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Abstract Public Health Emergencies (PHE) have
had repercussions on health systems on a global
scale, and timely access to new health technolo-
gies is a challenge for health policy. The national
regulatory authorities (NRA) play a key role in
the evaluation and regulation of these technolo-
gies. The present study aims to analyze the main
strategies and regulatory instruments used to deal
with the challenges of regulating new technologies
necessary for the health systemss effective response
during a PHE. This research, based on WHO and
Brazilian NRA norms and documents, considered
dimensions related to strategies for strengthening
regulatory activities and regulatory instruments
used to accelerate access to technologies, especially
during PHESs. International cooperation between
the NRA and the WHO were important strategies
for strengthening the NRA, with emphasis on the
use of reliance, regionalization, accelerated as-
sessments, and work/information sharing, as well
as the processes of regulatory harmonization and
convergence. In addition to the use of existing reg-
ulatory instruments, efforts were also identified
in order to implement new ones.

Key words Emergencies, Health policy, Interna-
tional cooperation, Health surveillance, Brazilian
Health Surveillance Agency

Resumo As Emergéncias em Saiide Publica
(ESP) tém repercutido nos sistemas de saiide em
escala global. O acesso ds novas tecnologias em
satide em tempo oportuno é um desafio para a po-
litica de satide. As autoridades reguladoras nacio-
nais (ARN) tém papel fundamental na avaliagdo
e regulagdo dessas tecnologias. O estudo objetiva
analisar as principais estratégias e instrumentos
regulatérios utilizados para lidar com os desafios
da regulagdo de novas tecnologias necessdrias
a resposta do sistema de savide durante as ESP.
Trata-se de uma pesquisa normativa e documen-
tal, tendo como fonte a OMS e a ARN brasileira.
Foram consideradas as dimensées relacionadas
as estratégias para o fortalecimento das ativida-
des regulatérias e os instrumentos regulatérios
utilizados para acelerar o acesso ds tecnologias,
especialmente durante as ESP. A cooperagio e a
colaboragdo internacional entre as ARN e com a
OMS foram importantes estratégias para o forta-
lecimento das ARN, com destaque para o uso de
confianga, regionalizagdo, avaliages aceleradas e
compartilhamento de trabalho/informagées, bem
como os processos de harmonizagdo e convergén-
cia regulatéria. Identificou-se, além da utilizagdo
de instrumentos regulatérios jd existentes, esfor-
¢os na implementagdo de novos, com destaque
para Autorizagio de Uso Emergencial.
Palavras-chave Emergéncias, Politica de satide,
Cooperagdo internacional, Vigildncia sanitdria,
Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitdria
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Introdugao

As Emergéncias em Saude Publica (ESP), espe-
cialmente as de importincia internacional (ES-
PII), tém repercutido nos sistemas de saide em
escala global, impondo desafios aos paises nas
respostas aos eventos em saude. A Organizagiao
Mundial da Saude (OMS), por meio do Regula-
mento Sanitario Internacional (RSI), recomenda
agoes de preparagdo dos sistemas de saide para
enfrentamento das situagdes de emergéncia sani-
taria'?. Entre as capacidades basicas dos estados
membros, encontra-se o esforco articulado de se-
tores e instituicoes, incluindo as autoridades re-
guladoras nacionais (ARN), que podem ter a¢ao
mais direta ou indireta sobre riscos sanitérios en-
volvidos em cada evento.

As ARN objetivam regular bens de saude,
visando a prote¢do da saude da populagio®. A
atuagdo internacional das ARN ganha destaque
especialmente na avaliagdo e regulacio de tecno-
logias e na sua circulagdo de forma globalizada®”’.

Nas ESPII, os sistemas de satde sdo desafia-
dos a utilizar as tecnologias e servigos existentes,
bem como as tecnologias emergentes, cuja pes-
quisa, desenvolvimento e utilizagdo precisam ser
feitos em tempo exiguo. Acesso as novas tecno-
logias diagnosticas ou terapéuticas (ou a novas
indicac¢bes terapéuticas) em tempo oportuno sao
desafios para a politica de saide nesses momen-
tos. A regulagéo e avaliagdo da seguranga, efica-
cia ou efetividade das tecnologias, especialmente
quando ainda néo foi possivel produzir evidén-
cias robustas sobre elas, bem como seu monitora-
mento ao longo tempo, sdo importantes desafios
para as ARN®. A pandemia de COVID-19 refor-
¢ou dramaticamente a necessidade de coopera-
¢do internacional e o fortalecimento dos sistemas
regulatorios nacionais®’. Trata-se de importante
desafio ndo apenas para a politica regulatoria,
mas para a politica de saude, uma vez que o ba-
lizamento entre acesso as tecnologias e avaliacao
das evidéncias de eficacia e seguranga sdo deter-
minantes para a efetividade da politica de satude
nesses momentos tdo criticos para a sociedade.

O presente estudo objetiva discutir as prin-
cipais estratégias utilizadas pelas ARN para lidar
com os desafios da regulacdo de novas tecnolo-
gias e os principais instrumentos regulatorios
utilizados, para acelerar o acesso as mesmas, es-
pecialmente em momentos de emergéncias sani-
tdrias.

Método

Este estudo exploratério envolveu analise nor-
mativa e documental, tendo como fontes de da-
dos secundarios as paginas eletronicas da OMS
(https://www.who.int/)'° e da ARN brasileira, a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvi-
sa) (https://www.gov.br/anvisa/pt-br)". O perio-
do de andlise foi de janeiro de 2013 a dezembro
de 2019 e considerou os trés anos anteriores e
posteriores a epidemia do zika virus. Realizou-se
a coleta dos dados de setembro de 2021 a janeiro
de 2022.

