Anexo 10

Boas praticas de utilizacdo de decisdes regulatérias de
outras jurisdicdes* (reliance) naregulacdo de produtos
meédicos: principios e consideragdes de alto nivel

Fundo

A OMS apoia a ideia que a “utilizacdo de decisdes regulatdrias de outras jurisdigdes”,
doravante denominado “reliance”, no trabalho de outros reguladores é um principio geral
para fazer o melhor uso dos recursos e conhecimentos disponiveis. Este principio permite
alavancar a producdo dos outros, sempre que possivel, a0 mesmo tempo que coloca maior
foco em atividades regulatérias de valor agregado em nivel nacional que ndo podem ser
realizadas por outras autoridades, tais como: vigilancia, fiscalizacdo do mercado,
supervisdo da fabricagdo local e distribuicdo, entre outras. Reliance facilita o acesso
oportuno a produtos médicos seguros, eficazes e de qualidade garantida (consulte a secao
3. Alcance) e pode apoiar a preparacdo e resposta regulatdria, especialmente durante
emergéncias de saude publica.

As boas praticas para reliance (GrelP, por sua sigla em inglés) estdo ancoradas
em boas praticas regulatorias gerais (BPR) (1), que fornecem um meio para estabelecer
uma regulamentacdo sélida, acessivel e eficaz de produtos médicos como uma parte
importante do fortalecimento do sistema de satde. Se implementado de forma eficaz, o
BPR pode resultar em processos regulatérios consistentes, tomada de deciséo regulatéria
solida, maior eficiéncia dos sistemas regulatérios e melhores resultados de satde publica.
As autoridades reguladoras nacionais (ARNS) sdo incentivadas a adotar BPR para garantir
que estejam usando 0s processos regulatorios mais eficientes possiveis.

A OMS estd estabelecendo e implementando uma estrutura para avaliar as
autoridades reguladoras e designar aquelas que atendem aos requisitos como “autoridades
incluidas na lista da OMS” (WLA, por sua sigla em inglés) (4). Usando a Ferramenta de
Benchmarking Global da OMS (5) e a avaliacdo de desempenho, a OMS avaliara a
maturidade e o desempenho de uma autoridade reguladora para determinar se ela atende
aos requisitos de uma WLA, assim fornecendo um sistema transparente baseado em
evidéncias e mundialmente reconhecido, que pode ser usado pelas ARNs como base para
selecionar autoridades reguladoras de referéncia para praticar reliance. Uma lista de
autoridades reguladoras de referéncia esta disponivel no site da OMS (6).

Em setembro de 2019, a OMS realizou uma consulta para solicitar sugestdes
sobre a natureza, estrutura e contetdo geral de um documento que descreve as GRelP. A
reunido concluiu que a nota conceitual e as recomendacdes sobre os principios de reliance
da Organizacdo Pan-Americana da Saude (OPAS) e da Rede Pan-Americana para
Harmonizacdo da Regulamentacdo Farmacéutica (7) devem ser usadas como base para o
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documento da OMS sobre as GRelP. O documento de alto nivel seria complementado por
um repositério de estudos de caso, guias de pratica e exemplos de aplicacdo pratica das
GRelP.
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Abreviaturas do Anexo 10

AMRH
APEC

IFA

ASEAN
PRC

BPR
ICH

IMDRF

ARN

OCDE
OPAS
PIC/S

ZAZIBONA

Harmonizag&o da regulamentacéo de medicamentos da Africa
Cooperacdo Econdmica Asia-Pacifico

Ingrediente farmacéutico ativo

Associacdo das Nagdes do Sudeste Asiatico
Procedimento de registro colaborativo
Boas Préticas Regulatérias

Conselho Internacional de Harmonizacdo de Requisitos Técnicos para
Produtos Farmacéuticos de Uso Humano

Forum Internacional de Reguladores de Dispositivos Médicos

Autoridade reguladora nacional; para os fins deste documento, o termo
também se refere as autoridades reguladoras regionais, como a Agéncia
Europeia de Medicamentos

Organizagdo para Cooperacao e Desenvolvimento Econdmico
Organizagdo Pan-Americana da Saude

Convencdo de Inspecdo Farmacéutica e Esquema de Cooperacdo em
Inspecéo Farmacéutica

Zambia, Zimbabue, Botswana e Namibia; participantes iniciais no
procedimento colaborativo da Comunidade de Desenvolvimento da Africa
Austral de avaliacéo conjunta de medicamentos
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1. Introducéo

Os Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel das Nacfes Unidas e a busca pela
cobertura universal de salde exigem que 0s pacientes tenham acesso a produtos médicos
com qualidade garantida, eficazes e seguros. Robustos sistemas regulatérios de produtos
médicos continuam sendo um elemento critico para 0 bom funcionamento dos sistemas
de saude e contribuintes importantes para melhorar o acesso e, em Ultima instancia,
alcancar a cobertura universal de salde.

Estabelecer e manter sistemas regulatérios maduros requer recursos adequados,
incluindo recursos humanos qualificados e capazes e um investimento financeiro
significativo. A globalizacdo dos mercados, a sofisticacdo das tecnologias de saude, a
rapida evolugdo da ciéncia regulatéria e a crescente complexidade das cadeias de
abastecimento tém mostrado aos reguladores a importancia da cooperacao internacional
para garantir a seguranca, qualidade, eficacia ou desempenho® de produtos usados
localmente. Em vista da extensdo e complexidade da supervisdo regulatdria necesséria
para enfrentar esses desafios, as ARNs devem considerar formas de colaboracéo
aprimoradas, inovadoras e mais eficazes para fazer o melhor uso dos recursos e
conhecimentos disponiveis, evitar a duplicagdo e concentrar seus esforcos e recursos
regulatérios onde eles sdo mais necessarios.

Reliance representa uma maneira mais inteligente e eficiente de regular os
produtos médicos no mundo moderno. Os paises sdo, portanto, encorajados a formular e
implementar estratégias para fortalecer seus sistemas regulatérios consistentes com BPR,
incluindo a busca por cooperacdo regulatéria e convergéncia, bem como reliance. Esta
Gltima beneficia pacientes e consumidores, indUstria, governos nacionais, a comunidade
de doadores e parceiros de desenvolvimento internacionais ao facilitar e acelerar o acesso
a produtos médicos com garantia de qualidade e que sejam eficazes e seguros.

O uso de reliance para aumentar a eficiéncia dos sistemas regulatérios tem uma
longa histéria. O esquema de Certificacdo da OMS da qualidade de produtos
farmacéuticos que circulam no comércio internacional (8), introduzido em 1969, é uma
forma de reliance, pois fornece garantia aos paises participantes do esquema de qualidade
de produtos farmacéuticos. A Unido Europeia introduziu o "procedimento de
reconhecimento mutuo" para autorizar comercializagOes entre seus estados membros em
1995, e os resultados das inspecdes de boas préaticas de fabricacdo foram compartilhados
durante anos no contexto da Convencdo de Inspecdo Farmacéutica e Esquema de
Cooperagao em Inspecao Farmacéutica (PIC/S) (9) e acordos de reconhecimento mutuo.

A OMS investigou 0 uso de reliance mais recentemente em uma pesquisa
realizada em nome do Programa Internacional de Reguladores Farmacéuticos
(International Pharmaceutical Regulators Program) (10). Os resultados mostraram que
reliance é amplamente aceito e praticado no contexto de produtos médicos, especialmente
entre autoridades reguladoras com boa disponibilidade de recursos. As respostas também
mostraram uma situagdo em evolugdo, com experiéncias variadas e promissoras no uso
de abordagens baseadas em reliance. Embora o uso de reliance possa ser uma tendéncia
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emergente em algumas regiGes, 0s objetivos comumente declarados sdo aumentar a
eficiéncia, ajudar a fortalecer os sistemas regulatdrios e otimizar o uso de recursos. Os
resultados e sugestdes da pesquisa foram levados em consideracdo na preparacdo deste
documento.

Em vista da crescente prevaléncia e importancia da confianga na regulamentacao
de produtos médicos, os Estados Membros solicitaram & OMS que preparasse orientagcdes
praticas sobre o assunto, garantindo que as abordagens atendessem aos objetivos
pretendidos. Este documento e as orientacBes adicionais que se seguem destinam-se a
ajudar os paises a implementar uma abordagem sélida, baseada em evidéncias, préatica e
eficaz para reliance.

2. Objetivo

O objetivo deste documento é promover uma abordagem mais eficiente da
regulamentacdo, melhorando assim o acesso a produtos médicos com qualidade garantida,
eficazes e seguros. O documento apresenta 0s principios gerais de reliance regulatério na
supervisao de produtos médicos e o uso de reliance para aumentar a eficacia e eficiéncia
da supervisdo regulatoria. Ele fornece orientacBes de alto nivel, defini¢des, conceitos-
chave e consideracfes para orientar 0s mecanismos e atividades de reliance, que séo
exemplos ilustrativos de abordagens de reliance e nos permite chegar a concluses. O
documento serd complementado por uma “caixa de ferramentas de reliance”, que consiste
em guias de pratica, estudos de caso e um repositrio mais abrangente de exemplos.

