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Realizacdo: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria - Anvisa

Apresentamos a seguir um compilado das respostas para as perguntas do Webinar sobre as
Consultas Publicas n? 931 e 932/2020 sobre a revisdo dos requerimentos de seguranca e eficdcia
para registro de medicamentos novos e inovadores apresentado em 16/11/2020. Perguntas com
conteludos semelhantes foram agrupadas.

Seguimos a disposicdo nos nossos canais de atendimento: 0800-642-9782, OUVIDORIA, Servico
de Atendimento ao Cidadao (SIC) e Audiéncias.

Pergunta: E possivel incluir nesta norma a definicdo de medicamentos semissintético?

Resposta: Levaremos para discussdao entres as areas da Geréncia Geral de Medicamentos a
pertinéncia da inclusdo da definicdo de medicamento semissintético na resolucao.

Pergunta: Mudard a defini¢cao da definicdo de medicamento de referéncia prevista em lei?

Resposta: A proposta de resolugdo ndo prevé alteragao na definicdo de medicamento de
referéncia.

Pergunta: A submissdo do protocolo de Seguranca e Eficdcia para medicamentos inovadores
(11305) ainda sera mandatdria antes da submissdo do registro do inovador?

Resposta: Ndo. De acordo com o art. 15 da proposta de resolucdo e conforme descrito nas
propostas dos guias, é facultada ao solicitante a discussdo da via de desenvolvimento, do
enquadramento mais adequado, ou das provas de seguranca, eficacia e qualidade previamente
a solicitacdo de registro por meio de audiéncia ou protocolo. Entretanto, ressalta-se ser
altamente recomendada a discussdo prévia para minimizar questionamentos no momento da
anadlise da solicitacdo de registro.

Pergunta: No § 49 do art. 18 da proposta de resolucdo, qual a diferenga com a altera¢do na
solicitagdo do CBPF?

Resposta: Considerando as medidas de desburocratizagdo do Governo Federal, érgdos e
entidades integrantes de Poder da Unido, de Estado, do Distrito Federal ou de Municipio nao
podem exigir do cidaddo a apresentacdo de certiddo ou documento expedido por outro 6rgdo
ou entidade do mesmo Poder. Assim, a proposta de norma passa a exigir que a linha de producao
seja certificada pela Anvisa, e ndo a apresentagdo da cépia do documento fisico do Certificado




de Boas Praticas de Fabricagcdo. Na pratica, se mantém a exigéncia da certificacdo vdlida pela
Anvisa.

Pergunta: Novos sais, isdmeros ou mistura de isdbmeros, ésteres, éteres, complexos ou demais
derivados de um IFA seriam enquadrados como medicamento novo ou inovador?

Resposta: Conforme descrito na secdo 4.1 da proposta de Guia para submissdo pela via de
desenvolvimento completo, novos sais, ésteres, éteres, isdbmeros, misturas de isdémeros,
complexos ou demais derivados de um IFA de medicamento ja registrado no pais sdo
considerados IFA inédito e devem ser submetidos pela via de desenvolvimento completo.
Entretanto, quando ficar demonstrado que as informacbes existentes sobre o IFA de
medicamento ja registrado, como dados fisico-quimicos, farmacodinamicos, farmacocinéticos,
de eficdcia e seguranca, possam ser utilizadas no desenvolvimento do medicamento que esta
sendo proposto, o registro poderd ser submetido pela via de desenvolvimento abreviado.
Quanto ao enquadramento como medicamento novo ou inovador, é necessdria a discussao do
caso concreto.

Pergunta: Sobre as inovac¢des baseadas em estudos de biodisponibilidade relativa (nova forma
farmacéutica, por exemplo) que pela RDC 200/2017 poderia realizar o estudo sem discussdo
prévia com a ANVISA, estas também tém que fazer a discussdo antes baseada nos itens
(avaliacdo risco/beneficio, relevancia clinica, etc.) ou podem continuar sendo desenvolvido sem
esse alinhamento?