Na primeira etapa, procedeu-se a busca, com
combinagdo das palavras-chave, em portugués
e inglés, “autoridades reguladoras”, “cooperagio
internacional’, “Emergéncia em Satde Publica”
e “zika virus”. Foram considerados as normas e
documentos, incluindo noticias, que abordaram
aspectos da regulagdo sanitaria. Pela leitura de
titulos foram excluidos: (1) documentos e nor-
mas sobre monitoramento epidemioldgico, defi-
ni¢do de caso, vigilancia laboratorial, orientacdo
diagnoéstica e de tratamento ou identificagdo ge-
ndémica; (2) normas especificas de concessdo de
registro ou uso emergencial de tecnologias diag-
ndsticas e terapéuticas; e (3) registros repetidos.

Na segunda etapa, mediante leitura do resu-
mo ou da ementa, foram selecionados documen-
tos e normas diretamente relacionados a duas di-
mensdes: (1) estratégias para fortalecimento das
atividades regulatorias e (2) instrumentos para
avaliagdo e regulacdo das tecnologias pelas ARN,
em especial durante as ESPII. Na pagina eletro-
nica da OMS foram encontrados um total de 48
documentos, e apds retirada dos repetidos e apli-
cados os critérios de exclusdo restaram seis do-
cumentos para andlise. Na pagina eletronica da
Anvisa, de um total de 186, foram analisados 27.

Na terceira etapa procedeu-se a leitura inte-
gral dos 33 documentos e das normas seleciona-
dos, realizando-se a anilise tematica. Eles foram
armazenados em planilha Excel, contendo: més e
ano do documento, tipo do documento, origem,
dimensdo, documentos/normas e estratégias/
instrumentos. Um mesmo documento pode se
referir as duas dimensoes.

Na primeira dimensdo foram elencadas as
principais estratégias das ARN, para fortaleci-
mento da decisdo regulatéria, que podem ser
utilizadas nas ESP. Na segunda dimensdo foram
discutidos os principais instrumentos regulatd-
rios para propiciar acesso mais rapido a novas
tecnologias ou novas indicagdes terapéuticas, so-
bretudo quando o estabelecimento de evidéncias


https://www.who.int/
https://www.gov.br/anvisa/pt-br

de eficacia, efetividade e seguranca ainda estd em
curso. Nesta ultima, utilizou-se, na andlise dos
documentos, o enfoque da avaliagdo de tecnolo-
gias em saude, considerando o desenvolvimento
de novas ferramentas, padroes e abordagens para
avaliar a seguranga, eficacia, qualidade e desem-
penho de bens e produtos aplicados para apoiar
as politicas regulatorias e as politicas de saude.

Resultados e discussiao

Foram selecionados para andlise um total de 33
itens, 29 documentos e quatro normas, sendo seis
provenientes da OMS e 27 da Anvisa. Dezenove
deles referiam-se a dimensao 1; dez a dimensio
2 e quatro abordaram ambas as dimensdes. A
maior parte (14/41%) foi publicada no ano de
2016, na vigéncia da ESPII do zika virus. Foram
encontradas as seguintes estratégias: cooperagio;
colabora¢io; compartilhamento de informacgdes;
regionalizagdo; transparéncia; participagdo em

foros técnicos; convergéncia regulatdria; har-
monizagdo; confianga e compartilhamento de
trabalho, bem como os seguintes instrumentos:
caminhos regulatorios acelerados; priorizagdo
de registro, revisio prioritaria; submissdo prévia;
acesso expandido; uso compassivo; fornecimento
de medicamento pos-estudo; avaliagdo e listagem
de uso de emergéncia (EUAL), que serdo aborda-
dos a seguir (Quadro 1).

Estratégias utilizadas pelas autoridades
reguladoras nacionais para o
fortalecimento das atividades regulatdrias

A complexidade da atuagdo nacional e inter-
nacional das ARN exige que essas institui¢oes se-
jam fortes frente aos desafios da regulacio, pois
lidam com intmeras tecnologias, incertezas e
interesses distintos, bem como a necessidade de
atuar considerando os organismos multilaterais
e os processos de harmoniza¢do com as demais
autoridades reguladoras’.

Quadro 1. Relagdo de documentos e normas selecionados considerando as estratégias para o fortalecimento
das atividades regulatorias (dimensdo 1) e os instrumentos para a avaliagio e regulagio das tecnologias pelas
autoridades reguladoras nacionais (dimensao 2), 2013-2019.

le:)/ Tipo Origem | Dimensao Documentos/normas Estratégias/instrumentos

ago/13 | Norma Anvisa |2 Resolugdo da Diretoria Colegiada - | Acesso expandido, uso
RDC n. 38, de 12 de agosto de 2013. | compassivo e fornecimento
Diario Oficial da Unido, se¢do 1, p. | de medicamento pos-
48, 18 ago. estudo.

mai/14 | Documento |OMS |1 Regulatory system strengthening | Cooperagao, colaboragio,
for medical products. Sixty-Seventh | regionalizagao, convergéncia
World Health Assembly WHA regulatoria; harmonizacio,
67.20. p. 41-15. transparéncia na tomada de

decisio.

jul/15 | Documento | OMS |2 Emergency Use Assessment and Avaliagdo e Listagem de Uso
Listing Procedure (EUAL) for de Emergéncia (EUAL).
candidate in vitro diagnostics
(IVDs) for use in the context of a
public health emergency. 2015.

jul/15 | Documento | OMS |2 Norms and standards: assessing Avaliagio e Listagem de Uso
new medical products in health de Emergéncia (EUAL).
emergencies: the EUAL procedures.
Drug Information, v. 29, n. 3, 2015.

xx/16 | Documento | Anvisa |1 Relatério de Atividades da Anvisa | Compartilhamento de
2015. Brasilia. 2016. informacoes.

jan/16 | Documento | Anvisa |2 Produtos regularizados na Anvisa | Priorizagao de registro,
para detec¢do do virus da Dengue, | revisao prioritaria.
Chikungunya e Zika. Assessoria de
Comunicagéo, Brasilia, 2016.

continua
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Quadro 1. Relagdo de documentos e normas selecionados considerando as estratégias para o fortalecimento
das atividades regulatérias (dimensdo 1) e os instrumentos para a avaliagdo e regulagdo das tecnologias pelas
autoridades reguladoras nacionais (dimensao 2), 2013-2019.