3. Alcance

O documento cobre as atividades de reliance no campo da regulamentacdo de produtos
médicos (ou seja, medicamentos, vacinas, sangue e hemoderivados e dispositivos
médicos, incluindo diagnésticos in vitro), abordando todas as funcbes regulatérias no
ciclo de vida completo de um produto medico, conforme definido na Ferramenta de
Benchmarking Global (5): registro e autorizacdo de comercializacdo, vigilancia,
vigilancia e controle de mercado, estabelecimentos de licenciamento, inspe¢do
regulatdria, testes de laboratorio, supervisdo de ensaios clinicos e liberacdo de lote pelas
ARNSs. O documento destina-se a todas as ARNSs, independentemente do seu nivel de
maturidade ou recursos, e a formuladores de politicas publicas, governos, indUstria, outros
desenvolvedores de produtos medicos e outras partes interessadas relevantes.

O conceito de reliance abrange todos os tipos de produtos médicos e atividades
regulatdrias. Abordagens de reliance devem ser consideradas especialmente no caso de
produtos médicos para doencas prioritarias para as quais existem necessidades médicas
ndo satisfeitas, produtos médicos para serem usados em emergéncias de satde publica ou
em caso de desabastecimento de medicamentos e também para produtos médicos orfaos
e pediatricos.
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4. Glossério

As definicBes sdo essenciais para garantir um entendimento comum dos conceitos e
clareza na interpretacdo das orientacdes sobre reliance. Além das definigdes fornecidas
abaixo, é citado o documento da OMS sobre boas préticas regulatdrias (1), que inclui
definicdes de harmonizagdo, convergéncia e outros termos relevantes.

Vias regulatérias resumidas. Procedimentos regulatérios facilitados por reliance, em
que uma decisdo regulatéria é Unica ou parcialmente baseada na aplicacdo de reliance.
Isso geralmente envolve algum trabalho por parte da ARN que esté praticando reliance
(consulte a secdo 5.4 Abordagem baseada no risco). Espera-se que o uso de reliance
nessas vias economize recursos e tempo em comparagao com as vias padrdo, a0 mesmo
tempo que garante que os padrdes de supervisao regulatéria sejam mantidos.

Avaliacdo. Para os fins deste documento, este termo abrange qualquer avaliacdo
conduzida para uma funcéo regulatoria (por exemplo, avaliagdo de um pedido de ensaio
clinico ou de uma autorizacdo de comercializacdo inicial para um produto médico ou
quaisquer alteracBes pds-autorizacdo subsequentes, avaliacdo de dados de seguranca,
avaliacdo como parte de uma inspegao).

Equivaléncia de sistemas regulatérios. Implica forte similaridade entre dois sistemas
regulatdrios, conforme estabelecido mutuamente e documentado por meio de evidéncias
objetivas. A equivaléncia pode ser estabelecida usando critérios e abordagens como
similaridade da estrutura e préticas regulatorias, adesdo aos mesmos padrdes e diretrizes
internacionais, experiéncia adquirida no uso de avaliagbes para tomada de decisdo
regulatoria, atividades conjuntas e intercdAmbio de pessoal. Espera-se que sistemas
regulatdrios equivalentes resultem em padrBes e niveis semelhantes de superviséo ou
“controle” regulatorio.

Normas e diretrizes internacionais. Para os fins deste documento, o termo inclui as
normas e diretrizes relevantes da OMS e quaisquer outros padrdes relevantes
internacionalmente reconhecidos (por exemplo, Organizacdo Internacional de
Normalizacdo ou normas de farmacopeia) e diretrizes (por exemplo, Conselho
Internacional de Harmonizacao de Requisitos Técnicos para Produtos Farmacéuticos para
Uso Humano [ICH] ou diretrizes da Convengao de Inspe¢do Farmacéutica e Esquema de
Cooperacdo em Inspecao Farmacéutica [PIC/S]).

Acordo de reconhecimento mutuo. De acordo com uma definicdo emitida pela
Organizacéo para a Cooperagdo e Desenvolvimento Econdmico (OCDE), um acordo de
reconhecimento matuo é:

um principio de direito internacional pelo qual os Estados que fazem parte
de acordos de reconhecimento mdtuo reconhecem e defendem as decisdes
legais tomadas pelas autoridades competentes de outro Estado Membro.
O reconhecimento mGtuo é um processo que permite que avaliagGes de
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conformidade (de qualificacbes, produto...) realizadas em um pais sejam
reconhecidas em outro pais (2).

Reconhecimento. Aceitacdo da decisdo regulatdria de outro regulador ou instituicdo
confiavel. O reconhecimento deve ser baseado em evidéncias de que 0s requisitos
regulamentares da autoridade reguladora de referéncia sdo suficientes para atender aos
requisitos regulamentares da autoridade de confianca. O reconhecimento pode ser
unilateral ou mutuo e, neste Gltimo caso, pode ser objeto de um acordo de reconhecimento
mutuo.

Autoridade reguladora de referéncia. Para os fins deste documento, uma autoridade
nacional ou regional ou uma instituicdo de confianca, como o Programa de Pré-
qualificacdo da OMS (WHO PQ), cujas decisdes regulatorias e/ou produtos de trabalho
regulatdrios sdo utilizados por outra autoridade reguladora para subsidiar suas proprias
decisdes regulatorias.

Sistema regulatério regional. Um sistema composto por autoridades reguladoras
individuais, ou um 6rgdo regional composto por autoridades reguladoras individuais,
operando sob uma estrutura regulatéria comum, mas ndao necessariamente sob uma
estrutura legal comum. A estrutura comum deve, pelo menos, garantir a equivaléncia entre
0s membros em termos de requisitos regulatérios, praticas e politicas de garantia de
qualidade. O sistema ou drgao regional pode ter poderes de aplicacdo para garantir o
cumprimento do quadro regulamentar comum.

Reliance (Utilizacdo de decisbes regulatérias de outras jurisdicdes). O ato pelo qual a
autoridade reguladora em uma jurisdi¢do leva em consideracdo e da peso significativo as
avaliacOes realizadas por outra autoridade reguladora ou instituicdo confiavel, ou a
qualquer outra informacao oficial, para chegar a sua propria decisdo. A autoridade que
utiliza as decisbes de autoridades de outras jurisdicfes permanece independente,
responsavel e responsabilizavel pelas decisdes tomadas, mesmo quando depende de
decis0es, avaliacdes e informacdes de terceiros.

Uniformidade de produto. Para os fins deste documento, a uniformidade do produto
significa que dois produtos tém caracteristicas essenciais idénticas (ou seja, o produto que
esta sendo apresentado a autoridade responsavel e o produto aprovado pela autoridade
reguladora de referéncia deve ser essencialmente o mesmo). Todos aspectos relevantes de
medicamentos, dispositivos meédicos e diagndsticos in vitro, incluindo aqueles
relacionados a qualidade do produto e seus componentes, devem ser considerados para
confirmar que o produto € o mesmo ou suficientemente semelhante (por exemplo, mesma
composi¢do qualitativa e quantitativa, mesma concentragdo, mesma forma farmacéutica,
mesmo uso pretendido, mesmo processo de fabricacdo, mesmos fornecedores de insumos
farmacéuticos ativos, mesma qualidade de todos os excipientes). Além disso, 0s
resultados dos estudos que confirmam a seguranca, eficicia e qualidade, indicacdes e
condigdes de uso devem ser 0s mesmos. O impacto das diferencas potenciais justificadas
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deve ser avaliado pelo fabricante (para efeitos do presente documento, fabricante também
significa o titular da autorizagdo de introducdo no mercado) e pela ARN que utiliza as
decisbes de autoridades de outras jurisdi¢des (relying) ao determinar a possibilidade de
recorrer a avaliagdes ou decisdes regulamentares estrangeiras.

Autoridade reguladora estrita. Uma autoridade reguladora que é: (a) membro do
Conselho Internacional de Harmonizacdo de Requisitos Técnicos para Produtos
Farmacéuticos para Uso Humano (ICH), sendo a Comissdo Europeia, a Food and Drug
Administration dos EUA e o Ministério da Satde, Trabalho e Bem-estar de Japao também
representado pela Agéncia de Dispositivos Médicos e Farmacéuticos (como antes de 23
de outubro de 2015); ou (b) um observador do ICH, sendo a European Free Trade
Association, representada pelo Swissmedic, e Health Canada (como antes de 23 de
outubro de 2015); ou (c) uma autoridade reguladora associada a um membro da ICH
através de um acordo de reconhecimento mutuo juridicamente vinculativo, incluindo
Austrdlia, Islandia, Liechtenstein e Noruega (como antes de 23 de outubro de 2015) (3).

