autorizacdo de Introducdo no Mercado), assim como em
antecipar as medidas incontornaveis no decurso do exercicio de poderes de farmacovigilancia.
No entanto, os paises mais desenvolvidos, pelo facto de terem sistemas regulamentares que
dispdem de solidas Autoridades Reguladoras Nacionais, dotadas de técnicos altamente
especializados, conseguem maior consisténcia cientifica nas suas decisdes. Os paises em
desenvolvimento tém mais dificuldades neste e noutros aspetos relevantes. Para diminuir estas
discrepancias, tem-se procurado favorecer a cooperacao internacional entre diferentes paises, 0

que sé é possivel num cenério de adocédo voluntaria de processos de harmonizacao.
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A harmonizacdo regulamentar europeia comecou com iniciativas da Comunidade
Econdmica Europeia, a partir da diretiva 65/65. O seu objetivo era o desenvolvimento de um
quadro regulamentar unico entre os seus Estados-membros, determinado pela necessidade de
criagdo de um mercado Unico (interno) do medicamento. Em 1990 surgiu a formacdo da
Conferéncia Internacional para a Harmonizacdo de Requisitos Técnicos para Produtos
Farmacéuticos de Uso Humano (ICH), que englobava as entidades reguladoras e a industria
farmacéutica da Unido Europeia, Japédo e Estados Unidos. Estas iniciativas trouxeram alteracdes
importantes ao nivel da consisténcia e harmonizacdo da documentacdo necessaria para oS
procedimentos regulamentares, principalmente na fase pré-AIM.

A utilizacdo a nivel global das guidelines provenientes das diversas iniciativas de
harmonizacdo regulamentar trazem, a todos os intervenientes do circuito do medicamento,
diversas vantagens que podem ser exemplificadas pelas seguintes:

e A colaboragdo com organizagdes que estabelecem padrbes, como as entidades que
redigem as farmacopeias regionais e inter-regionais, permite estabelecer uma vasta rede
de organizacOes que trabalham neste sentido de harmonizacéo e, deste modo, tornar
mais uniformes os requisitos de qualidade, seguranca e eficacia.

e Existéncia de uma vasta rede e proxima colaboracdo entre varios Estados-Membros,
autoridades reguladoras do medicamento, laboratérios nacionais de controlo de
qualidade.

e Acexisténcia de feedback por parte das industrias e das entidades ligadas ao ciclo de vida
do medicamento.

e Diminuicdo dos custos relativos & emissdo de documentagdo e maior facilidade de
circulacdo e analise dos mesmos a nivel mundial, uma vez que a tendéncia da

harmonizacéo é a adocdo de formatos e modelos Unicos e convergentes (13).

Em suma, podemos dizer que a necessidade de harmonizacdo regulamentar é potenciada
pela globalizacdo e dinamicas internacionais do mercado de produtos farmacéuticos, pela
necessidade crescente de corresponder as expectativas, cada vez mais elevadas, dos utentes
para 0 aparecimento de tratamentos seguros e eficazes num curto espaco de tempo e pelo
aumento dos custos de investigacdo e desenvolvimento (14). A OMS, ao fomentar a
comunicagéo entre as entidades reguladoras dos seus Estados-membros e emitir orientacfes
sobre 0s requisitos técnicos necessarios, aumenta o reconhecimento dos processos, diminui

a quantidade de ensaios necessarios (uma vez que 0s varios Estados-membros passam a
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exigir os mesmos dados) o que reduz os custos de investigacdo e de desenvolvimento de

documentacdo regulamentar (15).
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3 Normativos éticos para a investigacao

3.1 Gabinete da OMS para Compliance, Gest&o de Risco e Etica (CRE)

A Assembleia Mundial da Saude e o Gabinete da OMS para Compliance, Gestdo de Risco e
Etica (do inglés, The WHO Office for Compliance, Risk Management and Ethics - CRE) sdo as
entidades da OMS responsaveis pelo estabelecimento de normativos éticos para a investigacao
em saude. Este departamento promove a préatica de principios éticos derivados de padrbes

civicos internacionais para a conduta de todo a equipa da OMS e dos seus associados.

°
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confidencial
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Administragao Protecao do staff
das declaragoes quanto a
de interesse para eventuais
colaboradores e retaliagoes apos
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mas praticas

Autorizagao de
atividades externas
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Promoc¢ao da educacao
ética e sensibilizacdo Promocgao de
para a mesma padroes éticos

Figura 1 Servicos prestados pelo CRE. Estes servicos estdo disponiveis para
aconselhamento ético do staff da OMS e de entidades externas enquanto estas se
encontrem a colaborar com a mesma. Adaptado de OMS. WHO Ethics - Promoting

compliance, risk management and ethics [Internet]. 2019 (71)
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O CRE rege-se por quatro documentos oficiais, nomeadamente o Cddigo de Etica e Conduta
Profissional da OMS (do inglés, WHO Code of Ethics and Professional Conduct), o Cadigo de
Conduta para a Investigacdo Responsavel (do inglés, WHO Code of Conduct for Responsible
Research), o documento da OMS de Prevencdo e Resposta a Exploracdo e Abuso Sexual (do
inglés, WHO Sexual Exploitation and Abuse — Prevention and Response) e o documento da
OMS sobre Denuncia de Irregularidades e Protecdo Contra Retaliacdo (do inglés, WHO
Whistleblowing and Protection Against Retaliation). Com base nestes documentos, o CRE
confere uma série de servicos, identificados na Figura 1.

Os peritos e colaboradores encontram-se obrigados a seguir os principios éticos da OMS:
integridade, responsabilidade, independéncia e imparcialidade, respeito e compromisso
profissional (16).

A propdsito do principio da independéncia e imparcialidade, o CRE é responsavel por
garantir que os colaboradores e peritos externos a OMS assinam as declaracdes de conflito de
interesses e de confidencialidade antes de iniciarem a colaboracdo com a OMS. Os participantes
de uma reunido que apenas desempenhem a funcdo de observadores estdo dispensados do
preenchimento desta declaracdo, uma vez que irdo apenas assistir, ndo intervindo na formulacédo
de recomendacdes ou aconselhamento da OMS.

A declaracdo de conflito de interesses é uma forma de garantir que os debates subsequentes
serdo realizados tendo como prioridade a promocdo da salde e ndo qualquer outro interesse
externo aos objetivos das reunides e programas da OMS, assegurando a integridade dos mesmos
e a confianga da populagdo. O CRE disponibiliza guidelines para a declaracéo de interesses,
nas quais se incluem a definig¢do de conflito de interesses como “qualquer interesse declarado
por um perito que possa afetar ou ser entendido como influenciador da objetividade e
independéncia no aconselhamento a OMS e/ou criar uma vantagem competitiva injusta para
com as entidades ou instituicbes com as quais o perito em questédo possua interesses financeiros
ou comerciais” (17). Estas guidelines discriminam ainda os diversos tipos de conflito de
interesses existentes, determinam quais as situacGes em que a declaracdo dos mesmos nao é
necessaria e descrevem também o processo de avaliacdo da declaragdo apos esta ter sido
preenchida. No caso da harmonizagdo regulamentar na area do medicamento, os peritos séo
assim obrigados a declarar, por exemplo, possiveis ligacGes a industria farmacéutica, de forma
a que essa relacdo seja avaliada enquanto potencialmente comprometedora da sua

imparcialidade.
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Apo6s o preenchimento da declaracdo de conflito de interesses, ela é analisada pelo
Responsible Officer, ou seja, o responsavel nomeado pelo Diretor/Coordenador da atividade ou
programa da OMS que se ira realizar. Caso um conflito de interesses seja declarado, o
responsavel verifica se este é significativo e, caso seja considerado minimo ou insignificante,
néo afetando a opinido do perito, 0 Responsible Officer deve registar por escrito essa mesma
concluséo e envia-la ao Diretor ou Coordenador. SO apds esta fase € que o Secretariado da OMS
envia um convite para que o perito participe na atividade ou programa. Se, pelo contrério, foi
declarado um conflito de interesses significativo, este € discutido numa reunido na qual
participa o Responsible Officer, o Diretor/Coordenador da atividade ou programa da OMS na
qual o perito em questdo ira participar e o restante staff técnico relevante. Pode ainda ser pedido
aconselhamento ao CRE em casos de divida. Nesta reunido séo avaliados diversos critérios
como a natureza dos interesses ou as relagdes entre o perito ou a institui¢do relacionada com o
mesmo e a propria OMS. Quaisquer esclarecimentos adicionais devem estar a disposicio. E
feito um Teste de Balanco, no qual se compara a magnitude do conflito de interesses com as
opcdes disponiveis para proteger a independéncia do processo de tomada de deciséo.

Depois de realizado este teste e de se concluir que o conflito de interesses é relevante e dificil
de colmatar, é decidido se se opta pela participacdo condicionada do perito, pela sua exclusdo
parcial ou pela exclusdo total da atividade ou programa da OMS, garantindo assim a
imparcialidade das recomendac6es que dele venham a surgir. O Responsible Officer deve, uma
vez mais, registar as decisdes tomadas e a fundamentacéo das mesmas e submeter estes registos
para aprovacéo pelo Diretor/Coordenador. Como medida adicional de mitigacéo do conflito de
interesses, 0 Secretariado da OMS deve torna-lo publico, para todos os participantes da reunido,
atividade ou programa, para que se reforce a avaliacdo critica de todas as decisGes tomadas
(17).

No ambito da harmonizacao regulamentar foi elaborado pela OMS, em 2010, o relatério
“Assessment of medicines regulatory systems in sub-Saharan African countries” com as
fragilidades encontradas nos sistemas regulamentares do medicamento em 26 Estados-
membros da OMS na regido da Africa Subsariana. Foram identificadas fragilidades
relacionadas com o deficiente controlo dos conflitos de interesse em diversas sec¢Oes do
relatorio.

Na seccdo correspondente aos problemas detetados relativamente a gestdo de recursos

humanos, por exemplo, é referido no documento que os diretores de trés Autoridades Nacionais
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Competentes de trés dos paises em estudo eram, em simultaneo, responsaveis por cadeias de
distribuicdo de medicamentos no setor publico.

Para além deste potencial conflito de interesses, € mencionada a auséncia de aconselhamento
legal a quatro das Autoridades Nacionais Competentes avaliadas. Na sec¢ao “Imparcialidade e
Transparéncia”, ¢ referido que vinte e trés das vinte e seis Autoridades Nacionais Competentes
abrangidas por este relatorio ndo possuiam, de forma atualizada, declaragcdes de conflitos de
interesse ou acordos de confidencialidade, embora algumas possuissem codigos de conduta.
Também na seccdo “Inspecdes”, os conflitos de interesse foram mencionados. Os inspetores de
trés das Autoridades Nacionais Competentes podiam ser, em simulténeo, diretores técnicos de
farmécias e, num outro pais, farmacéuticos de empresas de distribuicdo ou de industria
desempenharam funcGes como inspetores das autoridades. (18). Também noutras regides
existem relatos esporadicos destas fragilidades, publicadas em estudos similares.

E observavel a importancia do CRE na manutencdo da imparcialidade dos especialistas n&o
apenas no contexto da investigacao e desenvolvimento de novos medicamentos, mas também
na harmonizacao dos processos inerentes ao mesmo, tanto em paises desenvolvidos como em
desenvolvimento. Por um lado, nos paises mais desenvolvidos, 0 mercado mais competitivo
torna propicia a existéncia de conflitos de interesse, o que evidencia a importancia do CRE ao
gerir a escolha dos peritos destes paises que colaboram com a OMS. Por outro lado, nos paises
em desenvolvimento, as lacunas e fragilidades nos sistemas de regulamentacdo do
medicamento, nos quais coexistem conflitos de interesse como os descritos anteriormente,
evidenciam a necessidade de intervencdo do CRE na gestdo dos peritos destes paises que
possam colaborar com a OMS e no estabelecimento de guidelines que fomentem a evolugéo
dos sistemas regulamentares de acordo com os principios éticos de integridade e transparéncia.

A nivel interno e de investigacdo, o Codigo de Conduta da OMS para a Investigacdo
Responsavel garante que as intervencGes da OMS ao nivel de Saude Pablica e investigacdo,
mesmo a nao-clinica, assentam numa estrutura ética robusta, por sua vez baseada no Cadigo de
Etica e Conduta Profissional da OMS, bem como nas politicas e normas adotadas pelas
comunidades cientificas e académicas, promovidas pelo Conselho de OrganizacGes
Internacionais de Ciéncias Médicas. O Cdodigo de Conduta da OMS para a Investigacao
Responsavel abrange areas como:

e Padrdes éticos para a investigacao;

e Supervisdo/formacao na investigacao;
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e Conflitos de interesses;

e Gestdo de parcerias na investigacao;

e Gestdo financeira da investigacao;

e Gestdo de qualidade dos dados de investigacao;

e Revisoes feitas pelos parceiros de investigacéo;

e Gestéo de propriedade intelectual e direitos de autor;

e Publicacéo e divulgacao de descobertas cientificas (19).

No entanto, a OMS envolve-se também na harmonizacdo da componente ética da
investigacao a nivel externo, ou seja, em atividades ndo desenvolvidas pela prépria OMS, mas
na qual esta tem um papel consultivo e observacional. S8o exemplo disso as praticas de
investigacdo clinica. Nesse caso, 0s principios éticos passam a incidir numa perspetiva de
obtencdo do beneficio maximo para o doente ou participante desse ensaio clinico, ao invés de
numa perspetiva geral de beneficio para a populacéo global, ou seja, de Saude Publica. Embora
a obtencdo de beneficios para a Saude Publica pareca uma consequéncia inevitavel da defesa
dos interesses individuais do doente na investigacao clinica, esta relagdo por vezes € complexa
e conflituosa, pelo que é necessario estabelecer normas que a equilibrem.

A Declaragdo de Helsinquia foi adotada em 1964 na Assembleia General da Associacao
Médica Mundial (World Medical Association) com o objetivo de orientar os médicos e
especialistas envolvidos na investigacdo em contexto clinico para a protecdo dos individuos que
nela participem. A necessidade de adotar este documento foi potenciada por registos de abusos
e maus tratos aos doentes por médicos nazis, nos quais eram conduzidas experiéncias clinicas
com o argumento de poderem, eventualmente, chegar a conclusdes Uteis para a populagdo em
geral, mas que ndo tinham como prioridade o bem-estar ou beneficio desses doentes. Segundo
a Declaracdo de Helsinquia, a promocdo da Saude Publica e o avango na medicina sdo
importantes, mas sempre subordinados ao bem-estar dos individuos. Embora a versao original
da Declaracdo de Helsinquia admitisse a participacéo de criangas em ensaios clinicos relativos
a vacinas, por exemplo, bem como de prisioneiros ou populagdes cativas, ela era sobretudo
composta por restricdes que salvaguardavam os interesses da amostra populacional em estudo.