IXE‘Z Tipo Origem | Dimensdo Documentos/normas Estratégias/instrumentos
jan/16 | Documento | Anvisa |2 Anvisa prioriza anélise de kits Priorizacdo de registro.
comerciais para diagnosticar Zika,

Chikungunya e Dengue. Assessoria

de Comunicagao, Brasilia, 2016.

fev/16 | Documento |OMS |[le2 WHO to fast-track availability of | Cooperagao, colaboragao.
diagnostics for Zika virus. 15 fev. Priorizacgdo de registro,

2016. revisdo prioritaria.

fev/16 | Documento | Anvisa |1 Autoridades reguladoras Cooperagio, colaboragio.
internacionais se empenham em

combater a Zika. Assessoria de

Comunicagéo, Brasilia, 2016.

mar/16 | Documento | OMS le2 WHO and experts prioritize Cooperagdo, convergéncia
vaccines, diagnostics and regulatéria.

innovative vector control tools for | Caminhos regulatdrios

Zika R&D. 2016. acelerados.

mar/16 | Documento | Anvisa |1 Relatdrio de gestdo do exercicio de | Cooperagio,

2015. Brasilia, 2016. convergéncia regulatoria,
compartilhamento de
informacdes.

abr/16 | Documento | Anvisa |1 Anvisa junta-se a outras agéncias Compartilhamento de
regulatérias para agdes comuns informagoes.

contra o zika virus. Assessoria de

Comunicagéo, Brasilia, 2016.

abr/16 | Documento | Anvisa |1 Anvisa e FDA firmam Termo Cooperagio,

de Cooperagdo Continua para compartilhamento de

enfrentar o Zika Virus. Assessoria | informagoes.

de Comunicagio, Brasilia, 2016.

mai/16 | Documento | Anvisa |1 Anvisa firma acordo de Cooperagio,
confidencialidade com compartilhamento de

Departamento de Medicamentos informagdes, confianga.

Essenciais da OMS. Assessoria de

Comunicagéo, Brasilia, 2016.

jun/16 | Documento | Anvisa |2 Anvisa registra novo teste Priorizagdo de registro,
rapido para Zika. Assessoria de revisdo prioritdria.

Comunicacio, Brasilia, 2016.

jul/16 | Documento | Anvisa |1 Anvisa auxilia no combate Cooperagio, colaboragio,

a epidemia de Zika no Peru. compartilhamento

Assessoria de Comunicagao, de informagdes,

Brasilia, 2016. compartilhamento de
trabalho.

out/16 | Documento | Anvisa |1 Oficina debate cendrio de Cooperagio, colaboragio,
emergéncias em satde publica. compartilhamento de

Assessoria de Comunicagio, informacoes.

Brasilia, 2016.

dez/16 | Documento | Anvisa |1 Diretor-presidente faz balango Cooperagio, convergéncia
do ano de 2016. Assessoria de regulatoria, harmonizagio,

Comunicagcéo, Brasilia, 2016. participagdo em foros
técnicos.

mai/17 | Documento | Anvisa |1 Anvisa modera evento na OMS Cooperagio,

sobre agéncias reguladoras.
Assessoria de Comunicagio,
Brasilia, 2017.

compartilhamento de
informagdes, participagio
em foros técnicos.

continua



Quadro 1. Relagdo de documentos e normas selecionados considerando as estratégias para o fortalecimento
das atividades regulatérias (dimensdo 1) e os instrumentos para a avaliagdo e regulagdo das tecnologias pelas
autoridades reguladoras nacionais (dimensao 2), 2013-2019.

Gestor do ICH. Assessoria de
Comunicagéo, Brasilia, 2019.

IXE‘Z Tipo Origem | Dimensdo Documentos/normas Estratégias/instrumentos
jun/17 | Documento | Anvisa |1e?2 Diretor-presidente destaca apoio Colaboracio internacional.
mutuo durante crises. Assessoria de | Caminhos regulatérios
Comunicagéo, Brasilia, 2017. acelerados.
jun/17 | Documento | Anvisa |1 Barbosa debate convergéncia Colaboragio internacional,
regulatoria internacional. convergéncia regulatoria.
Assessoria de Comunicagdo,
Brasilia, 2017.
ago/17 | Documento | Anvisa |2 Relatério de atividades 2016. Priorizacdo nas andlises.
Brasilia: Anvisa, 2017.
dez/17 | Norma Anvisa |2 Resolugdo da Diretoria Colegiada - | Caminhos regulatdrios
RDC n. 204, de 26 de dezembro de | acelerados, submissiao
2017. Diario Oficial da Unido, ed. | prévia ao registro.
248, se¢do 1, p. 32-89, 28 dez.
dez/17 |Norma Anvisa |2 Resolugéo da Diretoria Colegiada | Caminhos regulatorios
- RDC n. 205, de 28 de dezembro acelerados, submissio
de 2017. Di4rio Oficial da Uniio, prévia ao registro.
ed. 249, v. 249, secao 1, p. 28-114,
29 dez.
ago/18 | Documento | Anvisa |1e2 Relatério de atividades de 2017. Convergéncia regulatoria,
Brasilia. 2018. harmonizacéo, participagdo
em foros técnicos.
Priorizagdo de registro.
ago/18 | Documento | Anvisa |1 Relatdrio de gestdo do exercicio de | Cooperagio, participagdo
2017. Brasilia: Aplan/Anvisa, 2018. | em foros técnicos.
ago/18 | Documento |OMS |2 WHO Emergency use assessment | Priorizagdo de registro,
and listing procedures for medical | caminhos regulatérios
products during public health acelerados.
emergencies. 2018.
ago/18 | Documento | Anvisa |1 Primeiro Exercicio Simulado Cooperagio, colaboragio,
Internacional entre Autoridades compartilhamento de
Regulatorias. Assessoria de informagoes.
Comunicagéo, Brasilia, 2018.
set/18 | Documento | Anvisa |1 Medtrop: Anvisa debate Cooperagio, colaboracio,
emergéncias de saude publica. compartilhamento de
Assessoria de Comunicagio, informagoes.
Brasilia, 2018.
out/18 | Documento | Anvisa |1 Anvisa apresenta harmonizagao Cooperagio, harmonizagio,
do Brasil ao ICH. Assessoria de participagdo em foros
Comunicagéo, Brasilia, 2018. técnicos, compartilhamento
de informagoes.
abr/19 | Documento | Anvisa |1 Relatdrio de gestio do exercicio de | Cooperagdo, participagdo
2018. Brasilia: Aplan/Anvisa, 2019. | em foros técnicos.
set/19 | Norma Anvisa |1 RDC n. 307, de 27 de setembro de | Compartilhamento de
2019. Diario Oficial da Unido, segdo | informagdes, regionalizagao.
1, p. 801, 02 out.
nov/19 | Documento | Anvisa |1 Anvisa conquista vaga no Comité | Harmonizagio, participagdo