Compartilhamento de trabalho. Um processo pelo qual as ARNs de duas ou mais
jurisdigdes compartilnam atividades ao realizar uma tarefa regulatoria especifica. As
oportunidades de compartilhamento de trabalho incluem a avaliacdo conjunta de pedidos
de autorizacdo de ensaios clinicos ou autorizagdes de comercializacdo, inspecdes
conjuntas de boas préaticas, vigilancia pos-comercializagdo conjunta da qualidade e
seguranga de produtos médicos, desenvolvimento conjunto de diretrizes técnicas ou
normas regulamentares e colaboracdo em plataformas de informacéo e tecnologia. O
compartilhamento de trabalho também implica o intercambio de informagdes em
conformidade com as disposi¢cdes dos acordos existentes e em conformidade com o
quadro legislativo de cada agéncia ou instituicdo para a partilha de tais informagdes com
outras ARN. Uma atividade conjunta é uma forma de compartilhamento de trabalho em
que uma tarefa regulatéria é conduzida por duas ou mais ARNs em colaboracdo, a fim de
compartilhar suas avaliacdes, tirar proveito da experiéncia uma da outra e discutir
quaisquer deficiéncias dos dados avaliados. Por exemplo, uma avaliagdo conjunta é um
procedimento em que a mesma candidatura é submetida simultaneamente a duas ou mais
ARNs para que conduzam as suas avaliagdes em paralelo e compartilhem as suas
avaliacOes cientificas (por exemplo, os diferentes médulos de qualidade, dados nédo
clinicos e clinicos podem ser atribuidos a diferentes ARNs para revisdo). As ARNs que
participam de uma avaliacdo conjunta podem combinar suas listas de perguntas ou
deficiéncias ao fabricante e basear suas respectivas decisdes regulatorias independentes
no resultado dessas avaliagbes. Da mesma forma, uma inspecédo conjunta é aquela em que
duas ou mais ARNs compartilham as atividades e avaliagBes realizadas durante uma
inspecéo.

5. Conceitos-chave

A Fig. 1 ilustra alguns dos conceitos-chave explicados no documento, principalmente
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como as ARNs podem ganhar eficiéncia nas operacBes regulatorias e como evitar a
duplicacéo usando abordagens de reliance
Figura 1

Conceitos-chave de reliance
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5.1 Reliance versus reconhecimento

Reliance pode assumir varias formas e ser aplicada em varios graus no reconhecimento
ou na consideracdo das avaliagdes, decisdes ou outras informagdes oficiais de outras
autoridades e instituicdes. O reconhecimento pode ser visto como uma abordagem
especial e mais formalizada para reliance, em que uma autoridade reguladora reconhece
as decisBes de outra autoridade reguladora, sistema ou institui¢éo, evitando avaliacdes
regulatdrias adicionais para chegar a uma decisdo propria. O reconhecimento geralmente
requer disposicOes legais formais e vinculativas.

5.2 Reliance ou reconhecimento unilateral versus matuo

Reliance e o reconhecimento podem ser unilaterais, por exemplo, quando um pais escolhe
confiar ou reconhecer formalmente uma avaliacdo de outro pais unilateralmente e sem
reciprocidade. Em outros casos, o reconhecimento mutuo pode ser baseado em acordos
ou tratados matuos vinculativos negociados no nivel governamental. Esses acordos
exigem tempo e recursos consideraveis para serem estabelecidos, pois 0s sistemas
regulatorios envolvidos devem ser avaliados mutuamente e comprovados como
equivalentes antes que um acordo seja alcangado. Demonstrar a equivaléncia de sistemas
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regulatorios é geralmente um pré-requisito para reliance ou reconhecimento matuo. O
compartilhamento de trabalho e as atividades conjuntas sao exemplos de confianca mutua.

53 Abordagem do ciclo de vida

O conceito de reliance no contexto da regulamentacdo de produtos médicos deve ser
aplicado em todo o ciclo de vida dos produtos médicos e em todas as funcdes regulatérias
(vide 3. Alcance). Embora as abordagens de reliance sejam amplamente usadas para a
autorizacdo inicial de produtos médicos, elas também devem ser usadas para vigilancia e
outras funcdes pos atividades de autorizacdo (por exemplo, alteragbes pds-aprovacao,
inspecdes e liberacdo de lote), em vista dos recursos regulatérios substanciais necessarios
para avaliar a seguranca e as alteracGes pds-aprovacao durante o ciclo de vida de um
produto. A revisdo das alteracbes poés-aprovacdo de um produto aprovado por uma
autoridade diferente pode ser desafiadora. Assegurar a “uniformidade do produto” (vide
4. Glossario) é essencial para o uso de reliance. Se uma ARN se baseou na avaliagdo de
outra ARN para sua aprovagdo inicial, o uso de medidas de reliance semelhantes para
alteracOes pds-aprovacdo e atividades de vigilancia é benéfico, desde que o produto
permaneca similar ao da autorizacdo inicial. Isso também evita a situacdo em que
diferentes alteracGes sdo aceitas nos paises de origem e de destino ao longo do tempo.

54 Abordagem baseada em risco

Cada ARN deve definir sua prépria estratégia para garantir uma abordagem de reliance
baseada no risco apropriado, que inclui fatores como o tipo e a fonte dos produtos
avaliados, o nivel de recursos e conhecimentos disponiveis na ARN, as necessidades de
salde publica e prioridades do pais e oportunidades de confianca. Para a autorizacdo de
comercializagdo, por exemplo, quatro vias regulatérias e niveis de reliance diferentes
podem ser considerados, com graus crescentes de avaliacdo pela ARN de confianga:

m verificacdo da similaridade do produto médico para garantir que € 0 mesmo
avaliado pela autoridade reguladora de referéncia (consulte a secdo 7.1.4
Similaridade de um produto em diferentes jurisdi¢des). A uniformidade
deve sempre ser verificada em qualquer uma das abordagens de reliance
listadas aqui.

m confirmacdo da aplicabilidade dos resultados da avaliagdo de outra
autoridade para a tomada de deciséo regulatéria no contexto nacional, por
exemplo, em termos de configuracOes legais e regulatorias, avaliagdo de
risco-beneficio, comorbidades, necessidades médicas ndo atendidas, planos
de gestéo de risco e quaisquer especificidades relacionadas a qualidade,
como zonas climaticas para estabilidade do produto. Evidéncias
apropriadas devem ser fornecidas pelo fabricante em caso de diferencas, na
populagdo-alvo, por exemplo, epidemiologia e outras caracteristicas da
doenca, medicamentos usados concomitantemente e outros fatores que
podem afetar substancialmente o perfil beneficio-risco de um
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medicamento, bem como parametros de qualidade, principalmente em
relacdo a estabilidade sob diferentes condi¢@es climaticas.

m avaliacdo resumida dos dados de qualidade, seguranca e eficacia ou
desempenho, tendo em conta as informacdes presentes nos relatorios de
avaliacdo da autoridade reguladora de referéncia; e

m avaliacdo conjunta ou compartilhamento de trabalho entre duas ou mais
autoridades reguladoras. 1sso pode assumir vérias formas, incluindo uma
revisdo primaria por uma autoridade seguida por uma sessao de avaliagdo
conjunta para finalizar o relatério e comentérios ou distribui¢éo dos
modulos (qualidade, ndo clinico e seguranca ou eficacia) entre as
autoridades.

Independentemente da abordagem, espera-se que 0S cronogramas Sejam mais
curtos do que os cronogramas padrdo e os recursos sejam usados de forma mais eficaz
quando é utilizado reliance. A reducdo nos prazos dependera do nivel de reliance e de
qualquer avaliacdo adicional exigida localmente. E importante que o cronograma
estabelecido para os procedimentos de reliance seja suficiente para que a autoridade que
as utilizard analise adequadamente a avaliagdo da autoridade de referéncia e realize as
avaliacOes locais necessarias, incluindo a rotulagem local, a uniformidade do produto e a
aplicabilidade dos dados ao pais.

Vias regulatérias com base em reliance semelhantes podem ser usadas para
outras funcdes regulatérias, como inspecao, liberagdo de lote ou teste de importagéo.

55 Mecanismos regionais de reliance

Em algumas regides, os produtos médicos podem ser avaliados centralmente em um
sistema regulatério regional. Em alguns mecanismos de reliance regional, a decisdo
regional é vinculativa para os estados membros (por exemplo, Unido Europeia). Em
outros, as decisfes regionais sdo recomendacGes que os estados membros levam em
consideracdo ao tomar decisbes regulatdrias nacionais (por exemplo, o procedimento
colaborativo da Comunidade de Desenvolvimento da Africa Austral ZAZIBONA
[Z&mbia, Zimbéabue, Botswana e Namibia; participantes iniciais no procedimento
colaborativo da Comunidade de Desenvolvimento da Africa Austral para avaliagio
conjunta de medicamentos], o Conselho de Saude do Golfo e o Sistema Regulatério do
Caribe).