O documento tem vindo a sofrer sucessivas alteracdes, sendo que a versao de 2000 findou a
distingdo entre investigacdo clinica terapéutica e ndo terapéutica (por exemplo, para fins de
diagndstico), passando a referir que a investigacdo sO € justificada se existir razoavel

probabilidade dos participantes beneficiarem com o estudo. Esta versdo de 2000 tem sido
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bastante criticada por defensores da primazia da Salde Publica em relacdo ao beneficio
individual, pelas suas restricdes na investigacdo. Cabe a OMS, em conjunto com a WMA
moderar as possiveis motivacdes de teor comercial e financeiro dessas criticas. No entanto,
também tém sido feitas alteraces que alertam cada vez mais para a importancia da promogéo
de Saude Pablica, como por exemplo a adi¢do de clausulas que indicam que o médico se deve
esforcar para utilizar os recursos disponiveis em prol de beneficiar tanto os doentes como a
comunidade em geral e, ainda, que se podem divulgar informacbes confidenciais dos
participantes na investigacdo caso haja evidéncia que a satde do doente e dos seus proximos
seja posta em causa. A componente ética da OMS atua assim no sentido de promover que a
protecdo dos direitos individuais e a necessidade de promogdo de Saude Publica coexistam em
equilibrio, que apresente uma abertura para a promog¢do da Saude Pdblica sem descurar o

méaximo beneficio individual. (20)
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4 Interacao das estruturas da OMS na harmonizacao

regulamentar

A Organizacdo Mundial de Saude trabalha no sentido de promover a comunicacao e partilha
de conhecimentos técnicos para garantir 0 acesso a medicamentos de qualidade,
independentemente das limitaces regulamentares e de producédo ou distribuicdo das diversas
regides, bem como para facilitar a circulagdo dos medicamentos num mercado que €, cada vez
mais, global.

Para tal os seus impactos a nivel da harmonizacdo regulamentar sdo conseguidos nao so
através das relacdes entre a OMS e outras entidades externas, mas também através de diversas
estruturas internas, como departamentos, comités ou programas, que permitem estruturar o
processo de emissao de recomendacfes e de implementacdo de metodologias de avaliacdo dos
sistemas regulamentares. As atividades regulamentares da OMS podem assim ser estruturadas

do seguinte modo:

Normas e

padroes

Reforgo dos
sistemas
regulamentares

Harmonizacao
regulamentar

Pré-qualificagao

Seguranca e
farmacovigilancia

Figura 2 Adaptado de OMS. Essential Medicines and Health Produtcs - Safety
and vigilance [Internet]. 2019 (21).
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A nivel das normas e padrbes da OMS, elas sdo emitidas sob a forma de Tecnhical Report
Series e abrangem a garantia de qualidade dos medicamentos, os padrbes para medicamentos
imunologicos, medicamentos biologicos e derivados do sangue e do plasma humano.
Adicionalmente, neste &mbito das normas e padrfes estd também incluido o papel dos peritos
da OMS na colaboragdo com os comités de nomenclatura responsaveis pelos International
Nonproprietary Names (as denominag8es comuns internacionais dos medicamentos).

Relativamente ao fortalecimento dos sistemas regulamentares, a OMS atua através da
capacitacdo dos especialistas desta atividade, da avaliacdo dos sistemas regulamentares e da
regulamentacéo das vacinas.

A nivel de pre-qualificacdo, o papel da OMS remete para 0os métodos e materiais de
diagnostico, para a pré-qualificacdo de medicamentos, vacinas, dispositivos medicos e controlo
de vetores de transmissao.

Por fim, em termos de seguranca e farmacovigilancia, a OMS atua através da garantia de
seguranca dos medicamentos e das vacinas, bem como no combate a contrafacdo e

medicamentos abaixo dos padrdes exigidos (21).

4.1 Medicamentos Essenciais e Produtos de Saude

Dentro da Organizacdo Mundial de Salde, o programa de Medicamentos Essenciais e
Produtos de Saude (do inglés, The WHO Essential Medicines and Health Products) tem um
papel de destaque na colabora¢do com as nacGes na promog¢do de um acesso financeiramente
suportavel, eficaz e de qualidade a medicamentos, vacinas, meios de diagnésticos e dispositivos
médicos. Este programa rege-se por trés aspetos principais: acesso, inovagao e regulamentacao.

A globalizacdo do mercado farmacéutico necessita de coeréncia de requisitos técnicos, para
reduzir os riscos provenientes das discrepancias entre os processos de avaliacdo. Deste modo,
seria um risco que a globalizacdo ocorresse sem sistemas regulamentares robustos e
harmonizados. Torna-se assim necessario reforcar o papel da OMS, de modo a que todas as
regibes possam proceder a essa harmonizacdo e se consiga atingir um mercado global propicio
a um maior acesso a inovacgdo. Caso contrario, apenas as regies com iniciativas de
harmonizacéo proprias (como as regides ICH) seriam capazes de o alcancar.

Os trabalhos da OMS ao nivel da regulamentacdo de medicamentos focam-se no apoio ao
trabalho das autoridades nacionais reguladoras do medicamento (National Medicines
Regulatory Authorities - NMRA). Assim, o papel da OMS contempla dois aspetos:

e 0 desenvolvimento de normas reconhecidas internacionalmente, padrées e diretrizes;
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e disponibilizar orientacdo, assisténcia técnica e formacdo de modo a proporcionar aos
paises a capacidade de implementar diretrizes globais que vao ao encontro dos requisitos
que os seus medicamentos necessitam para circular no mercado (22).

No sentido de garantir 0 acesso aos medicamentos essenciais mesmo nos paises com menos
recursos, a OMS emite a Lista de Medicamentos Essenciais (WHO Model List of Essential
Medicines). Esta lista inclui os medicamentos essenciais requeridos para um sistema de salde
com as condicOes basicas, baseando-se na sua qualidade, seguranca, eficacia e relacéo custo-
eficiéncia. A sua primeira edi¢do, publicada em 1977 incluia 208 medicamentos atuais. Entre
2003 e 2005, esta lista sofreu revisdes nas secgdes dos antibidticos B-lactamicos, anestésicos
gerais, relaxantes musculares e preparacfes oftalmoldgicas. Na sec¢do das vacinas, foram
adicionadas orientagdes para que todas as vacinas estivessem em conformidade com as normas
da OMS para substancias bioldgicas, conforme os relatérios publicados pelo Comité de
Especialistas da OMS em Padronizacdo Biologica (do inglés, WHO Expert Committee on
Biological Standardization). A partir de 2007, passou a ser também publicada a Lista de
Medicamentos Essenciais para Criangas (23).

Em 2019 foi publicada a 212 edicdo da Lista de Medicamentos Essenciais da OMS, que ja
incluia 460 medicamentos para o tratamento de patologias desde a diabetes a malaria. Este
documento consiste numa tabela dividida por sec¢des consoante as patologias ou condicfes a
utilizar. Em alguns casos, junto da seccdo correspondente a determinado grupo de
medicamentos ou patologia, é adicionada uma lista complementar com medicamentos para uma
situacdo particular. Isto acontece, por exemplo, na sec¢do 1.2 — Local anesthetics (anestésicos
locais), em que na seccdo complementar é indicada a efedrina para utilizacdo no parto enquanto
anestésico epidural, para prevenir a hipotensdo. Para além disso, existem também indicacGes
ao longo da lista para adequar a utilizacdo dos medicamentos as caracteristicas do sistema de
salde de cada regido. Por exemplo, na seccdo 18.7 - Thyroid hormones and antithyroid
medicines (hormonas da tiroide e medicamentos anti-tiroideus), apresenta-se o carbimazol®
como alternativa ao metimazol?, dependendo da sua disponibilidade na regido ou pais a utilizar.

A presenca do simbolo [c] junto do nome de um medicamento na lista principal indica que

0 medicamento em questdo pode ser utilizado por criancas, j& a presenga deste simbolo junto

L Pré-farmaco do metimazol, que é rapidamente metabolizado no trato gastrointestinal ou imediatamente
apods a absorgdo.(69)

2 Fdrmaco anti-tiroideu.(69)
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ao nome de um medicamento na lista completar determina que, para a sua utilizacdo em
criangas, sao exigidas condi¢des de monitorizacdo e de diagndstico por especialistas. Embora
Lista de Medicamentos Essenciais seja elaborada pela OMS, é responsabilidade das NMRA

assegurarem a sua qualidade, seguranca, eficacia e estabilidade.
Tabela 1 Seccdes presentes na Lista de Medicamentos Essenciais da OMS

Patologias ou condic¢des abordadas na Lista de Medicamentos Essenciais da OMS
1. Anestésicos, medicamentos pré-operatdrios e gases medicinais.
2. Medicamentos para a dor e cuidados paliativos.

3. Antialérgicos e medicamentos utilizados em rea¢des anafilaticas
4. Antidotos e outras substancias utilizadas em envenenamentos
5. Anticonvulsionantes e antiepiléticos.

6. Medicamentos anti-infeciosos.

7. Medicamentos antivirais.

8. Imunomoduladores e antineoplasicos.

9. Medicamentos antiparkinsénicos.

10. Medicamentos para afecBes sanguineas.

11. Produtos derivados do sangue e do plasma humano.

12. Medicamentos cardiovasculares.

13. Medicamentos dermatoldgicos de uso tdpico

14. Agentes de diagndstico

15. Desinfetantes e antissépticos.

16. Diuréticos.

17. Medicamentos gastrointestinais.

18. Medicamentos para perturbagdes enddcrinas.

Na seccdo 6.2 — Antibiotics (antibidticos), é inserido um ponto de informacdo com a
classificacdo dos antibidticos consoante a sua disponibilidade de utilizacdo. Esta classificacdo
foi emitida pela OMS primeiramente em 2017 (tendo sido atualizada em 2019 para integrar a
versdo, também atualizada, da Lista de Medicamentos Essenciais), pretende ajudar a combater
as resisténcias antimicrobianas e denomina-se de classificagdo AWaRe (do inglés Access,
Watch and Reserve). Dentro do grupo dos antibi6ticos de Access (acesso), encontram-se 0s de
largo espetro, com menor potencial de gerar resisténcias e que, por esse motivo, devem estar
amplamente disponiveis, com custos acessiveis e qualidade assegurada. No grupo Watch
(observagdo), encontram-se 0s antibidticos com maior potencial para gerar resisténcias
bacterianas, relativamente aos anteriores e que s@o primeira ou segunda escolha para o
tratamento empirico de um numero restrito de patologias infeciosas. Por Gltimo, no grupo
Reserve (reserva), encontram-se 0s antibidticos que apenas devem ser utilizados para o

tratamento de infecGes especificas e confirmadas, devido ao seu elevado potencial para
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resisténcias, caso sejam utilizados indevidamente. S&o, assim, antibidticos para utilizacdo em

ultimo recurso, que deve ser monitorizada de forma a proteger a sua eficacia (24).

Este tipo de orientacdo permite que paises com menos recursos tenham a sua disponibilidade
informacdo validada por especialistas independentes sobre a relacdo beneficio-risco e
equivaléncia terapéutica baseada na seguranca e eficacia dos medicamentos e adequando-0s as
varias situaces e faixas etarias. No entanto, em Gltima instancia, a responsabilidade € sempre
do profissional de saude que seleciona o medicamento, e que o deve adequar as consideracdes
legais do pais ou regido e as opcOes terapéuticas aprovadas nesse local, ndo estando a OMS
responsavel por esse processo.

O programa da OMS para Medicamentos Essenciais e Produtos de Salde emite, anualmente,
um relatério sobre o impacto que a harmonizacdo regulamentar e ado¢édo de guidelines tem na
qualidade dos diversos produtos farmacéuticos.

A Organizacdo Mundial de Saude esta a disponibilizar assisténcia no desenvolvimento de
Medicamentos Derivados do Plasma e Bioldgicos, através de guidelines e ferramentas que
permitem assegurar a qualidade destes medicamentos as autoridades reguladoras, laboratérios
de controlo nacional e implementacdo. Esta assim a ser dado apoio ao nivel da implementacéo
de sistemas de qualidade, uma vez que tem sido registada alguma dificuldade por parte das
autoridades nacionais para o fazer, visto tratarem-se de produtos terapéuticos com processos de
producdo altamente especializados.

A base da missdo da OMS neste ambito é, portanto, o desenvolvimento das guidelines e
Preparacdes Biol6gicas de Referéncia Internacional (International Biological Reference
Preparations), que sirvam de apoio as capacidades técnicas do Autoridades Nacionais
Reguladoras, assegurando assim o cumprimento de medidas de qualidade e seguranca que
contribuem para a transferéncia de tecnologia e harmonizacéo internacional.

Sdo varios os desafios que esta politica de suporte e acompanhamento se propde a superar,
nomeadamente:

e Fortalecer o papel das Autoridades Reguladoras Nacionais;
e Prevenir a transmissdo de doencas virais através de produtos a base de sangue e plasma;
e Priorizar o desenvolvimento e aplicacdo das Substancias de Referéncia Internacional da

OMS em regides/paises com recursos limitados;
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e Facilitar o acesso e apropriagdo do uso das Substancias de Referéncia Internacional da
OMS nos laboratérios de controlo nacional e fabricantes em paises em
desenvolvimento;

e Promover a implementacdo de novas tecnologias de fabrico para evitar a contaminacéo
viral (25).