em foros técnicos.

Fonte: Autoras.
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Entre as estratégias encontradas nos docu-
mentos e normas selecionados destaca-se a coo-
peragdo internacional entre as ARN, e delas com
a OMS, que é parte importante da atuagdo des-
sas autoridades*”'2. A cooperagio é uma estraté-
gia utilizada para atenuar as diferengas entre as
autoridades reguladoras®, de forma a propiciar
um ambiente favoravel a discussdo sobre as exi-
géncias regulatdrias, ao compartilhamento de
experiéncias, a qualificagdo reciproca e ao for-
talecimento das ARN". Tornam-se necessarias
novas formas de cooperagdo entre as autoridades
reguladoras, com a formacdo de redes mundiais
e regionais que promovam o fortalecimento mu-
tuo, reconhecendo a regulamenta¢io como parte
essencial do desenvolvimento dos sistemas na-
cionais de saude'.

O compartilhamento de informagoes foi outra
estratégia destacada nos documentos, na qual as
informacdes sobre uma variedade de atividades
regulatdrias sdo compartilhadas de maneira pu-
blica ou confidencial. Um exemplo importante
e particularmente 1til é o compartilhamento de
informacgdes de vigilancia pds-mercado entre
paises que tém produtos comuns em seus mer-
cados™.

A regionalizagdo foi outra estratégia encon-
trada nos documentos, que ocorre quando paises
ou organiza¢des com caracteristicas semelhantes,
como valores culturais, idiomas etc., estabelecem
colaboragdes para cumprir fungdes regulatorias,
em geral por meio de mecanismos de integracio
econdmica', como o Mercado Comum do Sul
(Mercosul). Na regido das Ameéricas, a Organiza-
¢do Panamericana de Saide (OPAS/OMS) pres-
ta apoio as autoridades reguladoras da édrea de
saude'?, principalmente no desenvolvimento de
normas, orientacio técnica e treinamento, bus-
cando a implementagao de diretrizes globais para
atender as necessidades regulatodrias. Entretanto,
sd30 0s governos nacionais que tém a responsabi-
lidade de constituir autoridades reguladoras for-
tes, com competéncia técnico-cientifica e politica
que lhe permitam atuar de forma independente e
em acordo com os marcos regulatérios interna-
cionais mais recentes>®®. A OPAS/OMS, a partir
das avaliacdes realizadas até 2018, consideraram
como referéncias regionais das Américas as au-
toridades reguladoras de oito paises: Argentina,
Brasil, Canada, Chile, Colémbia, Cuba, Estados
Unidos e México®.

A transparéncia foi outra estratégia impor-
tante encontrada nos documentos analisados.
Alguns autores ja apontavam o esfor¢o dos paises
da América do Sul para aprimorar seus sistemas

regulatdrios, especialmente para dar mais trans-
paréncia a seus processos decisorios e a prestagao
de contas para a sociedade'®".

A participagdo das ARN em foros técnicos in-
ternacionais também foi outra importante estra-
tégia destacada, pois esses foros trabalham para
reunir conhecimentos, dados e especialistas de
diferentes paises, a fim de construir referéncias
técnicas e cientificas internacionais que possam
ser utilizadas pelos reguladores para tomada de
decisao®”'>1*18, Os foros técnicos orientam a re-
gulacdo mundial das tecnologias em saude, prin-
cipalmente com atividades de cooperagéo inter-
nacional e de convergéncia regulatdria.

