.- ANVISA

Agencia Macional de Vigilancia Sanitaria

=
1
VOTO N2 173/2022/2022/SEI/DIRE2/ANVISA

Processo n?25351.928808/2021-37

Proposta de Consulta Publica para Instrugdo
Normativa que estabelece as modalidades e os
critérios aplicados para o procedimento
otimizado de analise, em que se utiliza das
analises conduzidas por Autoridade Regulatoria
Estrangeira Equivalente (AREE) ou por
Organismo Internacional Estratégico (OIE) para
fins de regularizagcado de medicamentos,
insumos farmacéuticos ativos (IFA) e produtos
biol6gicos em territorio nacional.

Area responsavel: GGMED/GGBIO/DIRE2

Agenda Regulatéria 2021-2023: Projeto 8.36 - Aproveitamento de analise realizada por
Autoridade Reguladora Estrangeira Equivalente para fins de regularizacdo de produtos no
ambito da GGMED.

Relator: Antdnio Barra Torres

1. Manifestacao

Nos ultimos 10 anos, a Anvisa tem participado ativamente das discussdes
internacionais relativas ao melhor aproveitamento dos limitados recursos humanos e
financeiros das autoridades reguladoras, de modo a se evitar a duplicagdo de esforcos e a
obtencao de resultados mais eficientes em prol da promog¢ao a saude humana.

A discussédo evoluiu ao longo dos anos, estressando e superando diversas
etapas para o estabelecimento de modelos viaveis, operacionais e eficientes que dessem
suporte a adogao de praticas de confianca entre autoridades com convergéncia e consisténcia
regulatéria, tanto dos guias e diretrizes, quanto das praticas aplicadas por cada autoridade
reguladora.

Nessa caminhada, foram profundamente debatidos os beneficios e os riscos
relativos a matéria. Inicialmente, autoridades reguladoras de maior envergadura tinham o
receio de avancgar na implementacdo de estratégias que conferissem peso significativo a
avaliacbes realizadas por autoridades reguladoras estrangeiras. A preocupacgéo era de que
essas autoridades reguladoras que tinham conquistado, a duras penas, a confianca e a
credibilidade junto aos seus cidadaos, aos seus legisladores e a comunidade internacional,
pudessem passar a percepcao de fragilizagdo de sua capacidade ou integridade,
considerando que ndo seriam elas a deter a avaliagdo integral e absoluta de dados e estudos
requeridos para a aprovag¢ao de medicamentos.

Nesse momento, ganhou espacg¢o a discussdao e a avaliacao dos resultados



alcancados por meio dos esforcos histéricos de promocao de harmonizacao, convergéncia
regulatéria e cooperacao internacional. Em especial nos ultimos 20 anos, como estratégia de
fortalecimento de suas capacidades, as autoridades reguladoras, conjuntamente, decidiram
por investir muito do seu tempo e recursos no desenvolvimento do arcabouco regulatério de
alcance mundial, guiando de forma coordenada o processo de desenvolvimento, fabricacéo e
monitoramento de medicamentos. A macica participacdo em féruns internacionais e em
iniciativas de cooperacéo internacional das principais autoridades reguladoras estrangeiras é
sinal claro do investimento e constante priorizacdo dada por elas ao processo de
convergéncia regulatéria. Esse processo de construgdao coletiva foi apoiado nas melhores
técnicas e ciéncia regulatéria. O compartilhamento dos desafios e solugdes encontradas
favoreceram a consolidacdo de um modelo de confianca regulatéria maduro e estavel,
firmando a conviccdo de que o estabelecimento de praticas de reliance entre autoridades
reguladoras equivalentes contribuem diretamente para o alcance de melhores resultados para
a saude publica de suas populagdes.

Ao longo dessa caminhada, também foi muito importante o debate internacional
quanto as possibilidades e limitacbes do compartilhamento de informacdes, tanto pela
possibilidade de existéncia de dados de propriedade industrial e intelectual que precisariam
ser trocados, bem como pela carga administrativa que poderia vir a recair sobre autoridades
reguladoras, caso passassem a receber volumes expressivos de solicitagdes de
compartilhamento de avaliagées. As discussdes foram extensas e varios exercicios e pilotos
foram realizados. Por fim, o debate encontrou lugar de conforto com o encorajamento de que
fossem publicadas a maior quantidade de informacdes possiveis, atendendo as legislacdes
nacionais, bem como que os detentores de registro sejam os responsaveis pela guarda e
submissdo dos documentos produzidos pelas autoridades reguladoras equivalentes. As
autoridades reguladoras caberia o papel de atestar a autenticidade dos documentos, caso
necessario, bem como realizar discusséo regulatéria, quando pertinente.