Resposta: De acordo com o art. 15 da proposta de resolucdo e conforme descrito nas propostas
dos guias, é facultada ao solicitante a discussdo da via de desenvolvimento, do enquadramento
mais adequado, ou das provas de seguranca, eficacia e qualidade previamente a solicitacdo de
registro por meio de audiéncia ou protocolo. Assim, a empresa pode optar por conduzir o
desenvolvimento sem a discussdo com a agéncia. J& no dossié de registro, mesmo para
desenvolvimentos baseados em estudos de biodisponibilidade relativa, todos os itens do art. 25
da proposta de resolucdo deverdo ser apresentados.

Pergunta: No artigo 25 da proposta de resolu¢do temos o seguinte trecho: "ll. racional clinico
de desenvolvimento do medicamento, apresentando as vantagens do medicamento que estd
sendo proposto para registro frente as opcdes terapéuticas ja registradas". E necessario que
existam vantagens (apresentacdo de superioridade em algum ponto versus as opgoes ja
disponiveis)? Ou podem ser consideradas também novas opgGes terapéuticas, com
apresentacao de dados de ndo-inferioridade versus as opg¢des ja existentes?

Resposta: O texto do inciso Il do art.25 solicita que seja apresentado o racional clinico do
medicamento que estd sendo proposto para registro com os beneficios que o produto apresenta
frente as opg¢des terapéuticas que ja estdo disponiveis no pais, ou seja, quais sdo as vantagens
para que o novo medicamento seja disponibilizado para a populagdao. O texto ndo traz a
exigéncia que seja demonstrada superioridade frente a um medicamento ja registrado.

Pergunta: Caso um dos excipientes de um medicamento proposto, que possui um IFA ja
registrados no Brasil, apresente uma vantagem terapéutica, este pode ser considerado como
inovador pela nova norma?

Resposta: E possivel que um excipiente traga uma maior biodisponibilidade para uma
formulagdo, ou uma vantagem tecnoldgica ou de estabilidade, mas ressalta-se que qualquer
alegacdo de vantagem deve ser cientificamente demonstrada e comprovada por meio de dados.




Quanto ao enquadramento como medicamento inovador, essa avaliacdo deve ser feita
mediante o caso concreto.

Pergunta: Considerando um produto que ja tenha registro no pais para algumas indicacGes e
outras indicacGes estdo aprovadas por exemplo no FDA ou EMA, com grande robustez na
literatura e experiencia no exterior, por que fazer estudo clinico para obter estas indicacGes
adicionais, uma vez que temos estas aprovagdes por outras agéncias regulatérias, robustez na
literatura e guidelines de sociedades médicas? Como poderiamos rever esta norma nesta
situagao?

Resposta: Em geral, autoridades reguladoras internacionais reconhecem a relevancia de utilizar
dados clinicos de estudos internacionais que atendam aos padrdes regulatérios e boas praticas
clinicas para o registro de medicamentos. A solicitacdo para que estudos sejam duplicados pode,
além de atrasar a disponibilidade de novas terapias, desperdicar recursos de desenvolvimento
de medicamentos e expor a populacdo a estudos clinicos desnecessariamente. Porém,
diferencas étnicas podem afetar a seguranca e a eficacia de um medicamento e limitar a
utilizacao dos dados provenientes de estudos clinicos internacionais para a populagdo brasileira.
Quando hd a preocupacao que diferencas em fatores étnicos possam alterar a eficdcia ou a
seguranca do medicamento na populacdo brasileira, pode ser necessdrio gerar novos dados
clinicos para extrapolar os dados clinicos internacionais para a populagdo brasileira por meio de
estudos ponte. Porém, em alguns casos de fato pode ser possiveis a utilizacdo dessas
informacbes disponiveis em literatura cientifica, e a criacdo da via de desenvolvimento
abreviado busca cobrir lacunas como essa, por exemplo.

Pergunta: Por que a via de desenvolvimento abreviado para novas moléculas ficou restrita a
medicamentos para necessidade médica ndo atendida? Em outras agéncias ndo ha essa
restricdo, desde que a literatura responda as mesmas perguntas que um estudo conduzido
responderia.