4.2 Comité de Especialistas da OMS em Especificaces para Preparacoes

Farmacéuticas

O Comité de Especialistas da OMS em Especificagdes para Preparacdes Farmacéuticas (do
inglés, WHO Expert Committee on Specifications for Pharmaceutical Preparations) esta
encarregue de estabelecer normativos e padrdes sobre os medicamentos. O inicio do trabalho
realizado por este comité data de 1929, quando a Farmacopeia Internacional foi mencionada
pela primeira vez, pelo entdo chamado “Acordo de Bruxelas”. Os trabalhos continuaram ao
abrigo da Liga das Nacdes, com peritos da Bélgica, Dinamarca, Franca, Holanda, Suica, Reino
Unido e EUA, até que em 1947 a Comiss&o Interina da OMS assumiu o comando de todos 0s
trabalhos da Liga das NacOes, na area da Saude. Assim, este comité inicialmente debrucava-se
sobre a harmonizacdo das farmacopeias e, posteriormente, sobre a Farmacopeia Internacional,
mas em 1959 adquiriu o seu nome atual, passando a abranger todo o ciclo de vida dos produtos
farmacéuticos, desde o seu desenvolvimento, produgdo, controlo de qualidade dos
medicamentos, qualidade das guidelines de regulamentacao, inspecdo e distribuicéo.

Atualmente, o Comité de Especialistas da OMS em Especificacdes para Preparacdes
Farmacéuticas é a principal estrutura de aconselhamento do Diretor-Geral da OMS, na area do
medicamento. E constituido por membros dos Painéis Consultivos de Especialistas da OMS
(WHO Expert Advisory Panels), representantes de organizagdes internacionais, organizacoes
ndo-governamentais, associacdes profissionais e, ainda, observadores das farmacopeias
nacionais.

Este comité e responsavel por analisar as guidelines cuja redacéo resulta da colaboracéo do
Painel Consultivo de Especialistas sobre a Farmacopeia Internacional e Preparacdes
Farmacéuticas (do inglés, Expert Advisory Panel on The International Pharmacopoeia and
Pharmaceutical Preparations), com especialistas da inddstria, autoridades nacionais e ainda
algumas ONG’s. Para além de formular novas guidelines, este comité ainda aconselha sobre o
trabalho em processo, sobre revisdes de guidelines ja adotadas e planos de trabalho para
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especificagbes de novas monografias. E importante realcar que este trabalho é feito em parceria
com outras entidades, nomeadamente especialistas das diversas &reas, comissdes das
farmacopeias dos diversos paises e, ainda, com iniciativas regionais e inter-regionais de
relevancia a nivel regulamentar, como a Conferéncia Internacional da Harmonizacéo (ICH) ou
a Associacdo de NacgBes do Sudeste Asidtico (ASEAN) e a Rede Pan-Americana para a
Harmonizacdo Regulamentar do Medicamento (PANDRH).

Em suma, entende-se como propdsito deste comité, a criacdo de ferramentas e sistemas que
permitam assegurar que os farmacos produzidos globalmente tém padrGes de qualidade,
seguranca e eficacia idénticos em todo o mundo. A conformidade com as recomendacdes destas
guidelines ajuda a promover a harmonizagao internacional dos procedimentos de laboratorio e

facilita a cooperacéo entre eles, bem como os processos de reconhecimento mutuo (26).
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4.2.1 Criacao e implementagéo de novas guidelines
A criacdo de uma nova guideline acontece quando € determinada, pela Assembleia Mundial
da Saude, pelo Conselho Executivo da OMS, por programas internos da OMS ou pelo proprio

Comité de Especialistas, uma resolucéo para propor o topico a abordar.

1 Deciséo de criar
uma nova guideline

Pesquisa da informacédo
ja disponivel sobre o
topico a abordar

Escolha dos peritos
3 e aplicacdo das
declaracoes de
interesses

Primeiro rascunho.
redigido por peritos
da area

Edicédo e formatacédo da
5 guideline, seguida da
sua circulacao global
para receber feedback

Os comentarios
6 recebidos sao
reunidos e discutidos

A guideline, ja
7 reformulada, volta a
circular

Apos ser alcangado
um consenso, a
8 guideline é anexada
ao relatorio da
reunidao

O relatério € aprovado
pelo Diretor-Geral da
OMS e apresentado
aos Orgidos
Governamentais

1 0 Adocao da guideline

Figura 3 Criacdo de uma nova guideline. Adaptado de OMS, WHO Expert
Committee on Specifications for Pharmaceutical Preparations: How does it work?

2014 (26)
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A formatagcdo e edicdo da nova guideline (Figura 3, fase 5) € responsabilidade do
Secretariado da OMS. A circulacdo global da guideline para obtencdo de feedback apos as
correcdes, é repetida as vezes que forem necessarias (Figura 3, fase 7). A reunido do Comité de
Especialistas em Especificacdes para Preparacfes Farmacéuticas, cujo relatorio contém
anexadas as novas guidelines apos ter sido atingido um consenso, ocorre anualmente (Figura 3,
fase 8). Apo0s o parecer positivo da Assembleia Mundial da Satde e do Conselho Executivo, as
guidelines sdo adaptadas consoante padrdes nacionais pelos diversos Estados-membros (Figura
3, fases 9 e 10).

Mesmo depois de adotadas, as guidelines sdo alvo de verificagdes constantes relativamente
a sua atualizacdo, relevancia e pertinéncia. Os comentérios sdo recebidos por parte de
autoridades nacionais e internacionais e de organizacdes internacionais como a UNAIDS, a
UNFPA, a UNICEF ou o Banco Mundial, associag¢Ges centralizadas no doente e organizagdes
humanitarias como os Médicos sem Fronteiras e ainda associa¢fes da industria como a
Federacdo Internacional de Fabricantes e Associacdes Farmacéuticas (International Federation
of Pharmaceutical Manufacturers Associations - IFPMA), a Alianca Internacional de
Medicamentos Genéricos (International Generic Pharmaceutical Alliance - IGPA), entre
outras. E esta revisdo regular dos textos publicados que permite a sua atualizacio perante novas
tecnologias e necessidades e, consequentemente, permite a harmonizacdo nos requisitos
exigidos (26).

As guidelines elaboradas pelo Comité de Especialistas em Especificacdes para Preparagdes
Farmacéuticas incidem sobre as diversas areas ao nivel da regulamentacdo da area do
medicamento e a sua implementacdo é importante para uma harmonizacdo regulamentar do
ponto de vista global.

e Ao nivel da inspecdo, incluem sistemas de qualidade a utilizar pelos inspetores para a
aprovacao pré-inspecao e ainda para verificacdo dos produtores e canais de distribuicao.
e Ao nivel da analise dos dossiers de documentacdo dos medicamentos, como 0
Documento Técnico Comum, a orientacdo regulamentar é feita no &mbito dos requisitos
a estabelecer para os testes de estabilidade, na avaliagdo de bioequivaléncia para a
aprovacdo de medicamentos genéricos e ainda na avaliacdo de combinacGes de doses

fixas.
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Em geral, a OMS tem vindo a proporcionar orientagéo para autoridades regulamentares de
pequena dimensdo sobre guidelines na submissdo de dossiers do produto, sob a forma de
Documento Tecnico Comum de modo a facilitar a cooperacdo regulamentar e harmonizacéo.

A orientacdo regulamentar detalhada sobre o processo de obtencdo da AIM esta descrita no
manual da OMS, datado de 2011, com o titulo “Marketing authorization of pharmaceutical
products with special reference to multisource (generic) products: a manual for National

Medicines Regulatory Authorities”, também conhecido como “O Livro Azul” (26).

4.3 Substéancias Quimicas de Referéncia Internacional (ICRS)

O Comité de Especialistas da OMS em Especifica¢Oes para PreparacGes Farmacéuticas adota
guidelines gerais para o estabelecimento, armazenamento e distribuicdo de substancias
quimicas de referéncia internacional (International Chemical Reference Substances - ICRS),
bem como listagens das mesmas, que sdo mencionadas como referéncia na Farmacopeia
Internacional e noutros documentos de garantia de qualidade da OMS. O objetivo destas
guidelines é fomentar a colaboracdo e harmonizacdo da gestdo das substancias de referéncia
por parte de varias entidades nacionais e regionais. Entre 1946 e 2009, a gestdo, os testes, 0
armazenamento e a distribuicdo dos materiais candidatos a producdo destas substancias de
referéncia estavam sob responsabilidade do Centro de Colaboragcdo da OMS para Substancias
Quimicas de Referéncia (do inglés, WHO Collaborating Centre for Chemical Reference
Substances), na Suécia, mas a partir de 2010 passaram a ser responsabilidade da Dire¢édo
Europeia da Qualidade dos Medicamentos e Cuidados de Saude (do inglés, European
Directorate for Quality of Medicines and Healthcare - EDQM). O EDQM reporta os resultados
dos testes realizados a OMS (27).

No processo anterior, ndo existia uma autoridade especifica responsavel pela libertacdo das
ICRS. Os seus testes e relatérios de andlise eram revistos pelo secretariado do Comité de
Especialistas e pelos laboratérios colaboradores e, caso estivessem de acordo com as guidelines
gerais para o estabelecimento, armazenamento e distribuicdo de substancias quimicas de
referéncia internacional, eram estabelecidas provisoriamente como ICRS, pelo secretariado do
Comité de Especialistas e pelos laboratorios colaboradores, até validacdo definitiva.
Atualmente, a andlise dos testes e relatorios dos materiais candidatos a ICRS é feita pelo
EDQM, que informa posteriormente o Comité de Especialistas da OMS em Especifica¢fes para

Preparagdes Farmacéuticas da sua decisdo (28). Em suma, embora a gestdo das ICRS esteja sob
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a responsabilidade do EDQM, € feita sob supervisdo deste comité e de acordo com as guidelines
da OMS3,

O EDQM ¢ ainda responsavel por estabelecer, armazenar e distribuir as substancias
utilizadas como Padrdes Internacionais da OMS para Antibidticos (do inglés, WHO
International Standards for Antibiotics). Em conjunto com a OMS, o EDQM realiza estudos
para estabelecer novos padrdes ou novas ICRS, sempre que necessario (29).

As substancias quimicas de referéncia sdo importantes na medida em que permitem maior
harmonizacéo na realizacao dos testes indicados pelas farmacopeias, funcionando como fatores
positivos para alcancar maior reprodutibilidade dos resultados (30). Permitem determinar a
pureza das substancias farmacéuticas utilizadas nas preparagdes e verificar o desempenho dos
métodos de analise das mesmas. Sdo adequadas para um propdsito analitico especifico, descrito
na Farmacopeia Internacional. As especificacdes e 0s métodos de teste para estas substancias
sdo revistos, pelo EDQM, de modo a incorporar os avancgos cientificos ou modificar as suas
disponibilidades de utilizacdo (por exemplo, substancias utilizadas como referéncia em testes
de identificacdo, podem passar a ser utilizadas em testes quantitativos). As ICRS sdo
normalmente preparadas pela comissdo da farmacopeia nacional ou regional ou pelo laboratorio
de controlo nacional ou regional.

As substancias quimicas utilizadas como padrfes de referéncia priméarios sdo substancias
“conhecidas por terem qualidades adequadas dentro de um contexto especifico e cujo conteudo,
guando utilizado num ensaio padréo, é aceite sem requerer compara¢des com outras substancias
quimicas” (29).

De forma a ir ao encontro do elevado nimero de pedidos de envio de ICRS e das
especificacbes de farmacopeias nacionais e regionais, € uma vez que diferentes territorios
podem adaptar diferentes versdes das mesmas GMP, surgiu a necessidade de estabelecer
guidelines para substancias quimicas de referéncia externas ao Centro de Colaboracdo da OMS
para Substancias Quimicas de Referéncia. Deste modo, foram criadas diretrizes para garantir a
integridade da replicagdo destas substancias de referéncia para os laboratorios nacionais e
regionais. Para tal, por recomendacdo do Comité de Especialistas em Especificacdes para
Preparagdes Farmacéuticas, foram criadas guidelines para a producdo de substancias quimicas

de referéncia secundarias. O seu proposito seria determinar a identidade, pureza e contetido das

3 Esta coordenac3o entre o EDQM e o Comité de Especialistas da OMS em Especificacbes para Preparacdes
Farmacéuticas permite que as decisGes relativas as ICRS tenham um impacto global, ndo se aplicando apenas a
Unido Europeia.
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substancias farmacéuticas nas preparagdes. Os resultados dos testes para uma substancia ou
padrdo secundério sdo influenciados pelos processos de calibracdo dos padrbes primarios. A
quantidade de testes e parametros caracterizados para uma substancia secundaria podera ser
inferior aos de uma substancia primaria. A preparacdo das substancias de referéncia deve estar
de acordo com as Boas Praticas de Fabrico (GMP) (30).

A OMS, para além de cooperar com 0 EDQM no estabelecimento de guidelines sobre as
ICRS, incentiva a que os produtores farmacéuticos doem matérias primas adequadas para a
producdo e disponibilizacdo destas substancias. Estas matérias primas podem ser sintetizadas
especificamente para a produgdo de ICRS ou selecionadas consoante a sua pureza e
homogeneidade.

O acesso as ICRS €, no entanto, problematico em determinadas areas do mundo, devido a
atrasos na sua entrega ou elevados custos de distribuicdo e, consequentemente, de aquisicao.
Para colmatar estas dificuldades, a OMS tem tentado reduzir a quantidade de substancias
internacionais de referéncia necessarias para 0s ensaios da Farmacopeia Internacional, através
das seguintes estratégias:

e preparacdo in-situ de impurezas para identificacdo de outras impurezas com elas
relacionadas;

e quantificacdo das impurezas por comparacdo das suas respostas nos métodos de
dete¢do com a resposta de uma substidncia “mae” numa amostra diluida,
estabelecendo fatores de correcdo para compensar a diferenca entre as respostas
da impureza e da substancia mae;

e disponibilizacdo de um espetro internacional de referéncia de infravermelhos (do
inglés, International Infrared Reference Spectra - IIRS), gravado com o método
FTIR, para utilizar nos testes de identificacao;

e fornecer métodos de analise sem ICRS, como titulacdes ou espetrometria de
ultravioleta, utilizando valores de absorvancia, particularmente Uteis como
alternativa as ICRS em métodos de cromatografia descritos na Farmacopeia
Internacional.

Estas alternativas apenas podem ser utilizadas ap6s se demonstrar que a qualidade dos

resultados analiticos para validar a qualidade das substancias ndo é comprometida (29).
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4.4 Programa de Avaliacao Externa de Qualidade (EQA)

O Sistema de Avaliacdo Externa da Garantia de Qualidade (do inglés, External Quality
Assurance Assessment Scheme - EQAAS) faz parte do processo de pré-qualificacdo dos
laboratérios de Controlo de Qualidade dos medicamentos, consistindo numa das metodologias
de Avaliacio Externa de Qualidade (External Quality Assessment - EQA). E coordenado pela
OMS em conjunto com o EDQM, tratando-se do unico processo global e independente para
medir as capacidades dos laboratorios na realizacdo de testes de Controlo de Qualidade (31).