Junto com as iniciativas internacionais de convergéncia regulatéria, como ICH,
PIC/S, IPRP, a Organizacdo Mundial da Saude também teve atuacdo de destaque nesse
processo, atuando para promover a fortalecimento das capacidades regulatérias nas suas
diferentes magnitudes, dentro da realidade e capacidade de cada pais. Além do guia com as
melhores préticas de reliance langado sobre o tema, o desenvolvimento da ferramenta
conhecida como GBT (Global Benchmarking Tool) representa ferramenta que tem o potencial
de mudar a realidade de compras de medicamentos pelos organismos internacionais e
promover a expansao da adogao de praticas de confianga regulatoria, tanto unilateral, quanto
reciprocamente.

No tema, como premissa, reconhecendo a limitacdo de recursos humanos e
financeira na grande maioria de autoridades reguladoras em todo o mundo, a OMS
recomenda e encoraja 0 uso de praticas de reliance para fazer melhor uso dos recursos
disponiveis para cada autoridade. Assim, recomenda que as autoridades reguladoras se
valham de avaliacdes feitas por parceiros com os quais se tenham confianca (no contexto,
confianga pressupde equivaléncia regulatoria), de modo a ndo duplicar esforgos, liberando
tempo e forca de trabalho para atuacdo regulatéria centrada nos produtos ou servicos
nacionais, que dependem e se beneficiam diretamente da avaliagdo e atuagédo da autoridade
reguladora nacional.

Nessa jornada, autoridades reguladoras estrangeiras de maior envergadura
avancaram no estabelecimento de parcerias e na adocao de praticas de confianga regulatoria
de modo a evitarem a duplicacdo de esforcos e realizarem a alocacdo mais eficiente dos
recursos disponiveis em cada uma.

Para citar somente algumas, destaco:



. 0 acordo de reconhecimento mutuo realizado entre a Agéncia Norte americana
(Food and Drug Administration - FDA) e Agéncia europeia (European Medicines Agency -
EMA) na area de inspecao farmacéutica, apds atestarem a equivaléncia dos resultados das
praticas de inspecao realizado pelas diferentes autoridades reguladoras envolvidas. Ainda
entre essas duas autoridades reguladoras, pontuo as iniciativas de trabalho conjunto e troca
de informacbes na area de avaliacdo e registro acelerado para produtos farmacéuticos;
estudos clinicos; dados de farmacovigilancia; e legislagéo e guias.

. A FDA coordena, em ambito internacional, o Projeto Orbis, que conta com a
participacdo das autoridades reguladoras da Australia, Canada, Israel, Singapura, Suica e
Reino Unido, além da prépria Anvisa. O projeto realiza a analise conjunta de registro de
produtos promissores para o tratamento de cancer. Ha4 o compartilhamento de informacdes de
forma multilateral e trabalho colaborativo, mantendo-se a autonomia decisérias de cada
regulador. Até o momento, a Anvisa ja concluiu a avaliagdo de 13 medicamentos por meio do
projeto Orbis e outros 14 ainda estdo em andamento.

. No ambito europeu, destaco procedimento de reconhecimento mutuo, em que
um registro de medicamento concedido por um pais da Unido Europeia pode ser reconhecido
por outro Estado-Membro em seu pais; bem como reconhecimento unilateral das inspecdes
de IFAs realizadas por paises exirabloco, cujo equivaléncia tenha sido verificada pelos
auditores europeus. Entre essas autoridades reguladoras reconhecidas unilateralmente, esta
a Anvisa.

. Autoridade reguladora do Canada (Health Canada - HC) considera as
avaliacbes de reguladores estrangeiros com sistemas regulatérios similares para sua tomada
de decisao na area de medicamentos;

. Autoridade reguladora da Suica, a Swissmedic, considera avaliacbes de
reguladores estrangeiros para sua tomada de decisdo, por meio da Via abreviada de anélise
(Pratica Regulatoria Unilateral);

. Conjunto de autoridades reguladoras da Australia, Canadd, Singapura, Suiga e
Reino Unido conformaram a iniciativa chamada de Access, em que os reguladores
participantes dividem o trabalho de avaliagcdo de pedidos de registro de medicamentos em
modulos de qualidade, seguranga e eficacia, por meio de Trabalho colaborativo. A avaliagéo
€ composta por partes realizadas por diferentes reguladores, mas cada um mantém autonomia
para tomada de decisao.

. A autoridade reguladora da Australia, a Therapeutic Goods Administration
(TGA) adotou procedimento de reliance unilateral, conhecido pelo nome Comparable
overseas regulators (CORs). O programa considera avaliagdes de autoridades estrangeiras
consideradas comparaveis para o registro de medicamento, resultando em menor tempo de
avaliacao do dossié técnico (avaliacao abreviada).