A convergéncia regulatdria foi outra estratégia
encontrada nos documentos. Ela é considerada
uma forma de fortalecer as capacidades regula-
torias e melhorar a coeréncia entre os sistemas
regulatdrios, uma vez que permite o comparti-
lhamento de informagdes e outras abordagens
colaborativas, considerando as especificidades
locais®. Assim, mesmo que a ARN adapte a re-
feréncia internacional as suas necessidades, es-
truturas e capacidades nacionais, o objetivo e o
fundamento da regulagdo em questdo tendem a
ser convergentes'>'?,

Outra estratégia encontrada foi a harmo-
nizagdo regulatéria, em que as regras e os pro-
cedimentos das ARN devem ser idénticos em
contetdo e significado, representando um meio
importante para se alcangar a convergéncia regu-
latéria ao longo do tempo'>¥. Entretanto, ressal-
vas a essa estratégia tém sido levantadas, em es-
pecial o aumento da pressdo sobre os paises que
nao apresentam ARN fortes, uma vez que pode
resultar em constrangimentos, sobretudo pela
diferenca de nivel de maturidade das autoridades
reguladoras dos paises”'%

A Anvisa participa de diversos foros interna-
cionais (bilaterais, regionais e multinacionais),
com destaque para: Coalizagdo Internacional
das Autoridades Reguladoras de Medicamentos
(ICMRA); Conferéncia Internacional de Autori-
dades Reguladoras de Medicamentos (ICDRA);
Programa Internacional dos Reguladores de Me-
dicamentos (IPRP); Coalizacio Internacional
de Pesquisa em Ciéncia Regulatéria (GCRSR);
Conferéncia Internacional de Harmonizagdo de
Requisitos Técnicos para Farmacos de Uso Hu-
mano (ICH)®.

Além disso, a Anvisa coordena a Rede de
Autoridades Reguladoras Nacionais da Regido
das Américas e é membro efetivo do ICH', que
é composto por representantes das autoridades
reguladoras nacionais e das industrias farmacéu-



ticas. Contudo, a aproximagdo das autoridades
reguladoras com a industria farmacéutica deve se
dar de forma cautelosa, para minimizar o risco de
ser “capturada” pelo lobby industrial, privilegian-
do os interesses econdmicos da industria, em vez
dos interesses da populagao®-.

Outra importante estratégia destacada nos
documentos foi o uso da confianga (reliance, em
inglés) entre as autoridades reguladoras para
trazer eficiéncia aos sistemas regulatorios>**%,
Alguns autores consideram que a confianga per-
mite considerar, com relativo peso, as avaliagdes
realizadas por ARN selecionadas pela qualidade
de sua avaliagdo, permitindo usar os recursos
disponiveis de forma mais eficiente e ainda assim
se manter independente e responsavel pela deci-
sao tomada®".

O compartilhamento de trabalho, que tam-
bém foi encontrado nos documentos, é uma es-
tratégia que geralmente ocorre no contexto do
uso da confianca, em que os sistemas regulatorios
colaboram com atividades de regulagdo, como
avaliagdo de pedidos de autorizagdo de comer-
cializagdo e na vigilancia pds-comercializagdo da
seguranca de produtos terapéuticos, entre outros.

Contudo, o uso da confian¢a total para apro-
vagdo de uma nova tecnologia pode trazer alguns
problemas, principalmente quando a autoridade
reguladora confidvel fez as avaliagdes das evi-
déncias de forma equivocada ou acelerada, o que
pode levar a falta de transparéncia dos caminhos
de aprovagdo, induzir a perda de controle na-
cional sobre aprovagdes de novas tecnologias e
promover aprovagdes rapidas, sem que a autori-
dade reguladora nacional tenha capacidade para
monitorar ou retirar a tecnologia do mercado®.
Sdo destacadas trés condi¢des para que o uso da
confianga seja considerado uma boa pratica re-
gulatdria: (i) as avaliagdes serem feitas de forma
critica e baseadas em evidéncias da mais alta qua-
lidade; (ii) haver adaptacéo a realidade local; (iii)
a ARN ter equipes fortes, capazes de lidar com
novas evidéncias contrastantes que podem surgir
e mudar a avalia¢do inicial de uma tecnologia'>".

O continente americano tem utilizado com
mais frequéncia a confian¢a nas autoridades re-
guladoras americana (Food and Drug Adminis-
tration - FDA), europeia (European Medicines
Agency - EMA) e canadense (Health Canada)®.
O uso da confianga é mais comum quando ja
existe um grau de transparéncia e de convergén-
cia entre as autoridades reguladoras envolvidas”®.

O éxito na utilizagdo dessas estratégias, de
modo a garantir a seguranga, a eficicia e a quali-
dade das tecnologias em saude, esta relacionado

diretamente a implementacéo e ao fortalecimen-
to dos sistemas regulatorios*”*.

No Brasil, a Anvisa teve o reconhecimen-
to técnico por parte da OMS nos programas de
Pré-Qualificacdo de Vacinas e de Qualificacdo
do Sistema de Controle Laboratorial de Medi-
camentos'>'®. Esses programas sido estratégias
desenvolvidas pela OMS para facilitar o acesso
a tecnologias que atendam a padrdes unificados
de qualidade, seguranga e eficicia/desempenho,
e que podem ser utilizados como parte da res-
posta a uma ESPII. A pré-qualificagdo orienta as
agéncias internacionais de compras e os paises,
especialmente os de baixa e média renda, a fazer
compras em massa de vacinas, medicamentos,
diagnosticos in vitro e outros produtos a precos
mais baixos.

As tecnologias terapéuticas e diagndsticas sao
muito demandadas, especialmente em momen-
tos de ESPII. No préximo topico sdo abordados
os principais instrumentos regulatérios utiliza-
dos pelas ARN para acelerar o acesso dessas tec-
nologias necessarias a politica de satude.

Instrumentos para a avalia¢do e regulacio
das tecnologias pelas agéncias reguladoras
nacionais durante as Emergéncias

em Satde Publica

Entre os instrumentos regulatérios encontra-
dos nas normas e nos documentos selecionados,
destaca-se o uso pelas principais ARN de cami-
nhos regulatorios acelerados, que possibilitam
acelerar o desenvolvimento e a aprovagdo de uma
tecnologia, especialmente para medicamentos de
doengas graves e que apresentem maior vanta-
gem terapéutica®?.