Resposta: As areas de avaliagdo de seguranca e eficacia entendem que a regra para o registro
de medicamentos novos, considerando o risco sanitdrio envolvido, deve ser a apresentagdo de
relatérios completos para avaliagdo, devendo as submissdes pela via de desenvolvimento
abreviado serem restritas aos casos em que a relevancia clinica e a necessidade da populagdo
justifiquem concessdes no desenvolvimento dos medicamentos.

Pergunta: Ficou como prerrogativa da ANVISA pedir dados brutos inclusive para via de
desenvolvimento abreviado. Esse documento é impossivel no caso que a empresa nao tenha
conduzido o estudo e deveria ser excluido da proposta, pois nao é passivel de ser apresentado.

Resposta: Conforme descrito nos §§ 22 e 32 do art. 31 da proposta de resolugdo, para a via de
desenvolvimento abreviado, o acesso aos dados brutos e a solicitagdo de apresentagdo desses
dados é vinculada aos casos em que os estudos tenham sido conduzidos pelo solicitante do
registro ou a seu pedido.

Pergunta: Secdo IV Da Documentacdo Técnica de Seguranca e Eficacia para Medicamentos
Novos e Inovadores - |. relatérios de estudos ndo clinicos e clinicos - Duvida, caso seja registro
pela via de desenvolvimento abreviado, os dados ndo clinicos poderdo ser apresentados por
dados de literatura?

Resposta: Sim. Como descrito na secao 5 da proposta de Guia para submissdes pela via de
desenvolvimento abreviado, a necessidade da conducdo de novos estudos ndo clinicos deve ser




avaliada considerando o conhecimento cientifico prévio sobre o medicamento que estd sendo
proposto para registro, as lacunas desse conhecimento existente e o impacto das alteragGes
propostas pelo medicamento que esta proposto para registro frente aos dados disponiveis.

Pergunta: Apesar da definicdo descrita para estudos ponte, poderia explicar na pratica sobre
esta extrapolacdo de dados?

Resposta: O estudo ponte é uma forma de se demonstrar que os dados de seguranca e eficacia
obtidos em estudo conduzido com um determinado medicamento sdo aplicaveis para o
medicamento que estd sendo proposto para registro. Um caso prdatico é o estudo de
bioequivaléncia para o registro de medicamentos genéricos e similares, por meio do qual se
extrapola as evidéncias de seguranca e eficicia do medicamento de referéncia para o
medicamento genérico/similar por meio da comparacdo dos perfis farmacocinéticos dos
produtos.

Pergunta: No caso do estudo ponte ser um estudo de bioequivaléncia, o medicamento
comparador pode ser o medicamento acordado com a ANVISA ou precisa ser o medicamento
de referéncia nacional? E os estudos de interagdo?

Resposta: Conforme descrito no § 42 do art. 32 da proposta de resolucdo, o medicamento
comparador a ser utilizado nos estudos ponte pode ser o medicamento de referéncia nacional
ou outro medicamento acordado com a Anvisa. Ressalta-se que essa previsibilidade se aplica
apenas para o registro de medicamentos novos e inovadores. Quanto aos estudos de interacdo
para registro de associacGes, o paragrafo Unico do art. 33 prevé que seja seguida a
regulamentacdo especifica sobre o tema. Assim, devem ser seguidas as orientacbes da
Coordenacdo de Equivaléncia Terapéutica (CETER) para a escolha dos medicamentos
comparadores a serem utilizados nos estudos de interacgao.

Pergunta: Um estudo de biodisponibilidade relativa pode ser considerado como estudo ponte,
em que pese ndo estar dentro dos parametros de bioequivaléncia convencional (Cmax e Tmax),
mas dentro de AUC ou faixa terapéutica estabelecida?