6. Principios de boas préticas de reliance

Ao desenvolver uma estratégia sobre o uso de reliance em funcles e atividades
regulatdrias, uma ARN deve considerar as necessidades e caracteristicas dos sistemas
nacionais de salde e regulatérios. A decisdo de praticar reliance deve considerar a
capacidade existente, as necessidades dos sistemas regulatorios, a disponibilidade de uma
autoridade na qual a ARN pode confiar e como a confianca pode complementar a
capacidade de aumentar a eficiéncia e otimizar o uso dos recursos. Reliance ndo é uma



Série de relatérios técnicos da OMS, n° 1033,2021

Anexo 10

forma menos importante de supervisdo regulatéria, mas sim uma estratégia para fazer o
melhor uso dos recursos disponiveis em qualquer ambiente. Isso permitiria a alocagdo de
recursos para outras funcdes regulatorias, como vigilancia no pais e atividades pos-
autorizacdo, aumentando assim a eficacia da fiscalizacdo regulatéria local. Além disso, a
confianca pode resultar em mais decisdes baseadas em evidéncias e de melhor qualidade.

Os principios a seguir ttm como objetivo complementar e estender os principios
basicos das BPR. Eles se baseiam nos principios apresentados na nota conceitual e nas
recomendagdes sobre os principios de confianca regulatéria da OPAS e da Rede Pan-
Americana para Harmonizacéo da Regulamentacdo Farmacéutica (7).

6.1 Universalidade

Reliance aplica-se a todas as ARNSs, independentemente dos seus niveis de maturidade ou
recursos. A falta de recursos ou capacidade ndo sdo os motivadores exclusivos de reliance.
Diferentes ARNSs utilizam reliance por diferentes razdes. Alguns a usam para aumentar
ou construir capacidade interna quando existe a experiéncia necessaria, mas ndo o
suficiente para realizar seu trabalho regulatério com a eficiéncia que gostariam. Outros
usam reliance para obter conhecimentos que ndo possuem localmente. Reliance é
relevante para todas as configuragfes de recursos.

6.2 Soberania natomada de decisdo

A decisdo de praticar a reliance e a melhor forma de pratica-la cabe a autoridade
reguladora nacional de satde. Reliance ndo implica dependéncia; ndo se trata de uma
agéncia terceirizando sua autoridade ou responsabilidade para tomada de decisdo. Ao
aplicar este processo na pratica diaria, as ARNs mantém independéncia, soberania e
responsabilidade na tomada de decisdes regulatorias.

6.3 Transparéncia

A transparéncia é um facilitador da adocdo de maneiras novas e mais eficientes de
conduzir operacdes regulatdrias, tanto localmente quanto internacionalmente. As ARNs
devem ser transparentes sobre as normas, processos e abordagens que adotam na
implementacdo de medidas de reliance. A base e o fundamento l6gico para confiar em
uma entidade especifica devem ser divulgados e totalmente compreendidos por todas as
partes. As ARNs devem envolver todas as partes interessadas, incluindo a indUstria, para
garantir a adequacéo e a consciéncia dos processos de reliance.

Além disso, as ARNs devem conduzir operacGes regulatérias e tomadas de
decisdo transparentes, ndo apenas como um principio fundamental das BPR, mas também
para construir confianga e maximizar oportunidades de cooperacéo e reliance como parte
de uma responsabilidade regulatoria compartilnada da comunidade. Medidas de
transparéncia devem ser incentivadas através da publicacdo e compartilhamento de
informac0es regulatorias para facilitar o intercAmbio de informaces entre as ARNSs. As
ARNSs que buscam atuar como agéncias de referéncia sao incentivadas a emitir relatérios
de avaliagdo publica em uma linguagem comum para documentar suas decisdes
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regulatorias. As ARNSs confiaveis devem usar esses relatérios como a principal fonte de
informacéo para as avaliagdes. Caso nao haja relatorios de avaliagdo publicos disponiveis
ou informacg6es adicionais de natureza confidencial sejam necessérias, o fabricante deve
fornecer um relatério de avaliacdo, quando disponivel. Se a ARN confiavel solicitar
relatorios de avaliacdo ndo publicos de uma agéncia de referéncia, eles podem ser
fornecidos com o consentimento do fabricante, se necessario.

6.4 Respeito das bases juridicas nacionais e regionais

As préticas de reliance devem ser coerentes com as estruturas juridicas e politicas
nacionais e regionais sobre produtos médicos, apoiadas por mandatos e regulamentos
claros que garantam a implementacdo eficiente de reliance como parte da politica
governamental de boa regulamentacdo. As razfes para a adocdo de tais marcos legais
devem ser a eficiéncia e capacidade a serem adquiridas e ndo a minimizacao de recursos
para fungdes regulatérias. O uso de reliance nao elimina a necessidade de uma autoridade
reguladora local competente; pelo contrario, ela deve ser usada para manter e construir
capacidade local de tomada de deciséo regulatéria. Quando os regulamentos ndo prevéem
explicitamente a aplicacdo de reliance, ela pode ser adotada por meio da interpretagéo dos
regulamentos existentes, se a estrutura legal ndo impedir explicitamente a aplicagcdo de
abordagens de reliance pela ARN. Reliance pode ser implementado por meio de uma
alteragdo em uma politica publica, desde que esta esteja amplamente consistente com a
legislacéo nacional. Se a aplicagdo de reliance for proibida, deve-se considerar a revisao
da legislacdo dentro de um prazo razoavel.

6.5 Consisténcia

Deve ser estabelecido reliance em uma avaliacdo ou decisdo de outra autoridade para
categorias especificas e bem definidas de produtos e processos. O escopo das atividades
regulatdrias nas quais reliance pode ser aplicado deve ser claramente definido, e a pratica
de reliance deve ser transparente e previsivel. Portanto, deve-se esperar que reliance seja
aplicado de forma consistente para produtos e processos nas mesmas categorias.

6.6 Competéncia
A implementacdo de abordagens de reliance requer que as ARNs tenham a competéncia
necessaria para a tomada de decisOes criticas. A introducgdo da abordagem de reliance
geralmente requer o envolvimento da equipe reguladora sénior, gerentes e especialistas
competentes para fazer o melhor uso das informacgdes estrangeiras no contexto local. As
ARNSs devem reservar a experiéncia cientifica apropriada de seu pessoal para atividades
nas quais ndo confiam, como monitoramento de eventos adversos locais, vigilancia e
controle de mercado, rotulagem nacional e atividades de informacéo sobre produtos e
supervisao de produtos fabricados localmente.

Da mesma forma, as autoridades nas quais se confia devem ter e manter
competéncia e operar dentro de um sistema regulatorio robusto e transparente baseado em
padrdes e diretrizes internacionais, bem como BPR, e um sistema de gestdo da qualidade
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em bom funcionamento (11). A competéncia pode ser avaliada por meio de processos
transparentes para desenvolver a confianga nas autoridades de referéncia.

7. Consideracoes

Uma série de consideragdes podem orientar as abordagens de reliance e facilitar sua
implementacéo. Isso inclui aspectos gerais, barreiras que as ARNs podem ter que superar
e facilitadores da implementacdo de abordagens de reliance. A lista de consideracGes
abaixo, que ndo é exaustiva, sera mais bem trabalhada em estudos de caso, guias de pratica
e o repositdrio de reliance.

Reliance é incentivado em qualquer ambiente quando é apoiado por uma
estrutura legal ou regulatéria comum em um sistema regulatorio regional, por acordos
bilaterais, acordos de reconhecimento mutuo ou parte de uma base puramente voluntaria,
em rede ou ad hoc. Recomenda-se que reliance seja baseado na avaliacdo original. Em
alguns casos, entretanto, pode ser baseado em uma decisdo tomada com base em outra
avaliacéo.

71 Consideragdes gerais

711 Reliance ancorado em uma estratégia da autoridade reguladora nacional

A aplicacdo de reliance ndo deve ter apenas uma base juridica que a apoie ou pelo menos
ndo a impeca (vide sec¢do 6. Principios de boas praticas de reliance), mas também deve
ser ancorada na politica nacional de alto nivel e na estratégia da ARN apoiada pela alta
administracdo. Isto € necessario para fornecer um mandato, orientacfes e expectativas
para o pessoal da ARN, a fim de orient&-los no seu trabalho diério. A estratégia deve ser
detalhada em procedimentos e integrada em processos para garantir 0 maximo de
beneficios. Deve incluir um modelo de financiamento sustentavel ao implementar
reliance, para que ndo tenha um impacto negativo na sustentabilidade financeira e na
competéncia da ARN. A estratégia deve ser publicada de forma a torna-la acessivel e
compreensivel para as partes externas interessadas. A implementacéo de reliance deve ser
apoiada por treinamento e revisfes periddicas para garantir que os padrdes estdo sendo
mantidos, para avaliar se 0s objetivos estdo sendo atendidos e para revisa-los quando
justificado.