A participacgdo nos estudos de Avaliacdo Externa da Qualidade € obrigatdria de acordo com
as Boas Praticas da OMS para os laboratorios farmacéuticos de controlo de qualidade e para
obter acreditagdo pela ISO 15189:2012%,

Esta avaliacdo externa pode ser feita através de varios processos de comparacdo entre o
laboratério avaliado e o laboratério de referéncia ou entre um grupo de laboratérios. A OMS é
dotada de um conjunto de normas internas que impedem que seja atribuida autoridade a um
laboratdrio sem que haja essa verificacdo pelos seus membros competentes.

Os métodos de EQA sdo os testes de competéncias (onde se inclui 0o EQAAS), a reavaliacao
e a avaliacdo on-site. Os testes de competéncias passam pelo envio (por parte de um laboratério
fornecedor) de amostras de referéncia que sdo analisadas pelos laboratérios em avaliagdo. Os
laboratdrios fornecedores podem ser organizacdes com ou sem fins lucrativos, mas também
organizagOes de salde governamentais, os laboratdrios centrais de referéncia e os fabricantes
de equipamentos. Os resultados destas avaliagcbes sdo comparados e reportados para 0s
respetivos laboratérios. A reavaliacdo passa por testar novamente substancias que ja foram
analisadas, permitindo a comparacdo entre laboratérios. A avaliacdo on-site trata-se de uma
visita aos laboratorios por parte das entidades avaliadoras.

A participacdo dos laboratérios no EQAAS requer 0o pagamento de uma taxa que varia
consoante a capacidade econdémica do pais. Essa taxa cobre os custos de envio das amostras
para teste juntamente com os protocolos de analise. Apds o pagamento, a OMS informa os
laboratdrios sobre o seu desempenho e confere apoio adicional para melhorar o mesmo.

Existem dadores internacionais, como o Fundo Internacional de Combate a SIDA,
Tuberculose e Malaria, que encorajam os candidatos as bolsas/doacbes a incluirem a
participacdo no EQAAS nos seus pedidos de financiamento e financiam grandes quantidades

de reagentes e materiais de laboratério.

4 Estabelece os requisitos de competéncia e de qualidade nos laboratérios médicos.
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A OMS tem um papel fundamental de apoio aos Estados-membros, na medida em que
aconselha os laboratérios de Paises em Desenvolvimento, nos quais 0 pagamento da taxa pode
ser entrave a participacdo no EQAAS, sobre possiveis fontes de financiamento que possam

ajudar a suportar esses custos (32).

4.5 R&D Blueprint

Existe ainda uma componente da OMS associada a regulamentacdo do processo de
investigacdo e desenvolvimento de novos farmacos em situaces de emergéncia, como surtos
epidémicos, o R&D Blueprint.

O R&D Blueprint consiste num plano de agdo global cujo objetivo é, nas situacdes de
emergéncia, acionar rapidamente os processos de investigacdo e, consequentemente, a
disponibilidade de testes, vacinas e medicamentos para novas ameacas de Salde Publica.

A sua estratégia de funcionamento baseia-se na identificagdo ou selecdo de varias doencas
consideradas prioritarias e mapeamento dos procedimentos de investigacdo para essas doengas
e dos perfis dos produtos ou medicamentos alvo que se pretendem desenvolver. Esse
mapeamento é depois utilizado para responder de forma rapida a novos surtos e melhorar a
resposta global para epidemias que possam surgir posteriormente, com base nas lacunas
encontradas durante a resposta dada (33).

Atualmente, as doencas que constam nessa lista sdo (34):

e COVID-19;

e Febre hemorragica da Crimeia-Congo;

e Doenca do virus Ebola e do virus de Marburg;

e Febre de Lassa;

e Sindrome respiratoria do Médio Oriente (MERS) e Sindrome respiratdria aguda grave

(SARS);

e Doenga do virus Nipah e hantaviroses;

o Febre de Rift Valley;

o Zika;

e Doenga “X™®.

% A “Doenga X” representa a ameaga de uma epidemia internacional grave, causada por um
agente patogénico desconhecido. O R&D procura estabelecer processos de preparacao
transversal que sejam igualmente relevantes para uma “Doenga X”.
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Através do R&D Blueprint, a OMS consegue assim harmonizar 0s procedimentos durante
surtos epidémicos relacionados com estas doengas (35). Relativamente ao virus Zika, por
exemplo, a intervencdo recomendada passa pela realizacdo de testes multiplex para virus
relacionados com o Zika, (como o dengue), para além dos testes tradicionais, pela vacinacao
para prevenir a transmissdo congénita do Zika e pelo desenvolvimento de ferramentas de
controlo de vetores de transmissdo, para reduzir a populacdo de mosquitos. S&o ainda
estabelecidas normas no contexto de uma epidemia, nomeadamente ao nivel do planeamento

dos ensaios clinicos e partilha de dados e informacéo (36).
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5 International Conference of Drug Regulatory
Authorities (ICDRA)

A International Conference of Drug Regulatory Authorities (ICDRA) é um férum para
fomentar a colaboracdo entre os Estados-membros sobre a regulacdo de farmacos. Tem-se
mostrado essencial guiar as autoridades reguladoras, a OMS e os stakeholders na determinagéo
das prioridades ao nivel da regulamentacdo nacional e internacional de medicamentos, vacinas,
biofarmacos e produtos farmacéuticos a base de plantas.

A globalizacéao e a extensdo da livre circulacdo, juntamente com o aumento das tecnologias
de ponta, as novas técnicas de cuidados de salde e o uso intensivo da internet trazem novos
desafios, mas também novas responsabilidades as autoridades reguladoras. Assim, o programa
da conferéncia ICDRA ¢ planeado por um comité representativo das autoridades reguladoras,
e permite que ocorra a discussdo de topicos importantes, tais como o controlo de qualidade, a
homeopatia, medicamentos a base de plantas, seguranca, acesso, regulacdo de ensaios clinicos,
novas tecnologias e e-commerce.

O seu objetivo é estabelecer o consenso e a harmonizagdo internacional, melhorar a
seguranca, qualidade e eficacia dos farmacos (37).

Embora exista sempre este objetivo geral, cada ICDRA tem um tema, sendo os painéis gerais
orientados de acordo com os mesmos. O tema é, frequentemente, discutido numa sessédo pré-

ICDRA. Algumas das edic¢des anteriores da ICDRA néo tinham um tema definido.
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Tabela 2 As edi¢bes mais recentes da ICDRA sdo marcadas por um titulo proprio, que direciona todos os tdpicos discutidos, como a
Smart Safety Surveillance, no caso da 18?2 edi¢ao. No entanto, em edi¢des menos recentes, nao existia um tema especifico, pelo que se
abordavam os desafios regulamentares numa perspetiva geral, com topicos especificos para as prioridades ou acontecimentos da altura,
como € o caso do painel sobre as licdes a reter apds a pandemia do virus HIN1 ou sobre as imunoglobulinas como antidotos para o
veneno de cobra, na 142 edicdo da ICDRA, realizada em Singapura. Embora os painéis sejam comuns em grande parte das conferéncias,

como é visivel nesta tabela, a perspetiva sobre a qual séo abordados, vai divergindo.

EDICAO TEMA/TOPICOS ABORDADOS

Smart Safety Surveillance — Maior foco na robustez dos sistemas de farmacovigilancia, certificacdo dos produtos farmacéuticos
(CPP), acdo regulamentar em crises de Saude Publica e acesso a medicamentos inovadores em situacdes de recursos limitados.
Progressos e desafios nas redes regulamentares regionais, papel das entidades regulamentares no combate as resisténcias
antimicrobianas e integridade das cadeias de distribuicdo. Regulamentacdo de dispositivos médicos, de ensaios clinicos,
terapéuticas avangadas e biossimilares. Convergéncia na farmacovigilancia.

Patients are waiting: How Regulators Collectively make a difference — Colaboracdo das NMRA para assegurar a qualidade dos
178 ICDRA | medicamentos, evitar a contrafacdo e os medicamentos que ndo cumprem os padrdes. Desafios futuros, novas oportunidades para

(2016) as entidades reguladoras, a importancia da regulamentacdo na manutencdo de padrfes durante emergéncias de sadde publica,
medicamentos pediatricos, medicamentos a base de plantas, medicamentos biol6gicos e derivados do sangue ou do plasma humano.

Ensuring Quality and Safety of Biosimilars for Patients Worldwide - Seguranca e eficacia dos biossimilares e medicamentos
derivados do plasma e o papel das autoridades reguladoras na minimizagdo dos riscos destes medicamentos. Intervengéo das
162 ICDRA | autoridades reguladoras nos sistemas nacionais de satde, formagéo de peritos para as atividades regulamentares, novas tendéncias

(2014) na regulamentacdo de dispositivos médicos, combate a contrafacdo e falsificacdo de medicamentos. Prospecdo na regulamentacao
de terapéuticas avancadas, gestdo de sistemas de GMP descentralizados, desafios atuais na integridade e transparéncia dos ensaios
clinicos.

Quality of medicines in a globalized world: focus on active pharmaceutical ingredients - Foco na garantia de qualidade das
152 ICDRA | substancias ativas dos medicamentos, utilizacdo dos elementos sanguineos como API, desafios na certificacdo de qualidade dos

(2012) API, inspecbes de GMP dos produtores de substancias ativas, colabora¢do das NMRA e visdo futura da farmacovigilanca, novas
tendéncias regulamentares de terapéuticas celulares e de medicamentos derivados do sangue e do plasma humano. Colaboragéo no

182 ICDRA
(2018)
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142 ICDRA
(2010)

132 ICDRA
(2008)

122 ICDRA
(2006)

112 ICDRA
(2004)

ambito da melhoria da qualidade dos medicamentos a base de plantas e medicamentos pediatricos. Necessidades formativas dos
colaboradores das NMRA, globalizacdo dos ensaios clinicos.

Colaboracdo das NMRA, Boas Préticas Regulamentares, desafios regulamentares dos medicamentos a base de plantas e
informacdo a reter pos-pandemia do virus HINZ1. Incluiu ainda um painel mais especifico, exclusivamente dedicado a
implementacdo de sistemas regulamentares quanto as imunoglobulinas que funcionem como antidotos dos venenos de cobra.

Adaptacdo dos sistemas regulamentares aos progressos cientificos, gestdo de danos e situacdes de risco pelas entidades
regulamentares (utilizou-se como caso de estudo o nelfinavir, um anti-retroviral que tinha sido suspenso devido a contaminagdo
com mesilato de etilo, uma substancia genotoxica). Aspetos regulamentares dos medicamentos pediatricos, combate a contrafacgéo,
inspegdes e GMP’s, regulamentagdo em doengas emergentes e ensaios clinicos. Implementagdo da ICH-Q11 e do conceito de
Quality by Design.

Novas vias regulamentares para garantir o acesso ao medicamento consoante as necessidades de Saude Publica, novos desafios
na seguranca e gestdo de crises de doencas emergentes, seguranca e qualidade de medicamentos a base de plantas, bioequivaléncia,
desafios na regulamentacdo de medicamentos bioldgicos e derivados do sangue ou do plasma humano. Papel das autoridades
reguladoras no controlo da publicidade, o papel da regulamentacdo na farmacoeconomia, desafios regulamentares nos testes de
estabilidade, colaboragdo no combate a contrafacéo e protecéo da propriedade intelectual.

Fortalecimento das estruturas regulamentares e o papel das farmacopeias, Boas Praticas de Farmacovigilancia, acesso a
terapéuticas combinadas (com particular foco no HIV/SIDA, maléria e tuberculose), com a definicdo de combinacGes de doses
fixas e uniformizacao dos processos para garantir evidéncia clinica dos beneficios das mesmas, seguranca dos medicamentos a base
de plantas, gestdo da relagdo entre as necessidades de salde publica e o mercado farmacéutico, seguranca e eficacia dos
medicamentos bioldgicos e derivados do plasma, desafios éticos e de seguranca nos transplantes de células, tecidos ou érgéos,
Boas Praticas Regulamentares, impacto das decisfes regulamentares na farmacoeconomia.
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Embora as ICDRA tenham temas diferentes, acabam por ser sempre discutidos 0s pontos
fulcrais dos desafios dos sistemas regulamentares.

Os medicamentos bioldgicos, as Boas Praticas Regulamentares, de Fabrico ou de
Farmacovigilancia, os medicamentos a base de plantas, a regulamentagdo em ensaios clinicos
e a gestdo de crises de Saude Pubica sdo exemplos de tdpicos constantes nas vérias edi¢des,
mas que sdo debatidos a luz das prioridades atuais e de perspetivas distintas, consoante 0s temas
das ICDRA.

A 182 edicdo da ICDRA ocorreu em Dublin, na Irlanda, entre os dias 5 e 7 de setembro de
2018, com o tema Smart Safety Surveillance — o ciclo de vida do medicamento e a promogao
da seguranca dos produtos farmacéuticos. Contou com diversos painéis que permitiram avaliar
0 ponto de situacdo dos sistemas regulamentares e de que modo poderiam ser consolidados,
analisar os progressos e alteracdes nas redes regulamentares regionais e qual o papel dos
reguladores nos ensaios clinicos, numa perspetiva de seguranca dos pacientes e na contencdo
das resisténcias antimicrobianas. Para além destes, teve ainda um painel dedicado a
harmonizacéo, esforgos comuns e confianca na farmacovigilancia. Terminou com uma sessao
dedicada a consolidacdo das recomendacgdes obtidas através da ICDRA (38). Focou-se no
fortalecimento da vigilancia dos medicamentos ap6s a sua entrada no mercado e na analise dos
sistemas que suportam essa mesma vigilancia, mas também permitiu realcar o papel da OMS
para facilitar o acesso ao medicamento em situac@es de emergéncia de Salude Publica. Para tal,
foi sugerida a criacdo de um procedimento para elaborar a Listagem de Uso de Emergéncia
(Emergency Use Listing), com vacinas, terapéuticas e diagndésticos in vitro ainda nao
autorizados, que poderdo ser Uteis em situacdo de emergéncia de Saude Publica. Assim, o
propdsito do procedimento de Listagem de Uso de Emergéncia € definir as etapas que a OMS
deve seguir para estabelecer a elegibilidade de produtos farmacéuticos ndo legalizados para
pertencer a essa listagem e a informacdo essencial requerida para tal. Para além disso, deve
ainda facilitar a comunicacdo entre a industria farmacéutica responsavel pela producgéo desses
medicamentos e as autoridades reguladoras, para apoiar o processo de transicdo entre a
aprovacao para uso de emergéncia e a aprovagado nos diversos paises.