Resposta: Conforme descrito no art. 33 da proposta de resolugdo e na se¢ao 10.3 do Guia de
submissdo pela via de desenvolvimento abreviada, os estudos de biodisponibilidade relativa
apresentados como prova principal de seguranga e eficdcia ou como estudos ponte devem
atender os requerimentos previstos em regulamentagao especifica, inclusive quanto aos
parametros de avaliagdo de Cmdax e AUC. Caso as margens de bioequivaléncia sejam
intencionalmente diferentes, é necessario que a empresa avalie quais os dados adicionais sdo
necessarios para comprovar a seguranca e a eficacia do medicamento proposto, considerando
inclusive a necessidade de condu¢do de novos estudos.

Pergunta: Considerando a via de desenvolvimento abreviado, produtos inovadores nao
passiveis de provas de bioequivaléncia, como por exemplo, solugdes injetaveis, poderdo ter
estudos ponte demonstrados por testes in vitro?

Resposta: Conforme descrito na proposta de Guia de submissdes pela via de desenvolvimento
abreviado, diferentes tipos de estudos podem ser utilizados como estudos ponte, e a definicdo
de qual estudo sera necessdrio dependerd de qual tipo de informacdo estad sendo extrapolada.

Pergunta: O estudo ponte deve ser realizado em centro certificado?




Resposta: Diferentes tipos de estudos podem ser utilizados como estudos ponte, e a definicdo
de qual estudo sera necessario dependera de qual tipo de informacado esta sendo extrapolada.
Assim, a necessidade de conducdao em centro certificado depende de qual estudo sera realizado.

Pergunta: No caso em que o produto inovador proposto e o comparador sio do mesmo
detentor de registro, considerando a RDC 56/2014, ha a necessidade de que o centro que
desenvolveu o estudo de bioequivaléncia seja certificado pela Anvisa, mesmo considerando que
ele segue as boas praticas para realizacdo de estudos BD/BE?

Resposta: Conforme previsto no art. 22 da Resolugao RDC 56, de 8 de outubro de 2014, os
estudos de Biodisponibilidade/Bioequivaléncia para fins de registro e pds-registro de
medicamentos devem ser realizados em centros de pesquisa certificados. O paragrafo Unico do
mesmo artigo traz a excecdao que, para medicamentos novos, a exigéncia da conduc¢do dos
estudos em centros certificados se aplica apenas quando o estudo for utilizado em substituicao
ao estudo clinico e quando os medicamentos teste e de referéncia/comparador forem
produzidos por fabricantes ou detentores de registro distintos. Sendo assim, de acordo com a
referida resolucdo, a Coordenacdo de Inovacgdo Incremental (COINC) e a CETER entendem que
nos casos em que o medicamento teste e o0 medicamento comparador sejam produzidos pelo
mesmo fabricante, a certificacdo do centro pode ser dispensada. Ressalta-se que ainterpretacao
desse artigo deve ser avaliada frente ao caso concreto, considerando todo o desenvolvimento
clinico realizado.

Pergunta: A nova norma aceitara o uso de medicamento de referéncia internacional?

Resposta: Conforme descrito no § 42 do art. 32 da proposta de resolucdo, o medicamento
comparador a ser utilizado nos estudos ponte pode ser o medicamento de referéncia nacional
ou outro medicamento acordado com a Anvisa. Assim, a depender do medicamento que esta
sendo desenvolvido, é possivel a discussdo do uso de medicamento de referéncia internacional.
A sec¢do 10.4 do Guia de submissdo pela via de desenvolvimento abreviado traz maiores detalhes
sobre a escolha do medicamento comparador.

Pergunta: Na subsegdo Il - da via de desenvolvimento abreviado, o que seria medicamento
"outro acordado com a Anvisa"?

Resposta: Conforme descrito no § 42 do art. 32 da proposta de resolugdo, o medicamento
comparador a ser utilizado nos estudos ponte pode ser o medicamento de referéncia nacional
ou outro medicamento, que ndo o medicamento de referéncia nacional, que seja acordado com
a Anvisa para utilizagdo como comparador nos estudos ponte.

Pergunta: O termo “faixa terapéutica aprovada” foi excluido da proposta de resolu¢do. Qual
seria a justificativa e como devemos nos orientar quando forem propostas inova¢Ges de novas
concentragdes além das registradas utilizando apenas estudos de biodisponibilidade relativa?