Assim, alinhada as discussdes e aos avang¢os internacionais do tema, tal como
desenhado e recomendado pela OMS, a Anvisa vem amadurecendo suas iniciativas no
emprego de praticas de reliance de modo a obter o melhor resultado esperado, com acesso
mais rapido da populacdo a todos os medicamentos submetidos a avaliagdo da Anvisa, que
atendam aos critérios de qualidade, seguranca e eficacia.

Nesse longo caminhar, faco referéncia & NOTA TECNICA N°
3/2022/SEI/AINTE/GADIP/ANVISA, elaborada pela Assessoria de Assuntos Internacionais
(AINTE) como um dos subsidios considerados no longo processo de discussao de
regulamentacao transversal das praticas de reliance atualmente adotadas pela Agéncia. A
referida Nota Técnica enumerou as diferentes iniciativas que contemplam as praticas de



confianga regulatéria ja adotadas pela Anvisa nos diferentes campos de atuacgéo, tais como
registro de medicamentos e insumos farmacéuticos; toxicologia (registro de agrotdxicos);
registro de alimentos; inspecdo de medicamentos e de produtos para saude, além da
participacdo nos foros de convergéncia regulatéria como o Conselho Internacional para
Harmonizacdo de Requerimentos Técnicos para Produtos Farmacéuticos Medicamentos de
Uso Humano - ICH. Pela matéria objeto da discussdo no momento, destaco exemplos de
acoes de confianca regulatéria na GGMED: OS 45/2018 (GPBIO), OS 70/2019 (GESEF), OS
82/20 (GQMED), OS 104/21 (COPEC), OS 106/2021 (CETER).

Com essa breve lista, resta claro e exemplificado as etapas cumpridas até aqui
pela Anvisa no processo de amadurecimento das praticas relacionadas a reliance. Entendo
que a referida consulta publica é proposta que parte das licdes aprendidas e da identificacao
dos pontos em que é necessario aprimorar o regramento e a operacionaliza¢cdo dos processos
ja em marcha.

Entendo que a proposta de Consulta Publica de Instrucdo Normativa, hoje em
apreco por esta Diretoria Colegiada, bebeu de muitas fontes e é fruto da experiéncia e
conhecimento acumulados pelas unidades técnicas que atuam na &rea de medicamentos.
Inicialmente inspirada na experiéncia Australiana em operacdo desde 2018, a proposta foi
ajustada a realidade brasileira, respeitando as melhores praticas de reliance estabelecidas
pela Organizacdo Mundial da Saude e experiéncias de autoridades como Africa do Sul e
Singapura.

Esta Segunda Diretoria considera estratégica e absolutamente oportuna a
proposicdo em mesa. E necessario colocd-la em consulta publica para se avancar na
proposta de reliance na area de medicamentos de forma perene. Destaco que a iniciativa tem
potencial para diminuir o tempo de fila de todos os medicamentos submetidos a avaliacdo da
Anvisa. Entretanto, destaco ainda que a proposta em mesa vem ao encontro direto da
promocado do fortalecimento das capacidades regulatérias na Agéncia, especialmente em
favorecer o estabelecimento de parcerias estratégicas com autoridades reguladoras de maior
envergadura. Com o desenho da atual proposta, espera-se estreitar os vinculos e as
interacbes com essas autoridades. Planeja-se a evolucdo das praticas de confianga
estabelecidas mutuamente entre a Anvisa e as autoridades ja listadas na proposta de CP,
bem como com eventuais outras que venham a se somar a iniciativa.

Minha visdo para essa iniciativa, bem como para o conjunto de acdées em
andamento que concorrem para o fortalecimento nacional e internacional da Agéncia, €
consolidar a Anvisa em elevado patamar. Almejamos que a Anvisa possa ser mais ativa e
propositiva internacionalmente; que seja ainda mais reconhecida pelo marco regulatério que
adota, bem como pela qualidade dos seus procedimentos, avaliagdes e decisdes; que tenha
capacidade para atuar nas atividades e iniciativas que tragam melhores resultados a
sociedade brasileira, as empresas que atuam no Pais, e acabem por refletir na imagem de
qualidade dos produtos brasileiros regulados pela Agéncia, favorecendo, inclusive, a
internacionalizacdo de empresas que aqui atuam, caso essas empresas porventura tenham
esse objetivo. Tenho consciéncia que materializar essa visao requer paciéncia, constancia e
perseveranca de todos nos. Enquanto Diretora e servidora de carreira dessa Agéncia, meu
comprometimento com a melhoria das entregas da Anvisa a populagao brasileira € inabalavel
e assim segquirei.