Esses instrumentos visam atender as expecta-
tivas dos fabricantes/desenvolvedores das tecno-
logias, mas também as dos pacientes. De modo
geral, as industrias farmacéuticas objetivam lan-
¢ar rapidamente novas tecnologias no mercado,
para maximizar o retorno do investimento re-
alizado, ja os pacientes visam ter acesso, 0 mais
rapido possivel, a tecnologias potencialmente
inovadoras e, em especial, para doengas para as
quais ndo exista alternativa terapéutica®.

Outros instrumentos regulatdrios destacados
pelos documentos e normas foram: priorizagio
de registro, revisdo prioritdria e submissdo prévia
ao registro, que também possibilitam acelerar o
processo regulatorio.

No Brasil, desde 2007 a Anvisa vem imple-
mentando mecanismos para a priorizagio da
andlise de peticdes de registro, pds-registro e
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anuéncia prévia em pesquisa clinica de medi-
camentos. A Resolugdo da Diretoria Colegiada
da Anvisa, RDC n° 204, de 27 de dezembro de
2017, incluiu como prioritarios os medicamen-
tos destinados para doengas negligenciadas, ra-
ras, emergentes, reemergentes, ESP ou condigdes
sérias debilitantes. Outro dispositivo publicado
pela Anvisa para incentivar o desenvolvimento
de novos medicamentos para doengas raras, a
RDC n° 205, de 28 de dezembro de 2017, esta-
beleceu procedimento especial para: anuéncia
de ensaios clinicos a serem realizados no Brasil;
certificacdo de boas praticas de fabricagio; e re-
gistro de novos medicamentos para doengas ra-
ras. De forma geral, o tempo para a avaliacdo das
solicitagdes foi reduzido, bem como possibilitou
maior interagdo entre os interessados e a Agén-
cia antes da submissdo dos documentos exigidos.
Além desses, as RDCs n° 505 e n° 506, de 27 de
maio de 2021, abordam as regras para a realiza-
¢do de ensaios clinicos e a priorizagdo do registro
de tecnologias de terapia avancada, que também
podem ser utilizados em momentos de ESP¥%,

Contudo, Darrow et al.* ressaltaram que es-
ses programas acelerados reduzem a quantidade
e a qualidade das evidéncias necessarias para
atender as normas sanitarias, ja que permitem
a aprovagdo de novos medicamentos baseados
em ensaios clinicos menos robustos, por exem-
plo ensaios menores, em estagios iniciais que ndo
podem ser randomizados, controlados e cegos, e
baseados em desfechos substitutos, que nao po-
dem predizer a real relagdo beneficio-risco para
o paciente. O principal desafio enfrentado pelas
ARN na implementagdo desses caminhos regu-
latérios acelerados é equilibrar as demandas de
acesso, de forma oportuna, as tecnologias, espe-
cialmente aos medicamentos, e a geragio de evi-
déncias suficientes sobre seus beneficios e riscos,
uma vez que existe muita incerteza decorrente da
falta de dados clinicos robustos®?.

Além disso, as ARN tém dificuldades para
obter as informagdes a serem geradas nos com-
promissos assumidos com a pds-comercializa-
¢d0. De modo geral, os dados recebidos sdo in-
completos e os estudos sdo realizados de forma
inadequada pelos desenvolvedores®®.

Algumas estratégias sdo utilizadas pelas au-
toridades reguladoras para lidar com as ambi-
guidades e incertezas relacionadas a aprovaciao
acelerada, com destaque para: pedido de dados
adicionais de estudos em andamento, resultados
provisorios e analises post-hoc de ensaios®*.
Contudo, existe uma chance significativa de que
medicamentos aprovados por meio de revisio

prioritaria recebam alerta de seguranga sério
durante a pds-comercializagdo, quando compa-
rados aos medicamentos que foram submetidos
a uma revisdo padrio®.

Observou-se pela andlise dos documentos e
normas que, além dos programas para acelerar o
registro de medicamentos, as autoridades regula-
doras utilizam outras estratégias para abreviar o
acesso a tecnologias promissoras que ainda ndo
tenham registro no pais, como o uso compassivo,
que ¢ individual, e o acesso expandido, para gru-
po de pacientes.

Esses programas permitem o acesso aos me-
dicamentos e as novas tecnologias experimentais
antes da concessdo de registro, ainda durante a
realizagdo dos estudos clinicos, para pacientes
individuais ou para grupos de pacientes que nio
fazem parte dos ensaios clinicos. Os programas
sao direcionados para pacientes com doengas de-
bilitantes que amea¢am a vida e sem tratamento
alternativo. Contudo, sua concessdo nio pode re-
tardar os ensaios clinicos, ja que os dados de se-
guranga coletados durante esses programas nio
substituem os ensaios clinicos necessarios para o
registro da tecnologia.

A regulamentagdo desses programas em 2013
pela Anvisa veio acompanhada da institui¢ao
do programa de Fornecimento de Medicamen-
to Pos-Estudo, que define a responsabilidade do
fornecimento aos participantes que se beneficia-
ram do medicamento nos estudos clinicos pelo
patrocinador da pesquisa.

Esses programas também sdo utilizados em
tempos de ESP*>*. No entanto, existem alguns
instrumentos regulatérios criados especifica-
mente para esses contextos, o que demonstra o
empenho das autoridades reguladoras na tomada
de medidas rapidas para responder aos desafios
colocados pelas emergéncias sanitarias*. Nessas
situacdes, torna-se mais complexa a testagem e
a regulacdo de produtos preventivos ou terapéu-
ticos, como testes diagnodsticos, vacinas e medi-
camentos.

A OMS, na emergéncia do virus ebola, em
2014, criou um conjunto de procedimentos para
avaliar o desempenho, a qualidade e a seguran-
¢a das tecnologias em satide, com a inten¢do de
acelerar seu uso durante o curso da epidemia,
fornecendo orientagdes as agéncias de compras
das Nagoes Unidas e as autoridades reguladoras
nacionais dos estados membros®. O dispositivo
Avaliagio e Lista de Uso Emergencial (Emergency
Use Assessment and Listing Procedures - EUAL)
foi o primeiro instrumento, de cardter global,
criado pela OMS para ser utilizado em ESPII*.