As ARNs que praticam reliance devem estabelecer e publicar uma lista de
autoridades reguladoras de referéncia, com os critérios usados para as identifica-las. Elas
devem decidir e estabelecer os critérios que usardo para selecionar autoridades de
referéncia, incluindo aplicacdo de normas internacionais, reconhecimento de longa data
na comunidade internacional, proximidade e similaridade de produtos médicos. Para
qualificar autoridades reguladoras de referéncia ou a superviséo especifica de uma funcéo
regulatdria, uma ARN pode consultar uma avaliagdo feita por uma organizacao
independente (por exemplo, benchmarking da OMS, autoridade listada pela OMS,
Organizagéo Internacional de Acreditagio da Padronizacao, Programa de Auditoria Unica
de Dispositivos Médicos, PIC/S)

A OMS incentiva as ARNs a monitorar e avaliar o impacto de reliance
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regulatorio, incluindo seus beneficios, em seu pais e regido, e a compartilhar suas
experiéncias com outras autoridades reguladoras. Quando possivel, o impacto deve ser
medido especificamente, e a ARN deve estabelecer as métricas que usardo para medir o
impacto do uso de reliance na tomada de decisdo regulatéria e o tempo para conduzir a
avaliacdo. As métricas podem incluir reducéo de custos, eficiéncia no nimero de produtos
que chegam ao mercado ou tempo de chegada ao mercado e redirecionamento de recursos
escassos para areas de maior risco regulatério. As ARNs devem considerar métodos para
compartilhar as melhores préaticas e experiéncias no estabelecimento de acordos de
reliance em foruns internacionais para regulamentacdo de produtos médicos para
aumentar a compreensao das oportunidades e desafios de reliance, sujeito a acordo com
a(s) outra parte(s) envolvida(s) e requisitos de divulgacdo de informacdes.

712 Mudanga cultural

O uso de abordagens de reliance significa mudar para uma forma de trabalho mais
inovadora e eficaz, baseada na confianca e contando com os resultados de outras ARNS.
Os beneficios devem ser compreendidos e apoiados no nivel operacional, e a equipe que
deve implementar abordagens de reliance deve contribuir para seu desenvolvimento. 1sso
exigird engajamento, disposic¢éo, preparagdo eficaz, mensagens e apoio da administracao
e de seus pares no sentido de enfatizar a importancia do reliance para melhor lidar com
as pressOes da carga de trabalho, sem minimizar o rigor do trabalho regulatério ou perder
competéncia ou capacidade cientifica ou regulatéria. O uso de avaliacdes e informacdes
de outras autoridades reguladoras confiaveis pode ajudar a desenvolver capacidade e
competéncia (por exemplo, por meio da exposi¢do as analises e decisdes da autoridade de
referéncia, networking, ligagao, visitas de funcionarios e intercambios). Além disso, como
0 uso eficaz de tais informacBes no contexto local requer habilidade, capacitacdo e
experiéncia, o conjunto de habilidades e competéncias necessarias para praticar reliance
terdo de ser desenvolvidas na forca de trabalho das ARNS.

A alta administracdo, revisores, inspetores e demais funcionarios devem criar
confianca no trabalho realizado por outras ARNs ou autoridades de confianca. 1sso levara
tempo e exigird uma mudanca na cultura das ARNs confidveis. A experiéncia de
autoridades reguladoras e sistemas que ja praticam reliance deve ser aproveitada para
promover a aceitagao e evitar armadilhas. A confianca também deve ser construida com
0 publico, os profissionais de salide e a indUstria, assegurando a eles que o reliance oferece
uma supervisdo regulatdria mais eficiente.

713 Flexibilidade na abordagem: “néo existe uma solugdo Unica para todos”

De acordo com os principios delineados acima, as estratégias de reliance devem ser
adaptadas as necessidades dos sistemas nacionais de salde e regulatérios. As ARNs
podem optar por confiar em terceiros na supervisdo regulatéria de rotina e/ou em
circunstancias especiais, como uma emergéncia de salde publica. Reliance oferece
flexibilidade as ARNs. Ao adotar reliance, seja qual for a abordagem, a ARN deve
considerar a sua capacidade, estabelecer objetivos claros e processos eficientes e garantir
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gue as normas e critérios sejam transparentes e bem estabelecidos.

714 Investimento de recursos e tempo naimplementacdo de reliance

Conforme afirmado acima, reliance deve aumentar a eficiéncia de um sistema regulatério
em um pais ou regido. No entanto, a implementacéo de abordagens de reliance exigird em
primeiro lugar investimento de recursos e tempo para atividades como mudancas
legislativas, preparacdo de documentos de orientacdo e abordagens, vias e processos,
construcdo de confiancga através da preparacao de revisdes paralelas ou conjuntas apoiadas
por intercAmbios de pessoal, treinamento de pessoal, didlogo com indUstria e outras partes
interessadas e estabelecimento ou acesso a plataformas de compartilhamento de
informac&o, ligacdes e redes de comunicagdo com outras ARNSs.

715 “Similaridade” de um produto em diferentes jurisdigoes

Um aspecto critico da aplicacdo de reliance ¢é a verificacdo da "similaridade" de um
produto médico (vide 4. Glossario e se¢do 5.4 Abordagem baseada no risco) em diferentes
jurisdigdes. Reliance s6 pode ser praticado se a ARN que pretende usar uma avaliagao
estrangeira como base para a sua propria avaliagdo e tomada de decisdo garantir que o
produto médico em avaliagdo é essencialmente 0 mesmo que o submetido & ARN de
referéncia. O fabricante assume papel fundamental na confirmacéo da similaridade de um
produto e fornecimento da mesma documentacdo para diferentes ARNS, exceto no caso
de informacgdes adicionais especificas do pais enviadas para revisdo, como dados de
estabilidade do produto de acordo com a zona de estabilidade e o rétulo do produto local.
O fabricante deve confirmar no pedido que o produto € o mesmo e que o pedido contém
essencialmente as mesmas informacdes, levando em consideragdo quaisquer requisitos
nacionais potenciais. Caso o pedido ndo seja encaminhado simultaneamente as agéncias,
o fabricante deve destacar as novas informagdes sobre o produto adquirido, uma vez que
o0 pedido foi encaminhado ao 6rgao de referéncia, com a avaliagdo correspondente.

7.1.6 O papel dainduastria
A industria desempenha um papel crucial no uso bem-sucedido dos mecanismos de
reliance pelas ARNs. Embora a indUstria apoie amplamente reliance como um conceito
e pratica que pode aumentar a eficiéncia, esta deve ter uma orientacdo clara sobre sua
aplicacdo e ver beneficios significativos. O apoio da indUstria e a adesdo estrita aos fatores
que validam o processo de reliance sdo essenciais para a apresentacdo de pedidos em
varios paises ou regides para garantir a similaridade dos produtos submetidos as
autoridades reguladoras de referéncia e as ARNs confiaveis. Eles devem compartilhar
informacdes completas e ndo editadas.

A revisdo e discussdo dos programas-piloto para adaptar e melhorar rapidamente
as orientacdes serdo essenciais para o0 aproveitamento dos principais aprendizados e
aprimoramento da implementacdo. A colaboracdo e o dialogo entre todas as partes
interessadas que participam das atividades de reliance regulatério ajudardo a criar e
construir confianca, que é a base do reliance. A publicacdo transparente do quadro geral

Esta tradugdo nao foi criada pela Organizagdo Mundial da Saide (OMS). A OMS néo é responsavel pelo
conteldo ou precisdo desta tradugdo. A edigdo original em inglés serd a edigdo obrigatdria e auténtica.



254

Comité de especialistas da OMS em especificagdes para preparagoes farmacéuticas 55° relatorio

e estratégias de reliance das ARNSs, incluindo as métricas usadas e os beneficios
alcancados, incentivara a industria a apoiar e promover a abordagem de reliance.

717 Reliance em uma emergéncia de salde publica

Em caso de emergéncia de sadde publica, as abordagens de reliance sdo ainda mais
essenciais e devem receber mais importancia para acelerar o acesso aos produtos médicos
Necessarios.

7.2 Barreiras potenciais

721 Falta de vontade politica

A falta de vontade politica e apoio governamental podem dificultar a implementacéo e a
pratica de reliance pelas ARNs na sua préatica diaria, mesmo se for estabelecida uma base
legal que apoie (ou ndo impeca) o reliance e se as ARNs apoiarem o reliance como
estratégia e abordagem.

722 Faltade informacdes acessiveis e confidencialidade das informag6es
A falta de acesso a avaliagbes completas das autoridades reguladoras de referéncia pode
ser uma barreira importante para o uso efetivo de reliance. As autoridades reguladoras de
referéncia devem disponibilizar publicamente suas avaliagbes e outras informacGes
regulatorias. Relatorios regulatdrios ndo pablicos podem ser solicitados diretamente ao
fabricante quando a empresa puder acessar esses relatérios a partir da autoridade
regulatdria de referéncia. Se isso nao for possivel, a ARN que a utilizara deve abordar a
autoridade reguladora de referéncia. Nestes casos, acordos entre as ARN sobre o
intercdmbio de informacges confidenciais facilitariam o processo de reliance.
Informagdes confidenciais e ndo publicas em avaliagOes ou relatérios de inspecao
ndo editados também podem ser compartilhadas entre as autoridades reguladoras,
mediante solicitacdo. Isso pode incluir informacBes comerciais confidenciais, segredos
comerciais ou informagdes pessoais. Em algumas circunstancias, o compartilhamento de
tais informacfes pode exigir o consentimento do fabricante. O compartilhamento de
informacdes pessoais também pode exigir o consentimento de individuos para que 0s
regulamentos de protecdo de dados sejam cumpridos. Dada a sensibilidade de tais
informacfes ndo publicas, as ARNs podem exigir que sejam assinados acordos de
confidencialidade que regem a troca, gestdo e divulgacéo de tais informagdes para garantir
que a confidencialidade das informagdes seja protegida pela ARN que a utiliza. Essas
informacdes devem ser sempre trocadas por meio de canais seguros ou em plataformas de
compartilhamento de informacGes.