Embora tenha sido sugerida na 182 ICDRA a criacdo de novas ferramentas de harmonizacao
regulamentar, foi também incentivada a utilizagéo das ja existentes, como o0 modelo eletrénico
de Certificacdo de Produtos Farmacéuticos (CPP), as plataformas de partilha de informagé&o, ou

até mesmo o Plano de Agédo Global (GAP) perante as resisténcias antimicrobianas (39).
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Um dos objetivos da OMS ¢é alinhar estas recomendagdes num plano de trabalho, que integre
o feedback recebido e que garanta consisténcia com os varios fluxos de trabalho. Este plano de
trabalho seria apresentado na 192 ICDRA, no ano de 2020. Esta conexao entre as varias edi¢des
tem-se vindo a registar frutifera, uma vez que a ICDRA funciona sobretudo como uma
ferramenta de procura de soluc@es, seguida da sua implementacdo e, por fim, andlise do
feedback na conferéncia seguinte. Na 182 edicdo foi ainda reiterada a continuacdo da utilizacéo
da Global Benchmarking Tool (GBT), que representa o sistema primario através do qual a OMS
avalia os sistemas regulamentares globais (39). Esta recomendacao veio dar continuidade a
recomendacéo da 172 edicdo, na qual foi sugerida a criacdo da Global Benchmarking Tool com
base na resolucdo 67.20 da Assembleia Mundial da Saude, sobre o fortalecimento dos sistemas

regulamentares do medicamento (38).

5.1 A Global Benchmarking Tool (GBT)
A Global Benchmarking Tool - GBT remete para o ano de 1997, durante o qual a OMS

iniciou a sua atividade de avaliacdo dos sistemas regulamentares para as vacinas. Desde entdo,
esta atividade expandiu-se a outras areas do medicamento e véarias ferramentas foram criadas
para realizar essa avaliagdo. Em 2014 comecou a planear-se a unificacdo de todas elas, o que
culminaria com a implementacéo da GBT, num periodo experimental, na 172 ICDRA, em 2016.

Esta ferramenta utiliza indicadores divididos em nove categorias, como a capacidade dos
sistemas de gestdo de risco e qualidade. Introduz também o conceito de niveis de maturidade
(ML, adaptados da ISO 9004), permitindo que a OMS avalie os sistemas regulamentares
regionais e dos Estados-membros em niveis de 1 a 4. O nivel 1 indica a presencga de apenas
alguns elementos de um sistema regulamentar, enquanto que o nivel 4 remete para um sistema
regulamentar funcional e avancado, com melhorias continuas. Pretende-se que a GBT seja
aplicada na avaliagdo® das autoridades regulamentares inseridas na lista de WHO-Listed
Authorities, que se encontrem no ML 3 ou 4, para que sejam utilizadas como autoridades
reguladoras de referéncia para o fortalecimento dos restantes sistemas regulamentares.

No panorama atual, a GBT é utilizada para avaliar os sistemas regulamentares no ambito dos
medicamentos, medicamentos derivados do plasma e vacinas, no entanto pretende-se que num
futuro proximo seja também utilizada para os teste in-vitro e dispositivos médicos (38). A

principal inovacgdo e vantagem da GBT prende-se com o facto de néo constituir apenas uma

6 0 processo de avaliac3o de potenciais WLA (WLA Framework) encontra-se em desenvolvimento, e prevé-
se a sua finalizacdo e implementag¢ao em 2021.
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introspetiva da OMS ao nivel dos seus processos de avaliagdo e atualizacdo regulamentar, mas
sim uma coordenagdo desses com as iniciativas externas. A GBT veio assim substituir todas as
ferramentas de analise de NMRA utilizadas previamente pela OMS. Os procedimentos que
constituem a GBT representam 0s meios primarios que a OMS implementou em resposta a
resolugdo 67.20 da Assembleia Mundial da Salde — Fortalecimento dos sistemas
regulamentares. A sua implementacéo permite obter um panorama atual em termos de evolugéo
dos sistemas regulamentares, o que torna mais facil a gestdo de esforcos e de aplicacdo de
recursos para concretizar a resolucgéo (40).

O problema das disparidades (verificadas Figura 5), é que quando um dos paises com nivel
de maturidade mais baixo pretende introduzir os seus produtos de salide no mercado, encontra
as mais variadas situacdes regulamentares, procedimentos pouco claros e atrasos frequentes no
acesso a medicamentos essenciais. Isto resulta em limita¢fes na inovacao, aumento dos custos

dos medicamentos e de problemas como a contrafagéo (41).
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Figura 4 A abordagem de capacitacdo das NMRA é feita em 5 passos. Fonte:
Adaptado de Khadem A, OMS. WHO Regulatory Systems Strenghtening
Programme. 2019 (40).

A intervencdo da OMS ndo passa apenas pelo incentivo a utilizacdo da GBT e em
proporcionar uma estrutura com que as NMRA se possam autoavaliar, mas também por realizar
a sua propria avaliacdo da autoridade em questdo. A OMS é também responsavel por conferir
0 apoio técnico, através de formacgdes e treinos de capacitacdo, que permitem pdr em prética o
plano de desenvolvimento do sistema regulamentar de cada pais. Existem ja registos de sucesso

resultantes da aplicacdo da GBT, como é o caso da Tanzéania, que apds um acompanhamento
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proximo pela OMS baseado em 251 sub-indicadores, se tornou o primeiro pais africano a ter
um sistema regulamentar funcional e eficaz (ML 3).

SISTEMAS REGULAMENTARES DOS ESTADOS-
MEMBROS E DIFERENTES NiVEIS DE
MATURIDADE

ML1
51%

HMML1 mML2 mML3e4d

Figura 5 Segundo dados de 8 de fevereiro de 2019, eram 100 os Estados-
membros cujo sistema regulamentar se encontrava no nivel mais baixo de
maturidade. No ML 2, encontravam-se 44 Estados-membros da ONU. Os

ML 3 e 4 incluiam um total de 50 paises. Adaptado de Khadem A, OMS.
WHO Regulatory Systems Strenghtening Programme. 2019.

Espera-se que a utilizacdo da GBT e, consequentemente, a criagdo de WHO-Listed
Authorities, venha trazer beneficios importantes para a harmonizagéo regulamentar, como a
criacdo de um sistema robusto global que promova a confianca entre as autoridades e 0 uso
correto dos recursos, a entreajuda na tomada de decisdes de aquisicdo de medicamentos e
equipamentos de salde e aumentar 0 nimero de autoridades que contribuam para o Programa
de Pré-qualificacdo, da OMS (40).
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Figura 6 - Organizacao atual das categorias de avalia¢ao dos sistemas regulamentares englobadas na Global Benchmarking Tool. A
componente desta estrutura que engloba as vacinas e medicamentos em geral é denominada de GBT, enquanto que a dos medicamentos
derivados do plasma e do sangue humano é denominada GBT + blood. Adaptado de OMS., WHO Global Benchmarking Tool (GBT) for

evaluation of national regulatory systems (38).
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6 Referenciais de Qualidade do Medicamento

6.1 Referenciais de Qualidade do Medicamento pertencentes a OMS

6.1.1

A Farmacopeia Internacional, emitida pela OMS, ¢ uma compilacdo de procedimentos

Farmacopeia Internacional

recomendados para a andlise, doseamento e determinacdo de substéncias ativas e formas
farmacéuticas. Fornece especificaces internacionais de qualidade e métodos de doseamento,
servindo de guia a qualquer Estado-membro que pretenda cumprir os requisitos ao nivel da
producdo de farmacos (42).

Os padrGes emitidos pela farmacopeia sdo usados para verificar que os produtos
farmacéuticos em circulacdo obedecem a especificacdes técnicas oficiais ao nivel de qualidade,
bioequivaléncia, estabilidade e informacéo na rotulagem. Este controlo facilita a detecdo de
produtos que ndo cumprem as especificacdes, incluindo produtos ilicitos e de contrafacdo, mas
ndo dispensa a avaliacdo regulamentar dos dados do produto para assegurar que a producéo e
controlo de qualidade dos medicamentos séo feitos de acordo com padrdes de qualidade aceites
internacionalmente. Ou seja, enquanto os ensaios da farmacopeia nos permitem testar a
qualidade das matérias primas e do produto final, em qualquer momento durante o tempo de
armazenamento, esse controlo ndo dispensa a verificacao de que todo o processo de producao

é feito de acordo com as normas exigidas (43).

Primeira Assembleia Primeiro Volume da

Mundial da Saude Farmacopeia Internacional

Acordo de Bruxelas Aprovagio do Expert
Committee on Unification of
Pharmacopoeias, para
prosseguir o trabalho
da Tecnhical Comission of

Dois anos apés se
estabelecer o Expert
Committee on International
Pharmacopoeia, foi publicado
o primeiro volume da

Estipulou-se que a Liga das
Nagbdes iria estar
responsavel pela Unified

W Pharmacopoeia. W Pharmaceutical Experts. W Farmacopeia Internacional.
6 O 0O ) O 6
A4 b4 A4 A A4 A4
Unified Pharmacopoeia m PrimoIroENconto da Expert Committee on a

Estabeleceram-se varios

Technical Comission of
Pharmaceutical Experts

International

acordos internacionais para
harmonizar as
especificagoes de qualidade
para varios MUH.

Pharmacopoeia
Organizado pela Liga das
Nagdes, abordou os
trabalhos a desenvolver
pela Unified Pharmacopoeia

A Assembleia Mundial da Saude
renomeou o Expert Committee on
Unification of Pharmacopoeias,
como Expert Committee on
International Pharmacopoeia

Figura 7 Evolucéo dos esforgos de harmonizacgéo das especificacdes de qualidade dos
produtos farmacéuticos e dos seus requisitos de producéo. Adaptado de OMS. World

Pharmacopoeias move towards increased global co-operation, 2020 (46)
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Existem, atualmente 46 farmacopeias em todo mundo, podendo ser regionais (como a
Farmacopeia Europeia, a Farmacopeia Africana ou a Farmacopeia Mercosul) ou nacionais
(como a Farmacopeia Portuguesa), que evoluiram separadamente, resultando em diferencas nos
padrdes exigidos. A necessidade de cumprir diferentes requisitos entre paises diferentes resulta
em atrasos e custos adicionais no caso de medicamentos destinados ao mercado internacional,
dificultando o acesso aos mesmos.

Assim, desde 1948, a OMS tem coordenado o processo de aproximacdo das diversas
farmacopeias existentes a nivel global (nomeada para liderar esse processo pelo atual Comité
de Especialistas da OMS em Especificag0es para Preparagdes Farmacéuticas), sendo a
Farmacopeia Internacional uma das ferramentas utilizadas para alcangar essa convergéncia. Em
1989, e em paralelo com a génese da ICH, foi criado o Grupo de Discussdo das Farmacopeias
(do inglés, Pharmacopoeial Discussion Group - PDG), pelas Farmacopeias Japonesa, Europeia
e dos Estados Unidos da América, para discutir &reas de harmonizacdo entre elas.
Posteriormente, a OMS juntou-se ao PDG enquanto membro observador (44). Ao abranger
regibes ndo pertencentes ao PDG, a OMS poderia assim guiar os seus Estados-membros de
acordo com os tépicos de harmonizacdo nele discutidos, criando condicGes para que este
processo de harmonizacdo acontecesse a nivel global e ndo apenas nas regides do Japao, Europa
e Estados Unidos da América (43).

As principais atividades do PDG tém sido ao nivel da harmonizacdo retrospetiva dos
capitulos gerais e monografias ja existentes. No entanto, a Farmacopeia Europeia e a
Farmacopeia dos Estados Unidos da América encontram-se a desenvolver um projeto piloto
para harmonizagao prospetiva (45).

Ao disponibilizar a Farmacopeia Internacional de forma gratuita para todos os seus Estados-
membros, a OMS promove o0 acesso a medicamentos de qualidade para todos, uma vez que
muitos dos medicamentos incluidos na Farmacopeia Internacional, ndo sdo mencionados
noutras Farmacopeias, por ndo serem utilizados em determinada regido ou por o seu controlo
de qualidade néo ser considerado uma prioridade para as autoridades competentes locais.

Desde a publicagdo do seu primeiro volume, em 1951, a Farmacopeia Internacional tem
vindo a focar-se nas necessidades dos paises em desenvolvimento, com base na Lista de
Medicamentos Essenciais da OMS, ou seja, dando prioridade aos medicamentos que satisfazem
as necessidades da maioria da populagcdo. Porém, as prioridades mais recentes incidem em
novos agentes terapéuticos para doengas mais prevalentes em paises em desenvolvimento,

como o HIV/SIDA, tuberculose ou a malaria. O planeamento para atualizar as monografias de
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modo a englobarem estas novas prioridades tem sido alinhado com as necessidades do
Programa da Pré-qualificagdo da OMS.’

Apesar de liderar o processo de harmonizacao das farmacopeias desde 1948, foi apenas em
2012 que a OMS convocou o First International Meeting of World Pharmacopoeias. Este
encontro, realizado em Genebra, reuniu representantes de 23 farmacopeias de todo o mundo
(44). Em 2020 realizou-se a 112 edicéo desta conferéncia internacional.

Embora o objetivo destes encontros seja a harmonizacgdo dos requisitos das farmacopeias, as
suas prioridades tém vindo a ajustar-se. No encontro de 2012, o foco era o desenvolvimento de
boas praticas — Good Pharmacopoeial Practices (GPhP) — que promovessem a partilha de
trabalhos e o reconhecimento de monografias entre diferentes farmacopeias. No entanto,
verificou-se alguma dificuldade em proceder a esta harmonizacdo de forma retrospetiva, ou
seja, nas monografias ja existentes, pelo que o foco passou a ser a harmonizacdo das novas
alteraces e dos textos a adicionar posteriormente (43).