Esclareco que esta Segunda Diretoria, por reiteradas vezes, alertou sobre o
estrangulamento enfrentado pela GGMED e propds estratégias que buscavam recompor o
quadro de avaliadores, por meio de forga tarefa, remanejamento interno, entre outras acoes.
Contudo, alternativas sem concretude e éxito. Também, as oportunidades de debate com
demais atores publicos sobre a necessidade de realizagdo de concurso publico ndo foram



nenhuma vez, por mim, desperdicadas. Entretanto, ressalto que, ainda que tivéssemos o
dobro ou mesmo o triplo de servidores dedicados na Agéncia para avaliagao de processos de
medicamentos, ndo abriria mao dessa valiosa ferramenta de estabelecer praticas de
confianca regulatéria, que s6 fortalece a Anvisa nacional e internacionalmente.

Nesse contexto, e no cenario de limitagdo de recursos, resta imperativo a Anvisa
a adocao de melhores praticas e eficiente uso dos escassos recursos e ferramentas de que
dispde. E interesse primeiro dessa Agéncia acelerar a velocidade com que os brasileiros
tenham acesso a medicamentos essenciais que beneficiam a salude ou a qualidade de vida
da populacao. Por meio da adocdo de mecanismos mais eficientes de avaliagéo, tal como a
proposta de Consulta Publica em apreco, ainda que alcance parte dos produtos sujeitos a
avaliacdo da Anvisa, possibilita 0 emprego mais eficiente da forca de trabalho da Agéncia
para também otimizar os procedimentos a que se sujeitam os demais produtos que ndo sao
objeto dessa proposta de Instrucdo Normativa. Nesse sentido, essa Consulta Publica cumpre
parte do papel de otimizar e buscar maior eficiéncia nos processos de avaliagdo da Agéncia.
Qutras iniciativas concorrem para o mesmo objetivo, qual seja, de aumentar a velocidade com
gue conseguirmos concluir as analises que atestem a qualidade, seguranca e eficacia de
todos os medicamentos. Estes mecanismos e projetos, j& em andamento, orientam-se por
decisdo baseada em risco, em especial, aos produtos destinados exclusivamente ao mercado
nacional. Pondera-se que estes medicamentos contam somente com a avaliacdo desta
Agéncia antes de serem disponibilizados a populagéo brasileira.

Muito brevemente, destaco iniciativas em andamento por esta Diretoria que
beneficiardo os tempos gerais de avaliagao relativa aos medicamentos submetidos a Anvisa:
desenvolvimento e implementagdo de matriz de risco que possibilitem centrar a avaliagdo da
Agéncia em aspectos tecnicamente criticos; otimizar etapas de analises sempre que possivel;
e criacdo de figura na Agéncia semelhante ao Operador Econémico Autorizado (OEA)
implementado pela Receita Federal, em que é considerando o risco intrinseco do produto e o
histérico de cumprimento pela empresa peticionante as normas sanitarias editadas pela
Anvisa, seria possivel adotar mecanismos mais céleres para a avaliacdo de produtos
submetido por estas empresas a Agéncia. Para que projetos como esses avancem, é preciso
ter musculatura regulatéria, traduzida em tempo e disponibilidade de servidores, para
trabalharem no desenho do projeto e na sua implementagéo.

Feitas essas consideracdes, passo ja aos encaminhamentos finais.

Parabenizo os esforcos empregados pelos Gerentes-Gerais da GGMED, Nélio
Cezar de Aquino, e GGBIO, Fabricio Carneiro, bem como aos gerentes e demais servidores
diretamente envolvidos na construcdo e aprimoramento da proposta, e ainda a Samia Melo,
servidora assessora do Diretor Presidente, registro, por fim, que se faz importante, durante a
etapa de consulta publica, que as unidades organizacionais responsaveis pela consolidagao
da proposta discutam os mecanismos, impactos e estratégias para a transicdo dos modelos
regulatérios, de forma a conferir transparéncia e seguranga regulatoria para os processos em
trdémite ou em vias de submiss&o nesta Anvisa.

2. Voto

Diante do exposto, VOTO com o Diretor Presidente pela aprovacao da Consulta
Pulblica da Instrucao Normativa que estabelece as modalidades e os critérios aplicados para o
procedimento otimizado de anélise, em que se utiliza das avaliagdes conduzidas por
Autoridade Regulatéria Estrangeira Equivalente (AREE) para analise das peticoes de registro



e pos-registro de medicamentos e produtos bioldgicos, e de carta de adequacao de insumo
farmacéutico ativo (CADIFA).

E 0 meu voto que submeto as consideragdes e deliberacdo dessa DICOL.

Documento assinado eletronicamente por Meiruze Sousa Freitas, Diretora, em
17/08/2022, as 18:02, conforme horério oficial de Brasilia, com fundamento no § 3° do art.
42 do Decreto n® 10.543, de 13 de novembro de 2020
http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_ato2019-2022/2020/decreto/D10543.htm.
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