723 QOutras barreiras

Potenciais barreiras adicionais incluem questdes como a falta de um idioma comum,
dificuldades ou custos de traducéo, diferencas nos requisitos regulamentares nacionais e
padrdes de evidéncias, falta de alinhamento regulamentar das classificacGes de risco do
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produto, préticas inconsistentes em relacdo as modificacdes em dispositivos médicos
(incluindo diagnosticos in vitro), a falta de aceitagdo de dados clinicos estrangeiros e
evidéncias do mundo real, o nivel de detalhe em relatérios regulatérios, diferentes niveis
de competéncia e, como observado anteriormente, resisténcia interna e conhecimento
insuficiente da autoridade reguladora de referéncia e de como ela opera. Todos esses
fatores devem ser considerados no desenvolvimento de estratégias de reliance
apropriadas, conforme serd mais elucidado nos documentos de orientacdo adicionais a
seguir.

73 Facilitadores
731 Confianca

A confianca é um elemento critico, pois requer acreditar que o resultado regulatério se
baseia em processos e normas regulatérias sélidas e, portanto, é confidvel.
Consequentemente, iniciativas para fomentar a confianca entre as autoridades reguladoras
sdo essenciais. A confianca se desenvolve a medida que cresce a familiaridade e
compreensdo do que estd por tras dos resultados regulatérios, e pode ser construida em
toda a organizacdo compartilhando informagdes, integrando as normas aplicadas as
decisdes regulatérias, trabalhando juntos e aprendendo as formas de trabalho uns dos
outros, o que leva ao seu uso eficaz no trabalho regulatério. A confianca pode ser
construida em fases, comecando com a troca de relatérios de avaliacdo e passando para o
compartilhamento de trabalho ou avaliagfes conjuntas. As autoridades reguladoras podem
considerar dar inicio a processos de reliance com aplicaces para produtos médicos de
menor risco.

Além disso, a industria e outras partes interessadas devem confiar nas
autoridades reguladoras, por exemplo, para respeitar a confidencialidade das informagdes.

7.3.2  Convergéncia e harmonizagao
A convergéncia e a harmonizagdo de requisitos, normas e diretrizes séo facilitadores da
cooperacao e confianca regulatérias. Quanto mais similares forem os requisitos, normas
e diretrizes, maior serd a oportunidade de colaboragéo e reliance. O uso do Documento
Técnico Comum (CTD) da ICH e do CTD eletrénico (eCTD) como um formato comum
para propostas regulatorias em todo o mundo é um exemplo de como a harmonizacao
pode facilitar e permitir que o reliance se faca presente.

Diferengas em padrdes e préaticas, entretanto, ndo impedem uma autoridade de
confiar em outra, especialmente quando a autoridade dependente tem capacidade e
experiéncia limitada. O sistema no qual uma ARN se baseia deve ser pelo menos
equivalente ou superior aos padrfes que aplica. Como uma questdo de boa pratica, as
ARNSs devem basear-se em avaliacbes ou decisfes de autoridades reguladoras de
referéncia que apliguem normas e diretrizes internacionais.

Esta tradugdo nao foi criada pela Organizagdo Mundial da Saide (OMS). A OMS néo é responsavel pelo
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7.3.3  Compartilhamento de informacdes e didlogo entre reguladores
O compartilhamento de informagdes € uma parte essencial do reliance, e as ARNs sdo
incentivadas a compartilhar informacgdes e boas praticas com outras ARNs. O dialogo
cada vez maior entre os reguladores ¢ comprovado pelo nimero crescente de iniciativas
internacionais, como o Programa de Reguladores Farmacéuticos Internacionais e em redes
que tem como objetivo compartilhar informaces regulatdrias e trabalho, como a Rede
Pan-Americana para Harmonizacdo da Regulamentacdo Farmacéutica, a Rede
Regulatéria do Sudeste Asiatico, redes regulatorias nas Comunidades Econdmicas
Regionais no éambito da Iniciativa de Harmonizacdo da Regulamentacdo de
Medicamentos da Africa (AMRH) e do Grupo de Trabalho de Produtos Farmacéuticos da
Associacdo das NacOes do Sudeste Asiatico (ASEAN), a Coalizdo Internacional de
Autoridades Reguladoras de Medicamentos, o Sistema Regulatério do Caribe da
Comunidade Caribenha e do Mercado Comum (CARICOM), o Alianca de ARNs da
Regido do Pacifico Ocidental de Produtos Médicos e outros, o que facilita muito a pratica
de reliance.

Eventos cientificos e técnicos, como a Conferéncia Internacional de Autoridades
Reguladoras de Medicamentos, ICH e PIC/S, sdo plataformas para a divulgacdo de
informacdes regulatorias e para a construcao de conhecimento e confianca entre as ARNS.

7.3.4  Integragdo econdmica ou juridica

Quando ha integracdo econdmica ou juridica em uma regido ou grupo de paises, as
disposi¢des mutuas existentes facilitam e favorecem reliance. Entre elas estdo a
Cooperacio Econdmica da Asia-Pacifico (APEC), a ASEAN, a CARICOM, a Uni&o
Europeia, a Unido Econdmica da Eurasia, o0 Conselho de Cooperacéo do Golfo, a Alianca
do Pacifico, as Comunidades Econdémicas Regionais da Africa e 0 Mercado Comum do
Sul (MERCOSUL).

7.3.5 Envolvimento das partes interessadas

Todas as partes interessadas relevantes, incluindo industria, profissionais de salde,
legisladores e o publico devem ser envolvidos e informados, de forma a aumentar a sua
compreensdo e aceitacdo das abordagens de reliance e os beneficios claros para todas as
partes. A comunicagdo e o envolvimento com as partes interessadas devem ser adaptados
a cada publico-alvo.

8. Conclusodes

O Reliance esta sendo praticado por um ndmero crescente de autoridades reguladoras
como um meio de melhorar a eficacia e a eficiéncia da regulamentacdo de produtos
médicos. O Reliance permite que as ARNs facam o melhor uso dos recursos, construam
experiéncia e capacidade, aumentem a qualidade de suas decisdes regulatdrias, reduzam
a duplicacéo de esforgos e, em Gltima analise, promovam 0 acesso oportuno a produtos
médicos seguros, eficazes e de qualidade garantida. A adogdo de medidas de reliance,
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sempre que possivel, em um quadro bem estruturado, sustentado por politicas e estratégias
nacionais ou regionais, permitira que os reguladores concentrem Seus recursos em
atividades que contribuem para a salde publica e que ndao podem ser realizadas por
terceiros.

Reliance representa uma forma “mais inteligente” de supervisdo regulatoria,
baseada na colaboracdo regional e internacional construtiva, que facilitara e promovera a
convergéncia e o uso de normas e diretrizes internacionais comuns, resultando em uma
aprovacdo mais previsivel e rapida para melhorar o acesso a produtos médicos com
qualidade garantida para pacientes em todo o mundo.

Reliance ndo representa uma forma menos rigorosa de supervisao regulatéria ou
terceirizacdo de mandatos regulatdrios, nem compromete a independéncia. Ao contrério,
a decisdo de “regular por meio de reliance” ¢ a marca registrada de uma autoridade
reguladora moderna e eficiente.

As ARNSs séo incentivadas a incluir disposi¢des relacionadas ao reliance como
parte de suas vias regulatdrias flexiveis, e reliance deve ser considerado em todas as
funcdes regulatorias do ciclo de vida de um produto médico, conforme apropriado.

Os principios e consideracdes apresentados neste documento devem ser
considerados na implementagdo de estruturas ou estratégias de reliance regulatério. A
implementacéo eficaz de reliance beneficiara ndo apenas as ARNs, mas também o0s
pacientes, prestadores de cuidados de saude e a inddstria.

Embora reliance possa ser visto como particularmente Gtil para autoridades
reguladoras com poucos recursos, é igualmente relevante para ARNs com bom volume
de recursos. Reliance é uma abordagem a ser usada por todas as ARNSs e, portanto, deve
se tornar parte integrante das operagdes regulatdrias.
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Apéndice 1

Exemplos de uso de reliance

O Reliance pode assumir muitas formas e abrange uma ampla gama de abordagens
regulatorias e praticas que envolvem duas ou mais autoridades reguladoras. Pode ser
limitado a um processo ou funcdo regulatdria discreta ou incluir o alcance total das
funcdes regulatdrias ao longo do ciclo de vida de um produto médico. Muitos exemplos
em todo o mundo ilustram o uso atual de reliance e as diversas maneiras pelas quais as
ARNSs potencializam o trabalho de terceiros. Os exemplos abaixo ilustram os pontos
levantados nas GRelP, para mostrar o uso do reliance em diferentes fungdes regulatorias.
A lista ndo é exaustiva, mas uma ilustracdo das préaticas globais atuais de reliance. Ela
pode ser substituida no futuro por um repositério abrangente de abordagens de reliance a
ser estabelecido como parte de uma caixa de ferramentas das GRelP.