Por sua vez, na 112 edigéo do International Meeting of World Pharmacopoeias (IMWP), em
2020, organizado pela OMS e pelo EDQM, em Estrasburgo, foi apresentado pelo PDG (no
seguimento dos trabalhos da 102 edi¢do) uma estrutura de partilha de informacéo entre o PDG
e os restantes membros do IMWP. Este plano de comunicacdo foi aceite e concordou-se que
seria testado durante um ano. Para além disto, os representantes das farmacopeias presentes no
encontro partilharam atualizagcbes quanto as respostas que estariam a dar relativamente a
contaminacdo de medicamentos por N-nitrosamina®, de modo a facilitar o alinhamento das
consideragdes dadas pelas varias farmacopeias como apoio as NMRA (46).

Os constantes avangos cientificos levam a necessidade de atualizar de forma regular as
farmacopeias, sendo realizadas adendas e revisdes parciais. Frequentemente, as farmacopeias
dos diversos paises incorporam essas revisdes e adendas feitas pela Farmacopeia Internacional.
Essa interligacdo é, inclusive, prevista por lei, assumindo a Farmacopeia Internacional um
estatuto legal cada vez que as legislacGes dos varios Estados-membros a mencionam na sua
legislagdo. Tomemos por exemplo a Indonésia — a Farmacopeia da Indonésia encontra-se

referida na legislagdo, nomeadamente no Ato da Republica da Indonésia Nimero 36, de 2009,

70 WHO Prequalification Programme é um servico da OMS, estabelecido em 2001, que visa facilitar o acesso
a medicamentos que vao ao encontro de padrbes convergentes de qualidade, seguranga e eficacia, para o
HIV/SIDA, a malaria e a tuberculose.

8 Em 2020 foi langado um alerta pela FDA sobre os resultados de testes feitos a formula¢des de comprimidos
de libertagdo prolongada de metformina, que indicavam valores de N-nitrosodimetilamina, uma impureza
carcinogénica, acima dos limites aceitaveis (que ndo devem exceder os 96 nanograma por dia).
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Artigo 105, mas encontram-se também abrangidas pela legislacdo a Farmacopeia Internacional
e a Farmacopeia dos Estados Unidos.

A existéncia da Farmacopeia Internacional proporciona ainda a OMS a oportunidade de
comentar os rascunhos de todas as farmacopeias dos seus Estados-membros e de participar em
reunibes de revisdo, consultoria e pericia & mesmas. Deste modo, a OMS consegue orientar
as monografias da Farmacopeia Internacional para que vao ao encontro das necessidades e
atualizacdes feitas nas restantes farmacopeias. Por exemplo, as diretivas da Unido Europeia
afirmam que as monografias da Farmacopeia Europeia devem ser aplicadas a todas as
substancias, formas farmacéuticas e preparacoes nela contidas. Ao ser observadora das reunides
de revisdo da Farmacopeia Europeia, a OMS consegue alinhar a Farmacopeia Internacional
com essas mesmas diretrizes. Os paises que posteriormente incorporem as recomendacdes da
Farmacopeia Internacional que se encontrem harmonizadas com a Farmacopeia Europeia teréo
maior facilidade na circulacdo dos medicamentos abrangidos por essas monografias para a
Unido Europeia, uma vez que 0s seus métodos de validagdo, controlo de qualidade ou producéo
sdo comuns. Existem diversos projetos especiais da OMS para cobrir a garantia de qualidade
de medicamentos em todo o mundo, ou seja, que envolvem a colaboracdo da Farmacopeia
Africana, Inglesa, Chinesa, Europeia e o PDG (que inclui o Japéo, a Europa e os Estados Unidos
da América).

Durante a International Conference for Drug Regulatory Authorities (ICDRA) discutem-se
varios topicos de harmonizacdo na area do medicamento, entre os quais a harmonizacao das
farmacopeias. Dos encontros paralelos e precedentes a 42 ICDRA, surgiram recomendacdes de
colocar a Farmacopeia Internacional na agenda dessa mesma edigdo. Deste modo, foram-se
encorajando os esforcos de harmonizacdo da OMS para criar padrdes de referéncia,
especialmente para 0s medicamentos que ainda ndo tinham monografias, de modo a combater
a contrafacdo, reforcando a ligacdo entre a OMS, a Farmacopeia Internacional, bem como as
restantes farmacopeias e as autoridades reguladoras nacionais. Desde entdo, a Farmacopeia
Internacional tem constado na agenda da ICDRA de forma regular.

A rede de colaboragdo da Farmacopeia Internacional com as diversas farmacopeias
existentes é bastante extensa e tem resultados visiveis em termos de adaptacdo dos textos
publicados as necessidades atualizadas das diferentes regides. Por exemplo, da colaboracdo
entre a Farmacopeia Internacional e da Farmacopeia Britanica, resultaram 3 novos textos em
2010. Também a cooperagdo entre a Farmacopeia Internacional e 0 PDG resultou em 12 novos

métodos gerais de analise de compostos, adotados em 2011 pela Farmacopeia Internacional.
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Assim, tendo a capacidade de orientar e influenciar os textos oficiais publicados numa vasta
area global, a OMS, através da farmacopeia, enquanto 6rgao internacional, consegue responder
as necessidades de controlo de qualidade dos laboratérios de farmacovigilancia pds-mercado.
Os custos desta analise sdo tidos em conta, especialmente nos paises em desenvolvimento, mas
exigindo sempre padrfes apropriados (45).

A harmonizacdo entre as varias farmacopeias ndo se baseia apenas na atualizacao dos textos
publicados, mas também no alinhamento das respostas dadas em situacdes de emergéncia de
Saude Pdblica, como o caso da sulfonilamida® (1937), da talidomida,*® (1962), ou do virus
SARS-CoV-2 (2020). Neste contexto, foi langado um alerta de cooperacao entre a Farmacopeia
Britanica, Farmacopeia dos Estados Unidos, Farmacopeia Europeia, Farmacopeia
Internacional, Farmacopeia Indiana, Farmacopeia Japonesa, Farmacopeia Mexicana, entre
outras, com o objetivo de colaborarem para apoiar a resposta as necessidades das entidades de
salde publica, incluindo as inddstrias de produtos de saude, as entidades reguladoras e o seus
stakeholders. Desta colaboragéo, resultou uma lista de monografias mapeadas que incluem

farmacos que foram investigados para o tratamento da COVID-19 (47).

6.1.2 Boas Praticas de Fabrico (GMP)

As Boas Préticas de Fabrico (do inglés, Good Manufacturing Practices — GMP) sdo a
componente dos Technical Report Series da OMS que assegura que 0s produtos farmacéuticos
sdo produzidos sob padrdes controlados e apropriados as especificacdes do medicamento, sendo
importantes no processo de garantia de qualidade. Visam diminuir os riscos inerentes a
producdo farmacéutica, que podem ser categorizados, de forma geral, em dois grupos
principais: contaminagdo cruzada e rotulagem falsificada (48).

O primeiro texto preliminar de GMP da OMS foi adotado em 1968. Em 1969, quando a
Assembleia Mundial da Saude recomendou a ado¢do da primeira versdo do sistema de
certificagdo da OMS na qualidade dos produtos do mercado global, aceitou as GMP’s como
parte integrante deste sistema.

Entre as Boas Préticas de Fabrico da OMS, podemos encontrar documentos como as Boas

Préticas de Fabrico para produtos farmacéuticos: principios basicos, Boas Praticas de Fabrico

9 A preparacdo de uma formulacdo de sulfonilamida, em 1937, cuja composicio incluia 70% de dietilenoglicol,
que pode ser fatal, levou a uma intoxicagdo em massa nos Estados Unidos.

10 A talidomida é uma substancia com propriedades anti-inflamatdrias, sedativas e hipnéticas, que surgiu na
Alemanha e foi utilizado por diversas mulheres em fase de gestacdo para o tratamento dos enjoos. Mais tarde
veio-se a verificar a sua teratogenicidade, tendo nascido cerca de 100 mil bebés com malformacgdes.
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para excipientes farmacéuticos, Boas Praticas de Fabrico para produtos bioldgicos, Boas
Préticas de Fabrico para produtos farmacéuticos estéreis, entre muitos outros (49). A sua
aprovacao é feita através de grupos de trabalho constituidos por inspetores responsaveis pelas
GMP’s, ap0ls apresentacdo na Assembleia Mundial da Salde e discussdo pelo Comité de
Especialistas em Especificagdes para Preparagdes Farmacéuticas, de acordo com 0 processo
supramencionado na Figura 3.

As GMP promovem que 0s processos de producdo estejam claramente definidos e sejam
revistos sistematicamente, culminando num sistema de melhoria continua que depende também
da auto-inspecdo dos fabricantes e da fiscalizacdo externa. Apelam a qualificacdo e validacdo
dos medicamentos produzidos em laborat6rios apropriados e listam 0s recursos necessarios a
uma producdo de acordo com as Boas Praticas, nomeadamente a presenca de pessoal
qualificado e formado, infraestruturas e equipamentos adequados, instrucdes de trabalho e
procedimentos aprovados. E também objetivo das GMP estabelecer a necessidade de manter
registos de todo o processo de producédo, que permita assegurar a rastreabilidade de cada lote,
bem como a implementacédo de sistemas de recolha de lotes quando necessario. De acordo com
as GMP, as queixas relativas a qualidade dos medicamentos sdo examinadas, as causas dos
defeitos de qualidade séo investigadas e deverdo ser tomadas medidas para as colmatar (50).

O principal problema ao nivel do sistema de GMP passa pelo facto da sua adeséo por parte
dos diversos paises ser voluntaria, tendo o pais em questdo a capacidade de escolher qual a
edicdo de GMP que pretende adotar. Isto conduz a disparidades ao nivel do nimero da edicao
dos documentos nos diferentes paises, 0 que obriga a analise das mesmas e a estabelecer acordos
de reconhecimento mutuo entre os varios paises (49). Adicionalmente, a implementacdo de
tecnologias PAT (do inglés process analytical tecnhology) direcionadas para uma abordagem
de quality by design, com gestdo de risco e variabilidade, permite o registo de dados ao longo
de multiplas unidades do processo, que podem ser utilizados em prol da melhoria e atualizacédo
das GMP. O controlo de qualidade fica assim aliado a monitorizacdo em tempo real. Tendo 0s
Estados-membros niveis de avango tecnologico distintos, a OMS deve acompanhar
proximamente a inovagéo nas tecnologias PAT, de modo a conseguir transmitir o seu impacto
na melhoria dos processos aos paises com menor capacidade de as implementar em primeira

instancia, orientando-os nesse sentido (51).
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6.1.3 Programa da OMS para Pré-Qualificacdo de Medicamentos

O Programa da OMS para Pré-Qualificacdo de Medicamentos (do inglés, WHO
Prequalification of Medicines Programme -PQP é um programa destinado a pré-qualificacdo
dos medicamentos, 0 Unico que abrange a sua garantia de qualidade a nivel global. Assegura
que os medicamentos distribuidos as regifes com recursos limitados, através da UNICEF, da
UNITAID e do Fundo Global de Combate & SIDA, Tuberculose e Malaria, tém padrdes
aceitaveis de qualidade, seguranca e eficacia.

Na fase 1 do processo, 0 PQP convida as industrias farmacéuticas a submeterem uma
declaracdo de interesse (Expression of Interest — EQOI), para avaliagdo do medicamento. De
seguida, na fase 2, a empresa da industria farmacéutica submete o dossier técnico do
medicamento, com dados relativos a pureza das substancias ativas e excipientes, dados sobre o
produto acabado (como informacdo sobre a sua estabilidade) ou resultados dos testes de
bioequivaléncia. Na fase 3, é realizada uma avaliacdo pelos peritos da OMS e pelos
colaboradores das NMRA. Na fase 4, procede-se a uma inspecdo aos locais de producéo e
centros de investigacdo que foram contratados para realizar os ensaios clinicos do
medicamento. Por fim, na fase 5, € tomada a deciséo de incluir ou ndo o medicamento na lista

de medicamentos pre-qualificados pela OMS (Figura 8).

2. Submissao
do dossier 3. Avaliacao 4. Inspecgdo | 5. Decisdo
técnico

Figura 8 O processo de pré-qualificagdo de medicamentos apresenta
cinco fases distintas. Nao pré-qualifica apenas os medicamentos, mas
também as substancias ativas e excipientes utilizados nas preparacoes

farmacéuticas distribuidas e ainda os laboratdrios de controlo de
qualidade, através de um processo detalhado de avaliacdo dos produtos
finais e dos processos de producao dos mesmos. Adaptado de OMS.
Prequalification of medicines by WHO [Internet]. 2013 (52)

Os medicamentos passiveis de serem candidatos a integrarem o PQP s&o 0s que se encontram
na Lista da OMS de Medicamentos Essenciais da OMS ou cujos dados e documentacao foram
submetidos para avaliacdo para a integrarem, e ainda, 0s que séo recomendados pelas guidelines
de tratamentos da OMS.
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A quantidade e qualidade da informacdo disponibilizada influencia a duracdo do processo
de PQP, podendo este demorar trés ou mais meses. Apds uma decisdo positiva, sao realizadas,
regularmente, reinspeccbes para garantir que os medicamentos e os locais de producdo se
mantém dentro dos requisitos e 0s processos sdo os adequados, mesmo apOs quaisquer
alteracdes.

O PQP permite garantir a qualidade dos medicamentos distribuidos em regiGes cujos
processos de avaliagdo ainda tém limitagOes. Para além disso, tem uma componente de
capacitacdo dos colaboradores das autoridades regulamentares nacionais dos paises dessas
regides, através da organizacao de formagdes e da oferta de um posto rotativo de trés meses, na
sede da OMS, que permite transmitir conhecimentos técnicos que podem, posteriormente, ser
transmitidos dentro das NMRA dos paises em desenvolvimento.

Adicionalmente, o Mdisponibiliza assisténcia técnica as industrias farmacéuticas e
laboratérios de Controlo de Qualidade. Tal ndo acontece diretamente através dos especialistas
envolvidos no PQP, mas através de peritos que realizam auditorias e formacdes através da

OMS, com o objetivo de resolver problemas técnicos especificos (52).