Na ESPII do zika virus (ZIKV), a OMS pu-
blicou o procedimento EUAL para as seguintes
tecnologias candidatas: medicamentos, vacinas e
diagndstico in vitro. Com a utilizagdo desse ins-
trumento, a OMS avalia se as evidéncias apresen-
tadas sdo suficientes para demonstrar que os be-
neficios potenciais do uso da tecnologia superam
os riscos e as incertezas previsiveis no contexto
da ESPII. A EUAL avalia as tecnologias com base
em um conjunto minimo de dados disponiveis
de qualidade, seguranga e eficacia/desempenho,
além de acompanhar e avaliar a realizagdo e a
conclusdo dos ensaios clinicos. Entretanto, era
prerrogativa dos Estados Membros aceitar ou
ndo o uso emergencial de uma tecnologia candi-
data em cada pais.

Com base nas experiéncias das ESPII do ebo-
la e do ZIKV, os desenvolvedores de vacinas e as
autoridades reguladoras nacionais identificaram
a necessidade de revisar e simplificar o procedi-
mento EAUL. Com isso, em 2020, a OMS subs-
tituiu o EAUL pelo instrumento de Lista de Uso
de Emergencial (Emergency Use Listing Proce-
dure — EUL), a fim de melhorar a clareza sobre
0s aspectos processuais e evitar sobreposi¢des ou
lacunas em suas respectivas fung¢des®. O instru-
mento EUL passou a contar com a participagdo
das autoridades reguladoras na avaliagdo das tec-
nologias elegiveis. E um procedimento, baseado
em riscos, para avaliar e listar vacinas, medica-
mentos e diagnosticos in vitro ndo registrados,
com a finalidade de agilizar a disponibilidade
dessas tecnologias para as pessoas afetadas por
uma ESPII**.

Além disso, a OMS criou uma estrutura para
0 Monitoramento de Uso Emergencial de In-
tervencdes nao Registradas e em Investigacao
(Monitored Emergency Use of Unregistered and
Investigational Interventions - MEURI). Essa
estrutura permite que um painel de especialistas
seja convocado para que os estados membros,
incluindo um comité de ética devidamente qua-
lificado, possa avaliar se devem disponibilizar o
medicamento sob “uso compassivo” ou “acesso
expandido” em seu pais***’. As ferramentas de-
senvolvidas pela OMS auxiliam o registro de va-
cinas, medicamentos e diagnosticos in vitro em
todo o mundo em momentos de ESPIL

De forma semelhante, o FDA pode autorizar
a comercializagdo de tecnologias novas ou um
novo uso de tecnologias ja registradas (reposi-
cionamento) durante o periodo de uma declara-
¢do de Emergéncia em Satude Publica, por meio
do instrumento regulatério Autorizagdo de Uso
Emergencial (AUE)*”*. Essa iniciativa refor¢ou o

papel do FDA no apoio a preparagio e resposta
a emergéncia e na promogao do desenvolvimen-
to e da disponibilidade de tecnologias em sau-
de, como medicamentos, vacinas, diagnodsticos
in vitro e equipamentos de prote¢do individual,
possibilitando o diagnoéstico, o tratamento ou a
prevencido de doencas sérias quando ainda néo se
tem alternativas aprovadas disponiveis®.

A utilizagao dos programas de acesso expan-
dido/uso compassivo para medicamentos em
emergéncias se justificaria pela “percepcio de
que o paciente é o centro da questdo: a pesquisa,
que indicaria eficicia e seguranga das interven-
¢Oes, estaria dependente das necessidades pre-
mentes do paciente”™ (p. 4695). Contudo, os au-
tores ressaltam a importancia do monitoramento
dos resultados do uso destas tecnologias.

A pandemia de COVID-19 tem feito com que
os paises utilizem largamente alguns desses ins-
trumentos para obter respostas mais rapidas para
seu enfrentamento®. No Brasil, a Anvisa utilizou
pela primeira vez o dispositivo Autorizagdo de
Uso Emergencial para vacinas e medicamentos e
concedeu registro para uso emergencial de testes
diagnosticos, com validade menor do que o re-
gistro padrao®. Além disso, adotou procedimento
simplificado para autorizar a importagdo excep-
cional de medicamentos, vacinas e outros produ-
tos para saude no enfrentamento a COVID-19*.

Além dos programas mencionados anterior-
mente no contexto de ESPII, tem se empregado
o uso extrabula, também chamado de indicacao
de uso off-label, com medicamentos ja registra-
dos pelas autoridades reguladoras para outras
indicagbes terapéuticas. Esse uso, que faz parte
da pratica clinica, ndo tem o aval da autoridade
reguladora e tampouco produz evidéncias cien-
tificas para subsidiar o processo regulatorio de
um medicamento®. Seu uso deve considerar em
primeiro lugar a seguranga do paciente®.

E importante ressaltar que na pandemia de
COVID-19 a OMS nio recomendou a indicacao
de uso off-label de medicamentos, pois tratamen-
tos nao comprovados cientificamente atrapalham
a realizacdo da pesquisa clinica, que poderia ge-
rar evidéncias mais robustas. Além disso, podem
nao ser seguros. Nesse sentido, Kalil* ressaltou
a importincia de estudos clinicos controlados,
mesmo durante as ESPII, pois sdo mais indica-
dos para a descoberta de novos tratamentos, em
comparagdo com o uso sem evidéncias e sem
controle de medicamentos. Jd 0 acesso aos trata-
mentos experimentais sem uma avaliagdo robus-
ta também pode ndo ser seguro e ndo trazer os
beneficios desejados®.
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Casas et al** (p.83) ressaltam que, no con-
texto da pandemia, a utilizagdo do instrumento
regulatério AUE de “tecnologias ainda sem evi-
déncias suficientes tem colocado em xeque as ba-
ses metodoldgicas dos processos de avaliagdo ja
estabelecidas”. Isso porque os métodos utilizados
na avaliacdo de tecnologias em saude sdo tensio-
nados para se adaptar e se flexibilizar diante da
emergéncia.