Al. Testes clinicos

O compartilhamento de trabalho na avaliagdo de ensaios clinicos esta sendo utilizado em
algumas regides, como o Procedimento de Harmonizacdo Voluntéria na Unido Europeia
(1) e o Férum Regulador de Vacinas Africano (AVAREF) (2). Ao avaliar as solicitacfes
de ensaios clinicos em conjunto, as ARNs e, em alguns casos, 0s comités de ética em
diferentes paises podem se beneficiar das avaliacOes realizadas pelos diferentes paises
participantes com o objetivo de facilitar e garantir a robustez do processo de avaliagédo de
solicitagBes de ensaios clinicos em todos os paises. A plataforma AVAREF tem sido
fundamental na construgdo da experiéncia e capacidade de reguladores e comités de ética,
promovendo o uso de padrdes internacionais e agilizando avaliagdes e decisdes de ensaios
clinicos para produtos médicos de alto interesse para a salde publica em emergéncias e
outras circunstancias. Uma diretriz e uma plataforma para avaliacdo conjunta de pedidos
de ensaios clinicos, bem como diretrizes para inspecGes locais para boas praticas clinicas,
foram estabelecidas para facilitar o desenvolvimento de produtos, a tomada de decis6es
regulatdrias e 0 acesso a novos produtos médicos promissores (3).

A2. Autorizagéo de comercializagéo
A2.1 Vias regulatérias resumidas com reliance para autorizagdo de comercializagdo
inicial

Vérios procedimentos estdo disponiveis por meio das autoridades reguladoras ou do
programa de pré-qualificacdo da OMS para o uso de uma via regulatoria resumida por
uma ARN confiavel. O Artigo 58 da Unido Europeia (também referido como
Medicamentos da Unido Europeia para todos) (4), os procedimentos da Autorizacdo de
Introdugdo no Mercado da Swissmedic para Produtos de Salde Global (5) e o
procedimento colaborativo da OMS (PRC) para registro acelerado (PRC) (6) sdo trés
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exemplos de vias regulatérias resumidas nos quais reliance é utilizado para facilitar o
registro de produtos médicos.

O Artigo 58 da Unido Europeia e a Autorizagdo de Introdugdo no Mercado da
Swissmedic para Produtos de Satde Global ndo apenas facilitam o registro nacional, mas
também fornecem uma oportunidade para que os especialistas das ARNs observem e
participem de procedimentos de avaliagdo e aconselhamento cientifico, fortalecendo
assim sua capacidade e estabelecendo confianga nos processos.

O PRC facilita a avaliacdo e acelera o registro nacional de produtos médicos pré-
qualificados pela OMS e medicamentos aprovados por uma autoridade reguladora
rigorosa, além de fornecer relatorios ndo editados sobre a avaliagdo, inspecdo e avaliagao
de desempenho (no caso de diagnosticos in vitro) mediante solicitacdo (e com o
consentimento do fabricante) as ARNs participantes, principalmente em paises de baixa
e média renda. Os procedimentos sdo detalhados nas diretrizes da OMS, que também
incluem orientacBes sobre como as ARNs podem utilizar os relatérios com mais eficécia
para tomar suas proprias decisfes, uma vez que as ARNSs participantes devem chegar a
uma decisdo sobre a autorizagdo de comercializagdo dentro de 90 dias corridos (tempo
regulamentar). O PRC tem obtido sucesso tanto na aceleracdo das decisdes nos paises
quanto no fortalecimento da capacidade das autoridades reguladoras.

O certificado da OMS de um produto farmacéutico (CPP) também é usado como
uma ferramenta de reliance, em vez da avaliagdo total ou parcial para autoriza¢do de
comercializagdo (7). As ARNSs sdo encorajadas a considerar o uso de CPP eletronico.
Esses certificados estdo sendo usados no lugar de uma revisao total ou parcial, acelerando
a avaliacdo em muitos paises como Benin, Bolivia, Camardes, Congo, Cuba, Curacao
(Holanda), Guiné, Haiti, Honduras e Hong Kong (China).

A22 Informacéo de qualidade

Muitas ARNs e o programa de pré-qualificacdo da OMS reconhecem certificados de
adequacdo para monografias na Farmacopeia Europeia (8) para ingredientes
farmacéuticos ativos (IFAs) como validacdo da qualidade de um determinado IFA.
Alguns paises também reconhecem a confirmacdo da pré-qualificacdo do IFA pelo
programa de pré-qualificacdo da OMS para IFAs (9). Esses dois exemplos fornecem
mecanismos garantidos de reliance e também reduzem os requisitos de documentacao
para paises que dependem ou reconhecem esses certificados. Quando um certificado de
adequacdo para as monografias da Farmacopeia Europeia ou confirmacdo de pré-
qualificacdo de um IFA ¢ emitido, a ARN receptora ndo precisa duplicar a avaliagdo do
API, mas pode se concentrar em se¢des ndo cobertas por nenhum dos documentos.
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A2.3 Compartilhamento de trabalho

O Consorcio ACCESS de Austrélia-Canada-Cingapura-Suica-Reino Unido (10) foi
formado em 2007 por autoridades reguladoras de médio porte com “ideias semelhantes”
para promover o compartilhamento de trabalho para maior colaboragéo regulatoria e
alinhamento de requisitos regulatorios. O Consércio ACCESS explora oportunidades para
compartilhar informagdes e trabalhar em areas como produtos biossimilares,
medicamentos complementares, medicamentos genéricos, novos medicamentos
prescritos, dispositivos médicos e tecnologia da informagdo. O Consércio capitaliza os
pontos fortes de cada pais, aborda lacunas em ciéncia, conhecimento e experiéncia e
alavanca recursos para agilizar a avaliacdo de risco, mantendo ou aumentando os padrées
de qualidade e seguranga. O Consorcio baseia-se em redes, iniciativas e mecanismos
internacionais para promover o trabalho e o compartilhamento de informacgdes ao longo
dos ciclos de vida dos produtos de satde.

A2.4 AvaliagBes conjuntas

As avaliagBes conjuntas podem ser benéficas para as ARNs ao distribuir a carga de
trabalho, desenvolver capacidades através de uma experiéncia e conhecimentos mais
amplos e ajudar a criar confianca nas avaliacGes e processos de tomada de decisdo matuos.
Da mesma forma, a indistria pode se beneficiar de uma revisdo comum e um Gnico
conjunto de perguntas, economizando recursos e tempo em comparacao com interacoes
separadas. Em vista desses beneficios, vérias iniciativas de avaliagdo conjunta foram
introduzidas nas redes regulatérias regionais, algumas vezes impulsionadas pelas
prioridades de nivel mais alto dos blocos econdmicos que buscam criar mercados comuns.
Exemplos de iniciativas de avaliagdo conjunta incluem aquelas nas Comunidades
Econdmicas Regionais na Africa (Comunidade da Africa Oriental (11)), ZAZIBONA (12)
na Comunidade de Desenvolvimento da Africa Austral, Comunidade Econdémica dos
Estados da Africa Ocidental/Organizacio de Salde da Africa Ocidental (13)) e 0 Grupo
de Coordenacéo de Avaliagdo Conjunta da ASEAN (14).

A25 Reconhecimento unilateral

A Comissdo Federal Mexicana de Protecdo contra Riscos Sanitarios reconhece
unilateralmente as autorizagcdes de comercializacdo de certas autoridades reguladoras de
referéncia (15).

A26 Reconhecimento mutuo

A Unido Europeia é um exemplo de cooperacdo regulatoria altamente integrada, e suas
muitas vias regulatérias dependem fortemente do compartilhamento de trabalho,
reconhecimento e outras formas de reliance. A aprovacdo de medicamentos é baseada em
um Unico sistema de avaliacdo, de forma que um relatério de avaliagdo de qualquer
agéncia da rede da Unido Europeia pode ser usado como base para reliance de outros
reguladores. Nesse caso, uma estrutura legal forte e comum e padrdes regulatérios
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harmonizados compartilhados por todos os paises da Unido Europeia possibilitaram e
facilitaram o reliance e o reconhecimento (16).

A3. AlteragBes pds-aprovacdo

De acordo com 0s mesmos principios da autorizagdo inicial de introducdo no mercado,
reliance também pode ser amplamente aplicado na avaliacédo de alteracdes pds-aprovacdo
ja aprovadas por ARNSs consideradas autoridades de referéncia. No caso do PRC, por
exemplo, a OMS informa as ARN participantes sobre quaisquer variagdes nos produtos
pré-qualificados aprovados pela equipe de pré-qualificacdo da OMS (6).