6.2 Referenciais de Qualidade do Medicamento extra-OMS

6.2.1 PIC — Convencéao de Inspecdo Farmacéutica

Estabelecida em 1970, pela European Foreign Trade Association (EFTA), tratou-se de uma
convencao formal entre vérios paises, cujos membros iniciais eram a Austria, a Dinamarca, a
Finlandia, a Islandia e 0 Reino Unido. Esta iniciativa traduzia-se numa tentativa de desenvolver
normas comuns entre 0s estados membros. Os seus objetivos eram o reconhecimento mutuo e
formacédo dos inspetores, a harmonizacao dos requisitos GMP, a uniformizacao dos sistemas de
inspecdo e a partilha de informacao.

Ao ser um tratado internacional, demorava muito tempo a que 0s assuntos fossem
formalmente discutidos e ultrapassassem todas as etapas até que fossem tomadas decisdes pela
PIC. Para além disso, existiam incompatibilidades legais que impediam a adicdo de novos
paises, 0 que por si sé iria contra 0s objetivos da harmonizagdo. Foram assim necessarias
alternativas mais praticas e que facilitassem o processo de comunicacdo, transmissdo de
informacbes e, consequentemente, tomada de decisdes, como a PIC/S — Esquema de

Cooperacdo na Inspecdo Farmacéutica (53).
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6.2.2 PIC/S — Esquema de Cooperacéo na Inspecdo Farmacéutica

Trata-se de um sistema informal, estabelecido em 1995, que visa melhorar a colaboracao
internacional ao nivel da Implementagao das GMP’s. Surgiu como uma extensao a Convengao
de Inspecdo Farmacéutica (PIC). Encontra-se disponivel para as autoridades internacionais que
tenham um sistema e inspe¢do comparavel ao das GMP’s e cujo sistema de qualidade seja
centrado nos processos de fabrico, de acordo com a 1ISO 9001.

O seu principal objetivo € estabelecer procedimentos de inspecdo que sejam consensuais e
mundialmente harmonizados, desenvolver ¢ promover padroes de GMP’s similares, formar e
avaliar as autoridades reguladoras nacionais e os inspetores de GMP’ e dar diferentes
oportunidades de especializacdo. Facilita, assim, a cooperacdo e o networking entre as
autoridades competentes. E neste ambito, da formac&o dos inspetores, que a relacdo entre a
OMS e a PIC/S incide, através da troca de informacéo, da participacdo de membros da OMS
nas reunides da PIC/S e também o inverso. Ndo s6 a OMS, mas também todas as outras
organizacgdes com parceria com a PIC/S, frequentemente assistem as reunides da PIC/S.

O primeiro PIC/S GMP Guide foi elaborado com base nas GMP ja estabelecidas pela OMS,
marcando assim o inicio da relacdo entre ambas. No entanto, esta relacdo tida entre as duas
entidades nédo representa uma obrigacdo legal e embora sejam assinados pela Organizacao
Mundial de Salde, os termos do acordo de cooperacao entre ambas as partes ndo se aplicam
automaticamente aos Estados-Membros da OMS nem aos membros da PIC/S, mas sim as
relacBes entre ambas. A OMS serve assim como elo de ligacdo para a cooperacao e entreajuda
de paises que ndo se encontram abrangidos pela mesma organizacdo, constituindo uma
ferramenta de apoio e ndo uma obrigatoriedade. No fundo, a OMS estabelece-se uma vez mais
com um papel observacional, a semelhanca do que acontece com a ICH, mas inclui também
nos seus Expert Meetings membros da PIC/S que, de outro modo, ndo lhes teriam acesso, o que
fomenta a troca de informacao e a partilha de dados criticos para a harmonizacéo regulamentar
(54).

6.2.3 Conselho Internacional de Harmonizacgao

O Conselho Internacional de Harmonizagdo - anteriormente denominado de Convengdo
Internacional de Harmonizagéo (ICH), estabeleceu-se como organizacédo internacional a 23 de
outubro de 2015, apos varios anos de elaboracdo de guidelines bem sucedidas na harmonizacgéo
do desenvolvimento farmacéutico (55).
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A necessidade de harmonizagdo da avaliagcdo da qualidade dos medicamentos foi surgindo
ao longo do tempo, muitas vezes associada a tragédias ocorridas com a libertacdo de certos
farmacos no mercado (ex. talidomida). O Conselho da Europa foi pioneiro na harmonizacgéo da
regulamentacdo, na década de 80, e os bons resultados obtidos levaram a discussdo das
possibilidades de harmonizacédo entre a Europa, 0 Japao e os Estados Unidos da América. No
entanto, foi apenas na Conferéncia das Autoridades Reguladoras de Medicamentos da OMS,
ocorrida em Paris no ano de 1989, que os planos de acdo nesta area comecaram a ser concebidos
e postos em pratica. Pouco tempo depois, as varias entidades envolvidas abordaram a Federacgéo
Internacional de Fabricantes e Associa¢Oes Farmacéuticas (IFPMA) para discutir uma iniciativa
conjunta do setor regulador sobre a harmonizag&o internacional, sendo assim originada a ICH.

A OMS é por vezes descrita como tendo um papel de observador na ICH, com a
particularidade de abranger paises e regides que a ICH ndo contempla. Poder-se-a clarificar o
papel da ICH, dizendo que esta acaba por ser fulcral na harmonizacdo entre trés regioes
principais (Japdo, EUA e Europa), sendo o seu objetivo principal a harmonizagéo das praticas
e dos padrdes entre elas. A OMS, sendo mais abrangente e ndo sendo destinada especificamente
a harmonizacdo regulamentar, como a ICH, mas sim a promocao do estado maximo de saude
em geral e ao combate as desigualdades no acesso a satde a nivel global, acaba por adotar um
papel informativo para paises com menor guidance a nivel regulamentar e com debilidades
técnicas mais evidentes. Num contexto pratico, a ICH acaba por influenciar muitas das
orientacdes que a OMS transmite posteriormente num contexto mais abrangente.

No entanto, o papel da OMS nesta conexdo tem sido questionado, relativamente a sua
relevancia, uma vez que na préatica essa ligacdo acaba por ndo estar ao encargo da OMS, pois
muitos dos paises que ndo pertencem a ICH desejam na mesma implementar as guidelines que
dela originam, sem que para tal seja necessaria a intervencdo da Organizacdo Mundial de Saude.

As guidelines elaboradas pela OMS, publicadas com o objetivo de serem ferramentas de
apoio, acabam por considerar as conclusdes alcancadas na ICH. No entanto, ndo é s6 a OMS
que observa e encontra vantagens nesta relacdo com a ICH. Tendo uma extensdo maior, a OMS
permite realizar estudos e pesquisas de informacdo nos seus Estados-Membros, inclusive os
que ndo pertencem a ICH, que séo Uteis para a formulagdo das guidelines, dando acesso a dados
que seriam mais dificeis de obter para a ICH, caso néo existisse a intervencdo da OMS. Por
exemplo, no WHO Technical Report Series, n® 1010, 2018, é apresentado um texto publicado
pela ICH no seu website, a propdsito da remocéo da guideline Q1F Stability Data Package for

Registration Applications in Climatic Zones Il and IV, que descrevia as condigdes para a
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realizacdo de testes de estabilidade em paises localizados em zonas climaticas 111 (quentes e
secas) e IV (quentes e humidas). Nesse texto, ¢ dito que “a OMS realizou um estudo entre os
seus Estados-Membros, para se chegar a um consenso acerta do estabelecimento da humidade
relativa de 30°C/65% como condicGes de armazenamento a longo prazo para regides quente e
humidas”. E assim observavel que os estudos realizados pela OMS sdo utilizados pelas
iniciativas de harmonizacdo regulamentar para a atualizacdo das suas guidelines, de modo a
estarem mais adequadas as variacGes das condicGes de producdo ou armazenamento dos
medicamentos e, desse modo, mais aptas a globalizacdo do mercado farmacéutico. (56)(57)
Foi publicado, pela OMS, um relatério acerca do impacto da implementacéo de guidelines
ICH em paises ndo abrangidos pela ICH. Este relatorio provém de um encontro entre entidades
reguladoras do medicamento que trabalham com a OMS, ocorrido em 2001. Neste encontro,
foram postos sob analise os diversos esforcos realizados internacionalmente no sentido de
harmonizar os requisitos regulamentares na pratica farmacéutica, em relacdo as normas
estabelecidas na ICH. Do encontro resultaram recomendacges para que a OMS mantivesse uma
posicdo de observador no Comité de Direcdo da ICH, mas adotando um papel mais proativo.
Outra das recomendacdes passava pela necessidade da OMS estabelecer um mecanismo de
revisdo e elaboracdo de guidelines ICH de modo a produzir guidelines da OMS, e também de
aconselhar acerca dos beneficios e riscos da implementacdo das diretrizes ICH selecionadas
sobre a qualidade de medicamentos e o possivel impacto das atividades de harmonizacéo da
farmacopeia nas regides abrangidas pela ICH de acordo com padrBes para a producdo de

medicamentos genéricos em paises nao-ICH (58).

58



7 Intervencdo da OMS nas iniciativas de

harmonizacgéo regulamentar “regiao-especificas”

Com o aumento da consciencializacdo sobre os beneficios da harmonizacdo regulamentar,
nomeadamente o facto das discussdes técnicas e a troca de ideias fortalecerem a capacidade de
expandir o acesso a medicamentos essenciais ou filtrar produtos ndo seguros mais facilmente,
as entidades reguladoras criaram iniciativas de harmonizacdo regulamentar “regido-
especificas”. Estas iniciativas foram primeiro criadas pelos paises mais favorecidos, tendo os
paises com menos recursos iniciado este processo varios anos mais tarde. Os resultados
imediatos destas iniciativas traduzem-se na eliminag¢ao dos testes “country-specific” (testes
implementados especificamente em cada pais), na diminuicdo das lacunas (ou gaps) na
interpretacdo de dados e ainda na diminuicdo dos custos para as empresas farmacéuticas devido
a necessidade de criar apenas um conjunto de dados e documentacdo para submissdo em
diferentes paises.

Para além da ICH, j& abordada neste documento, tém sido estabelecidas em diferentes partes
do mundo outras iniciativas, mesmo por paises menos favorecidos, tais como:

e Mercosul';

e Pan-American Network for Drug Regulatory Harmonization (PAN — DRH);

e East African Community (EAC);

e Zazibona'?

e FEurasian Economic Union;

e Gulf Cooperation Council,

e Association of Southeast Asian Nations (ASEAN);

e Asia-Pacific Economic Cooperation (APEC).

Tomemos como exemplo dos beneficios desta cooperacdo os membros da ASEAN. As
discussOes técnicas que partiram desta iniciativa aprofundaram de tal forma o tema dos testes
de estabilidade que levaram a uma revisdo das guidelines da OMS, o que permitiu que estas

passassem a incorporar condigdes de armazenamento de medicamentos mais apropriadas para

11 Mercado Comum do Sul. Organizag3o politica e econdmica que engloba a Argentina, o Brasil, o Paraguai,
o Uruguai e a Venezuela.

12 processo de colaboracdo entre as autoridades nacionais reguladoras do medicamento de 14 paises da
regido da Africa Austral, incluindo Zimbabué, Botsuana, Namibia e Zambia, que avaliam conjuntamente os
medicamentos para efeitos de registo e autorizagdo de introdugdao no mercado.
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regides climéaticas mais quentes e hdmidas. A ASEAN inclui 10 paises com diferencas
significativas em termos de populagdo, Produto Interno Bruto per capita, entre outras. Deste
grupo de paises, a Singapura é um produtor e exportador relevante de medicamentos
bioldgicos'®, enquanto que outros Estados-membros menos favorecidos da ASEAN nio tém
tanta relevancia em termos de capacidade produtora. A ASEAN iniciou a harmonizagdo no
setor farmacéutico antes do ano 2000, através do Grupo de Trabalho de Produtos Farmacéuticos
(do inglés, Pharmaceutical Products Working Group - PPWG), que faz parte do Comité
Consultivo da Padrdes e Qualidade da ASEAN (do inglés, ASEAN Consultative Committee of
Standards and Quality) presidido pela Malésia. A principal diferenca entre este e 0 processo de
harmonizacdo europeu prende-se com a auséncia, entre 0s membros da ASEAN, de um
“common legal framework”, que origina algumas limitag¢des:

e O PPWoG € obrigado a assegurar que as suas decisdes sdo compativeis com a legislacdo
dos seus membros ao nivel da producao;

e A Indonésia, a Malésia, a Singapura e a Tailandia sdo também membros da PIC/S, o
que significa que as suas GMP devem ser equivalentes, por exemplo, as da Unido
Europeia, dos Estados Unidos da América e da Australia, o que leva a que 0s restantes
membros da PPWG que néo estejam na PIC/S tenham dificuldades a produzir segundo

estes padrdes internacionais.

Apesar destas limitacdes, a ASEAN conseguiu desenvolver um conjunto Gnico de requisitos
técnicos para obtencdo da AIM, bem como vérias guidelines internacionais para aplicacdo
destes requisitos. Para concluir os beneficios desta harmonizacdo, a ASEAN iniciou projetos
de joint assessment, procedimentos formais nos quais a mesma candidatura é submetida em
simultdneo aos paises-membros. Segue-se a avaliacdo pelas NMRA, em conjunto, seguida da
elaboracdo de um relatério de joint assessment. A decisdo final é tomada por cada NMRA,
individualmente, através do seu procedimento normal de tomada de decisdo, mas com base no
relatorio conjunto e em considerac@es relevantes a nivel nacional. As vantagens de fazer joint

assessements sao:

13 A industria biofarmacéutica é a segunda maior do pais, produzindo cerca de 16 mil milh&es de euros em
exportagdo. Segundo dados de margo de 2020, 30 empresas internacionais escolheram instalar-se em
Singapura, incluindo 8 das 10 principais empresas do setor.(70)

60



a obrigatoriedade das NMRA estarem de acordo nos critérios de elegibilidade de
medicamentos aceites no Joint Assessment Procedure, o que leva a discussdes
importantes acerca das prioridades de admisséo;

e aobrigatoriedade das NMRA concordarem com os moldes de documentacéo dos dados,
de elaboragdo de relatdrios, o que leva a revisdes importantes dentro de cada pais;

e acomunicacdo entre os profissionais de cada ARN, cujos conhecimentos técnicos nao
se encontram ao mesmo nivel entre cada pais, permite a partilha de conhecimentos e a
aprendizagem sobre o0s temas discutidos;

e a oportunidade de analisar as situacdes através de diferentes angulos, para identificar

problemas cuja relevancia atribuida numa avaliacdo isolada ndo é a mesma que no

sentido global. Por exemplo, a relacdo beneficio/risco de um antimalarico nédo é a

mesma num pais endémico para a maléria como a Myanmar (antiga Birmania), que num

pais ndo-endémico como a Singapura. No entanto, as pessoas de Singapura facilmente

viajam frequentemente para 0 Myanmar, o que leva a transmissdo do virus (59).