Kurani, Theel e Greenberg-Worisek* desta-
caram trés ligoes aprendidas com a utilizagdo de
AUE pelo FDA para testes diagnosticos durante a
ESPII do ZIKV: (i) recursos suficientes precisam
estar disponiveis em caso de emergéncia, a fim de
garantir a aprovagdo rapida, oportuna e segura de
um produto necessario para a populagdo em ge-
ral; (ii) é crucial garantir que todos os principais
interessados, incluindo fontes de financiamento e
politicos, apoiem o desenvolvimento rapido e efi-
ciente e a entrega dos testes necessarios durante
uma situa¢do de emergéncia; e (iii) mais atencao
deve ser dada ao desenvolvimento de uma infra-
estrutura que possa suportar a demanda gerada
por um surto global.

Além disso, os autores ressaltaram que é pre-
ciso haver uma comunicagio eficaz entre os la-
boratérios publicos e privados, com colaboragao
entre fabricantes de testes e autoridades regula-
doras, e adesio as diretrizes clinicas, diagnosticas
e de tratamento para o atendimento ao paciente®.

Na pandemia de COVID-19, Bolislis et al.**
destacaram a agilidade regulatéria das autorida-
des reguladoras em trés circunstancias: (i) na fa-
cilitagdo do gerenciamento de produtos em todo
o ciclo de vida, notadamente na aceleragdo do uso
de produtos médicos para a COVID-19, garan-
tindo a continuidade dos ensaios clinicos e abor-
dando problemas da cadeia de suprimentos; (ii)
no fortalecimento da cooperagdo internacional;
e (iii) na abordagem da carga regulatoria, com a
adogdo de ferramentas eletronicas e digitais.

Consideragdes finais

As autoridades reguladoras nacionais tém papel
fundamental, unindo esforcos com os sistemas
de satide e com a OMS no enfrentamento das ES-
PII, uma vez que podem agilizar o acesso a novos
meios diagndsticos e a outras tecnologias, inclu-
sive terapéuticas, bem como avaliar e monitorar
sua qualidade, desempenho, seguranga, eficicia e
efetividade.

A tomada de decisdo regulatoria durante uma
ESPII é complexa, necessitando muitas vezes de

informag¢des complementares para confirma-la
ou modifici-la. Nesse contexto, a recuperagio de
evidéncias cientificas é um dos grandes desafios
para a avaliacdo de tecnologias em sadde, princi-
palmente em momentos de incertezas e de evi-
déncias ainda pouco robustas sobre beneficios e
riscos a satde.

Torna-se importante que as ARN ampliem
os esforcos, estabelecendo parcerias com a aca-
demia e centros de pesquisa, drgios governa-
mentais, empresas e sociedade. Esse movimento,
possibilitaria o desenvolvimento de bases cien-
tificas que possam ser empregadas na avaliagdo
de novas tecnologias, bem como para a defini¢do
de mecanismos e praticas regulatorias adequadas
para responder com agilidade aos desafios colo-
cados pelas emergéncias sanitarias.

A ocorréncia da pandemia de COVID-19,
de abrangéncia maior e com efeitos em todos os
continentes, fez com que a atuagido das ARN e os
instrumentos regulatorios desenhados pela OMS
e pelas principais ARN se aperfeicoassem em re-
lagdo as emergéncias anteriores.

Observou-se no estudo o esforco da OMS e
das ARN para criar novos instrumentos regula-
torios, além de utilizar alguns ja existentes para
agilizar o acesso, de forma tempestiva, as tecnolo-
gias em satde. A estratégia da Autorizagao de Uso
Emergencial destacou-se internacionalmente, em
conjunto com os programas de acesso acelerado,
uso compassivo e acesso expandido. Além disso,
evidenciaram-se instrumentos visando possibi-
litar, acelerar e priorizar o desenvolvimento e a
avaliacdo das tecnologias no ambito das emer-
géncias, especialmente de testes diagndsticos e
terapéuticos, com interagdo entre inddstria, OMS
e ARN.

Outra importante estratégia identificada foi
a cooperagao internacional das autoridades re-
guladoras nacionais, especialmente para impul-
sionar a gerac¢do colaborativa de evidéncias para
melhorar a qualidade cientifica das avaliages.

O enorme desafio que constitui a atuagdo
das ARN em momentos de ESPII vem associa-
do a desafios nacionais para realizar a regulacdo
sanitdria, considerando nio apenas seu contexto
local, mas também o internacional. Manter um
corpo técnico atualizado e relacionado com as
outras ARN ¢é importante para se apropriar das
novas questdes que estdo sendo discutidas inter-
nacionalmente, a0 mesmo tempo em que ¢ ne-
cessario se adaptar ao que esta sendo construido
para o Brasil.

A participagdo da Anvisa nos foros inter-
nacionais e na tomada de decisdo conjunta, sua



capacidade de estabelecer mecanismos de co-
municagdo e coopera¢do com Orgaos nacionais
e internacionais, participando da construgio de
decisdes que importam a todas as nagdes, é fun-
damental para melhorar sua capacidade de res-

posta nacional. Entretanto, traz o desafio de, por
um lado, ser capaz de traduzir para o Brasil aquilo
que mais importa na resposta especifica ao nosso
contexto, e, por outro lado, de se apropriar dos
avangos para poder aplicar em futuras situagoes.
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