A Autoridade de Ciéncias da Saide em Cingapura aplica uma rota de verificacao
com tempos reduzidos para aprovacéo de alteracGes pos-aprovacao de qualidade e rotulos
de produtos, para aumentar a alavancagem das avaliacGes das agéncias de referéncia,
minimizar a duplicacdo de esforcos e aumentar a eficiéncia como parte do trabalho, que
inclui a gestéo eficaz do ciclo de vida de medicamentos terapéuticos registrados. Para se
qualificar, as alteracdes propostas devem ser idénticas as aprovadas por uma das cinco
agéncias de referéncia da Autoridade, com prova da aprovacao e o rétulo do produto
aprovado dessa agéncia de referéncia (17).

A4. Teste e liberagdo de lote

A41 Rede de Laboratérios Oficiais de Controle de Medicamentos

A rede de laboratérios oficiais de controle de medicamentos apoia as autoridades
reguladoras no controle da qualidade dos medicamentos no mercado. A colaboracdo com
a Rede Geral de Laboratérios Oficiais de Controle de Medicamentos (GEON) (18) faz o
melhor uso dos recursos, reunindo recursos e evitando a duplicagéo de trabalho e testes.
Alguns dos principais objetivos do GEON sdo garantir o reconhecimento mdtuo entre
seus membros dos testes realizados pelos laboratorios oficiais de controle de
medicamentos, coordenar as atividades entre os laboratdrios oficiais de controle de
medicamentos e facilitar o compartilhamento de conhecimento e trabalho.

A42 Liberacdo de lote e monitoramento de qualidade de vacinas e outros produtos
bioldgicos
Lancada em 2017, a Rede de Laboratérios de Controle Nacional da OMS de Produtos
Biologicos (WHO-NNB) (19) retne laboratérios de controle nacionais e ARNSs de paises
produtores e receptores de vacinas, laboratérios contratados da OMS, associa¢Oes de
fabricantes, escritdrios regionais da OMS e outras partes interessadas, incluindo doadores.
O WHO-NNB garante o uso eficaz dos recursos globais, fornecendo uma plataforma e
infraestrutura para colaboracdo e troca de informacBes sobre qualidade e aspectos
técnicos. Seu objetivo principal é facilitar o acesso e a disponibilidade de vacinas preé-
qualificadas (e outros produtos bioterapéuticos) por meio da liberacdo de lotes por ARNs
e laboratérios de controle nacionais membros da WHO-NNB, reduzindo assim os testes
redundantes e incentivando testes mais econdmicos e uma supervisdo regulatéria mais
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eficaz.

A5. Farmacovigilancia

A troca e o compartilhamento de dados sédo essenciais na farmacovigilancia. Mais de 100
Estados Membros compartilham dados sobre a seguranca de produtos médicos no banco
de dados da OMS de relatos de casos individuais de seguranca, VigiBase, desenvolvido e
mantido pelo Centro de Monitoramento de Uppsala (20). Os Estados-Membros utilizam
esta base de dados (e, portanto, os dados uns dos outros) como uma fonte Unica de
informac&o sobre farmacovigilancia para confirmar e validar quaisquer sinais de eventos
adversos associados a medicamentos e vacinas que observaram. No Regulamento UE n.°
1235/2010 (21), a Unido Europeia introduziu o conceito de autoridade supervisora da
farmacovigilancia, responsavel por verificar, em nome da Unido, se o titular da
autorizacdo da introducdo de um medicamento no mercado cumpre 0s requisitos de
farmacovigilancia europeus conforme a Legislacdo da Unido.

Os paises da Regido das Américas vém preparando avaliagcBes conjuntas de
atualizac@es periddicas de seguranca e planos de gestdo de risco. Coordenados pela Health
Canada, pares de paises concluiram relatérios de avaliacdo para vérios produtos. Os
relatérios sédo disponibilizados em uma plataforma regional com acesso restrito aos pontos
focais de farmacovigilancia das ARNs.

AG6. Inspecdes

Os governos e as ARNs em varias regifes tém feito acordos de reconhecimento mutuo
para que possam contar com as inspe¢des uns dos outros, evitando a duplicacdo de
trabalho e fazendo o melhor uso dos recursos. Estes incluem acordos entre a Unido
Europeia (22) e Austrélia, Canada, Japéo, Suica e os EUA e acordos de reconhecimento
matuo da ASEAN (23).

O PIC/S é um acordo de cooperacao informal ndo vinculativo entre as
autoridades reguladoras no dominio das boas praticas de fabricacdo e distribuicdo de
medicamentos de uso humano ou veterinario e, mais recentemente, também nas boas
praticas clinicas e de boa vigilancia (24). Seu objetivo é facilitar a cooperacdo e o trabalho
em rede entre as autoridades competentes e as organizacfes regionais e internacionais,
aumentando assim a confianga mutua nas inspec6es. O PIC/S emitiu orientacBes sobre O
reliance na inspecdo, delineando um processo para avaliacdo de mesa da conformidade
com boas praticas de fabricacdo (25). Reliance é um aspecto importante das avaliacoes
administrativas de conformidade com as diretrizes e requisitos de boas praticas relevantes,
conforme descrito nas orientages da OMS (26).

A OCDE opera um sistema de aceitacdo mutua de dados na avaliagéo de produtos
quimicos (incluindo produtos farmacéuticos), no qual os dados gerados em qualquer pais
membro de acordo com as diretrizes de teste da OCDE e os principios de boas préaticas de
laboratorio sdo aceitos por qualquer outro pais membro para avaliagdo de produtos de
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prote¢do da salde humana e do meio ambiente (27).

AT7. Exemplos de dispositivos médicos

O Reliance é predominante na regulamentacdo de dispositivos médicos, incluindo
diagnosticos in vitro. Por exemplo, o Programa de Auditoria Unica de Dispositivos
Médicos (MDSAP) (28) foi desenvolvido com o apoio do Férum Internacional de
Reguladores de Dispositivos Médicos (IMDRF). De acordo com este Programa, as
autoridades reguladoras da Australia, Brasil, Canada, Japao e EUA reuniram seus recursos
em um sistema robusto de supervisao por organizacdes de auditoria terceirizadas, que, por
sua vez, auditam os sistemas de gerenciamento de qualidade dos fabricantes de
dispositivos médicos. O Programa permite que uma organizacdo de auditoria conduza
uma Unica auditoria regulatéria que atenda aos requisitos das autoridades reguladoras que
participam do Programa. Os recursos agrupados sdo usados para estabelecer e manter a
supervisao das organizagBes de auditoria, resultando no uso mais eficaz de recursos
regulatorios limitados. Um Unico programa de auditoria permite as autoridades
reguladoras alavancar recursos de forma eficiente e agilizar o processo regulatério sem
comprometer a salde publica e promover requisitos regulatérios mais alinhados e
consistentes.

O IMDRF também emitiu orientagdes para o intercdmbio de informacdes sobre
a seguranca dos dispositivos médicos entre as ARN participantes (29). O sistema relata
incidentes que representam uma Séria ameaca a salde publica além das fronteiras
nacionais. O IMDRF fornece terminologia consistente para relatar e codificar eventos
adversos para relatorios categorizados (30).

Essas atividades sdo apenas dois exemplos do trabalho do IMDRF na
harmonizacéo, convergéncia e reliance na area de dispositivos médicos. Outros exemplos
sdo padrdes de otimizacdo para uso regulatério (31), principios essenciais de seguranca e
desempenho de produtos médicos (32) e requisitos de competéncia, e treinamento e
conduta de revisores regulatorios (33).

Em Cingapura, os dispositivos médicos e diagndsticos in vitro que foram
autorizados por meio de vias especificas na Australia, Canada, Europa, Japdo ou EUA sdo
elegiveis para avaliacdo resumida. Para se qualificar, o uso pretendido proposto deve ser
idéntico ao aprovado no pais de referéncia. Normalmente, a documentacdo inclui prova
de aprovacdo da autoridade reguladora de referéncia e documentos técnicos resumidos
para satisfazer os requisitos de documentacdo de apoio (34). Além disso, a Austrélia
reconhece registros e certificacbes de organismos notificados regulados pelos reguladores
de dispositivo médicos da Health Canada, estados membros eurnopeus, Agéncia
Farmacéutica de Dispositivos Médicos do Japao, Food and Drug Administration dos EUA
e organizagBes participantes do Programa de Auditoria Unica de Dispositivos Médicos
(35).
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Anexo 10

A8. Exemplos de emergéncias de salde publica

A OMS desenvolveu o mecanismo de “avaliacdo e listagem de uso de emergéncia” como
um procedimento baseado em risco para avaliar e listar vacinas, terapéuticas e
diagnésticos in vitro ndo licenciados para uso principalmente durante emergéncias de
salde publica de interesse internacional, mas também em outras emergéncias de saide
publica, quando apropriado.

A OPAS desenvolveu orientacBes para ARNSs e sistemas regulatorios sobre

maneiras praticas de implementar reliance para o uso emergencial de medicamentos e
outras tecnologias de salde em uma pandemia (36).
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