O papel da OMS estende-se para além destas iniciativas de colaboracdo regulamentar,
trabalhando com a Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) ou a Food and Drug
Administration (FDA), tendo ambas fun¢ées vinculativas, como a aprovacao de medicamentos
e a emissdo de pareceres técnico-cientificos sobre os mesmos.

A OMS tem a particularidade de ter estabelecido acordos de confidencialidade com
autoridades regulamentares que a EMA néo estabeleceu, 0 que permite fazer a ligagcdo entre
essas autoridades, ao ter conhecimento de informacdes de ambas as partes. A OMS consegue
assim ter informac6es sobre a seguranca, eficacia e qualidade de medicamentos ja autorizados
ou sob revisdo na Unido Europeia, retirando dai consideracdes que pode recomendar aos seus
Estados-membros ou, no sentido inverso, ja pré-qualificados ou sob revisao pela OMS e assim,
partilhar essas recomendaces com a EMA, respeitando todos os termos de confidencialidade
estabelecidos.

Dentro desses termos, esta incluida a troca de informagdes entre a OMS e a EMA ao nivel
de dados de farmacovigilancia apés a entrada dos medicamentos no mercado, sobre reacoes
adversas e recomendacdes de seguranca, aconselhamento cientifico, processos de autorizacdo
de introdugdo no mercado relevantes para a Saude Publica, classificacdo de medicamentos

orfaos, planos de investigacdo pediatrica, dados sobre inspecoes e relatdrios de ensaios clinicos.
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Em 2015, foi estabelecido um acordo para a transmissédo direta de dados sobre suspeitas de
reacOes adversas ocorridas na Unido Europeia para o Centro de Monitorizagio de Uppsala®.
A relacdo entre a OMS e a EMA ndo se foca apenas na farmacovigilancia e partilha de
informacao relativamente aos paises da Unido Europeia. Ambas colaboram para providenciar
aconselhamento cientifico sobre medicamentos para mercados externos a Unido Europeia, caso
se encontrem na categoria de medicamentos utilizados para prevenir ou tratar doengas de grande
interesse para a Saude Pablica, como vacinas incluidas no Programa Expandido de Imunizacéo
(do inglés, WHO Expanded Programme on Immunization). Adicionalmente, desde 2014 que a
EMA participa num projeto piloto desenvolvido pela OMS para facilitar o registo de
medicamentos em paises fora da Unido Europeia onde os recursos para as atividades

regulamentares sejam limitados (60).

140 Centro de Monitoriza¢do de Uppsala é uma fundac3o independente sem fins lucrativos, que funciona
como centro de colaboragdo da OMS para monitorizagéo internacional de farmacos.
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8 Plano de Intervencdo das NacOes Unidas nas

Substancias Psicotropicas

A intervencdo das Nac6es Unidas ao nivel das Substancias Psicotropicas é feita através de
um grupo independente de especialistas na area das drogas e de farmacos. Este grupo avalia 0s
riscos para a saude e os beneficios do uso de substéncias psicoativas de acordo com a
predefinicdo de critérios fixos, baseados em evidéncias de potencial dependéncia das
substancias, de abuso e probabilidade de ocorréncia do mesmo, e as aplicacdes terapéuticas de
cada substancia. As recomendac6es do Comité de Especialistas em Dependéncia de Drogas e
Medicamentos Psicotrépicos (do inglés, Expert Committee on Drug Dependence - ECDD) sdo
apresentadas ao Secretario-geral das Nagdes Unidas pelo Diretor Geral da OMS e a Comissao
de Narcoticos das Nacdes Unidas (CND). O CND retine em marco de cada ano em Viena para
rever e analisar a situacdo global ao nivel das drogas, considerando assuntos relacionados com
a prevencao, reabilitacdo e trafico (61).

As conclusdes, conselhos e diretrizes resultantes da reunido deste comité e das opinides
cientificas dos peritos envolvidos, sdo publicadas através de Technical Report Series da OMS,
a semelhanca do que € feito para inUmeros outros aspetos da regulamentacdo de medicamentos.

Os peritos que nele participam nos encontros da ECDD, fazem-no dando o seu contributo
individual enquanto cientistas e ndo como representantes dos préprios governos, pelo que a
OMS consegue ter assim um conjunto de opinibes fundamentadas, com rigor técnico e
cientifico, desprovidas de interesses secundarios. Nestas reunides, participam observadores do
Conselho Internacional para o Controlo de Narcéticos (do inglés, International Narcotics
Control Board - INCB), cujas func¢Bes sdo garantir o cumprimento do estabelecido pelas trés
convencg@es internacionais de controlo de substancias psicotropicas e narcéticos, garantir a
disponibilidade das substancias sob controlo para o seu uso legal e evitar a utilizacdo das
mesmas para atividades ilicitas, mantendo sempre em mente o principio base da Single
Convention on Narcotic Drugs e da Convention of Psychotropic Substances, que declara que
estas substancias sao indispensaveis a nivel terapéutico e cientifico. O INCB é constituido por
13 membros, sendo trés deles escolhidos de entre candidatos selecionados pela OMS e é, no
fundo, uma agéncia interna da sede das Nacdes Unidas em Viena, na Austria (62).

Também em 2012, o INCB e a OMS desenvolveram em conjunto o Guide on estimating

requirements for substances under international control. Este guia é, no fundo, uma ferramenta
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de controlo, uma vez que as Autoridades Nacionais Competentes devem enviar anualmente
estimativas das quantidades de narcdéticos e outras substancias psicoativas que necessitem para
satisfazer as suas necessidades terapéuticas e cientificas, limitando e controlando assim o seu
uso para outros fins. O guia pretende, assim, ajudar os paises a calcular essas quantidades,
evitando que o envio de estimativas inferiores as reais necessidades tornem o acesso dos doentes
a estas substancias mais demorado (63).

Embora exista esta relacdo de proximidade e cooperacéo entre a OMS, o INCB e 0 CND, é
de ressalvar que as convencdes internacionais de controlo de substancias psicotropicas
permitem que o CND decida contrariamente as recomendacdes da OMS. Por exemplo, em
mar¢o de 2013, a OMS recomendou que o acido ¥-hidroxibutirico (GHB) fosse movido da
categoria IV para a categoria 11*°, e que o dronabinol (uma forma sintética do A-9-
tetrahidrocanabinol) fosse alterado da categoria Il para a categoria I1l. Apenas a alteracdo do
acido y-hidroxibutirico foi aceite nesse ano (64).

No ambito da pandemia da COVID-19, o INCB, a OMS e o Gabinete da OMS contra
Drogas e Crime (do inglés, United Natios Office on Drugs and Crime - UNODC), reiteraram
em conjunto a necessidade dos governos assegurarem 0 acesso as substancias controladas, tais
como sedativos e analgésicos utilizados nos processos de intubacdo e também no ambito de
situacbes ndo relacionadas com a COVID-19, como os cuidados paliativos, condicdes

neuroldgicas e de saide mental (65).

15 A Single Convention of Narcotic Drugs divide as substancias em 4 categorias com base na sua restricio de
utilizacdo (Schedule I, Schedule Il, Schedule Il e Schedule 1V)
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9 Conclusoes

A Organizacdo Mundial de Saude destaca-se das restantes organizacdes e iniciativas de
harmonizacdo pela sua elevada abrangéncia ao nivel dos assuntos regulamentares do
medicamento.

Essa grande abrangéncia permite chegar a todas as regides mundiais e quebrar barreiras que
sdo impostas pelas divergéncias a nivel de recursos. Isto acontece porque entre 0S seus
colaboradores, estdo presentes grupos de peritos altamente especializados, que através de
processos bem definidos emitem pareceres e recomendacgdes sobre diversas fases do ciclo de
vida do medicamento, sob a forma de Technical Report Series. Assim, todos os Estados-
membros da Organizacao Mundial de Satde acabam por ter acesso a essa informacao altamente
verificada e de elevado rigor cientifico. Se a falta de recursos constitui uma barreira para o
desenvolvimento de sistemas regulamentares robustos, a partilha de informacao e a participagéo
da Organizacdo Mundial de Saude enquanto observadora das varias iniciativas de harmonizacgéo
ajuda a quebra-la, pois consegue ficar a par dos avancgos cientificos e orientar a sua
implementacdo nos paises que ndo tém uma estrutura solidificada para os monitorizar, ou que
n&o participam em nenhuma iniciativa de harmonizacéo.

No entanto, o elevado volume de topicos de desenvolvimento a nivel da Salde e planos de
trabalho da Organizacdo das Nacgdes Unidas, tornam dificil medir os seus impactos numa
perspetiva global. A Organizacdo Mundial de Satde tem encontrado alguns conflitos estruturais
precisamente devido a sua elevada abrangéncia, sendo a coordenacao da sua posicao técnica e
cientifica com a sua relacdo com as entidades governamentais dos 194 Estados-membros um
dos grandes desafios que enfrenta de momento.

E importante realgar que a Organizacdo Mundial de Salde tem vindo a desempenhar um
papel fulcral no combate a diversas doencas infeciosas, como a tuberculose, a malaria ou a febre
de dengue, pois uniformizou vérias técnicas de diagndstico e processos de selecdo de
tratamento. A sua posicdo privilegiada ao nivel de conhecimento cientifico deve ser utilizada
para reforcar a confianga dos Estados-membros, deixando bem claro que a agenda das entidades
que a financiam ndo se sobrepBe aos interesses de Saude Publica e dando primazia a

comunicacéo e partilha de informagéo, tanto a nivel interno como externo.
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N&o se trata de averiguar se a harmonizacdo regulamentar na area do medicamento ir& ou
ndo continuar a ter avangos significativos no caso da auséncia da Organizacdo Mundial de
Saude, mas sim de compreender que enquanto alguns paises estariam inseridos em redes solidas
de cooperacao que lhe permitissem dar continuidade, existe muita informacao sobre os paises
que ndo pertencem que estd dependente dessa recolha de dados por parte da Organizacéo
Mundial de Salde e, consequentemente, seria perdida, 0 que no contexto da globalizacéo e
expansdo de mercado atual, teria graves consequéncias nos processos de acesso ao
medicamento.
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Figura 9 A OMS acaba por ser a Unica organizacao a nivel mundial que
consegue estar em contacto com as diversas iniciativas de harmonizacéo na area
do medicamento em simultaneo, e criar diretrizes que tém em conta as diferentes

necessidades mas que, ainda assim, sdo aptas ao reconhecimento de padrdes e

requisitos minimos de qualidade reconhecidos entre diferentes regides. A sua

rede de peritos altamente especializados permite assim que a organizacao dé
formacdes e capacite 0s paises com sistemas regulamentares menos

desenvolvidos e estruturados.
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10 Epilogo

A luz da pandemia da COVID-19, causada pelo virus SARS CoV-2, a OMS tem vindo a
coordenar esfor¢os de colaboragdo para assegurar o acesso global e equalitario a eventual
vacina para a COVID-19, quando esta for aprovada. O compromisso entre a industria
farmacéutica, os paises produtores e os centros de investigacdo, tem sido fomentado com base
na ideia de que “no one is safe, unless everyone is safe” (ninguém esta seguro, a ndo ser que
toda a populacéo este segura). N&o basta apenas desenvolver uma vacina, é necessario assegurar
a capacidade de producdo da mesma de modo a que esteja disponivel para toda a populagéo
mundial. (66)

N&o s0 os paises em desenvolvimento tém enfrentado preocupacdes relativamente ao acesso
a vacina, mas mesmo alguns paises ricos que tenham um menor mercado no que diz respeito a
importagdo de medicamentos ou menor capacidade de producdo. Mariangela Simé&o, vice-
diretora-geral da OMS, responsavel pela area de Acesso a Medicamentos, Vacinas e Produtos
Farmacéuticos, tem vindo a coordenar esforcos que vdo de encontro a essas preocupacoes.

No sentido de acelerar o fim da pandemia, a OMS, em conjunto com a Bill & Melinda Gates
Foundation, a Welcome, a GAVI - The Vaccine Alliance, o Fundo Global, o Banco Mundial, o
Fundo Internacional para a Compra de Medicamentos — Unitaid, e a Fundagdo para Novos
Diagnosticos Inovadores — FIND, criou o Access to Covid-19 Tools (ACT) Accelerator, com o
objetivo de acelerar o combate a pandemia com a distribuicdo de testes, de medicamentos
utilizados no tratamento da COVID-19, apoio a investigacdo para o desenvolvimento da vacina
e apoio monetario para restaurar a atividade econdémica da sociedade.(67)

Adicionalmente, em conjunto com a CEPI e a GAVI, a OMS tem gerido uma plataforma
colaborativa, a COVAX, para assegurar 0 acesso global e equalitario a eventual vacina. A
COVAX é um dos pilares do ACT, estando ambas as iniciativas intimamente relacionadas e
interdependentes. Um dos seus objetivos é dar apoio aos estudos clinicos que estdo a ser
desenvolvidos; o outro ¢ a criacdo de uma estrutura para gerir a alocacdo das doses da vacina
aos diversos paises. Numa primeira instancia, todos os paises deverao receber doses suficientes
para vacinar 3% da sua populacdo, na qual estdo incluidos os profissionais de salde e
prestadores de cuidados. Na segunda fase, deverdo ser recebidas doses para 20% da populacao
de cada pais, que deverdo ser alocadas a grupos de risco. Na terceira fase, as doses deverao ser
suficientes para vacinar mais de 20% da populagéo e, dai em diante, a producdo ira continuar
de modo a disponibilizar a vacina consoante as necessidades de cada pais.(68)
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"Esta crise trouxe um espirito de colaboragdo sem precedentes
(...), tem-se verificado a partilha de conhecimentos entre as
grandes empresas farmacéuticas que anteriormente se focavam
na prote¢ao dos dados durante a investiga¢do, as universidades e
centros de investigacdo e os paises em desenvolvimento, que

apresentam a maior capacidade de produg¢ao, de uma forma nunca
antes pensada.”

MariangelaSimao, Vice-Diretora-Geral da OMS
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