Resposta: A proposta de resolugdo traz uma mudancga de conceito frente a norma anterior, com
o objetivo de descrever quais as informacGes de seguranca e eficacia devem ser apresentadas
para subsidiar o registro de um medicamento novo ou inovador, e ndo mais descrever apenas
estudos que devem ser conduzidos para o registro de cada categoria regulatéria. Assim, os
dados a serem apresentados devem atender os requisitos previstos na proposta de resolucao e
detalhados nas propostas dos guias, devendo ser avaliado quais os estudos sdo necessarios.




Pergunta: A Anvisa pretende aceitar faixa terapéutica aprovada nas bulas do exterior, ou sera
mantida a exigéncia de faixa terapéutica aprovada na bula brasileira para os projetos de
inovadores?

Resposta: A proposta de resolucdo ndo traz mencgao ao termo faixa terapéutica aprovada. Assim,
os dados a serem apresentados devem atender os requisitos previstos na proposta de resolugao
e detalhados nas propostas dos guias, devendo ser avaliado quais os estudos sdo necessarios.

Pergunta: Para o registro de associacdo em dose fixa pela Guia de desenvolvimento abreviado,
a experiéncia de comercializagao pode ser das mondrogras associadas?

Resposta: Para o registro de associacdes, as evidéncias de seguranca e eficacia devem ser
provenientes do uso combinado, seja pela administracdo concomitante das monodrogas ou da
administracdo da associacdo em dose fixa. Evidéncias da administracdo isolada das monodrogas
ndo sdo consideradas para embasar o registro de uma associacdo. Quanto a comprovacdo de
experiéncia de comercializacdo, esta deve ser proveniente da associacao.

Pergunta: Para o registro de associacdes em doses fixas, serd mantido o limite maximo de 3
IFAs?

Resposta: A restricdo quanto ao niumero de principios ativos em uma associacdo estava prevista
no Anexo da Resolucdo RDC n2 136, de 29 de maio de 2003, vigente a época da elaboracdo do
“Guia para registro de novas associacées em dose fixa”, publicado pela Anvisa em 2010. Com a
revogacdo da RDC 136/2003 pela Resolugdo RDC n2 60, de 10 de outubro de 2014, por sua vez
revogada pela Resolugdo RDC n? 200, de 26 de dezembro de 2017, ndo hd nenhuma
regulamentacdo vigente que limite o nimero de principios ativos em uma nova associacdao em
dose fixa ou em kit. Entretanto, a despeito de ndo haver uma limitagdo no nimero de principios
ativos em uma associacdo, é necessario ressaltar que, para o registro de qualquer associagao,
seja em dose fixa ou em kit, devera ser comprovada a racionalidade clinica da associacdo e a
fungdo clinica de cada um dos componentes da formulagdo, com a comprovagao de seguranga
e eficacia do medicamento proposto por meio da apresentacdo de dados clinicos, além da
avaliacdo de possiveis interagdes medicamentosas entre os componentes da formulagao.

Pergunta: Medicamentos novos que ja foram registrados no pais, nunca comercializados ou
cancelados, podem entrar pela via de desenvolvimento abreviado?

Resposta: E preciso analisar o caso concreto e as condi¢des em que o medicamento novo foi
registrado para avaliar se as informagdes poderiam ser aproveitadas e quais dados adicionais
precisam ser apresentados.

Pergunta: Poderdo ser utilizados dados de estudos de ndo inferioridade para suportar registro
de medicamentos inovadores?

Resposta: Estudos de ndo inferioridade sdo reconhecidos como desenhos validos para o registro
de medicamentos, sejam novos ou inovadores. Entretanto, cabe ressaltar que, a depender da
classe terapéutica ou da condicdo clinica a ser avaliada, estudos de ndo inferioridade ndo sdo
adequados para avaliacdo de eficacia.

Pergunta: Para inovacdes que a RDC 37/2011 isenta por forma farmacéutica (por exemplo,
solucgGes injetaveis), quando o produto a ser desenvolvido é um produto injetavel pronto para




uso quando o produto atualmente registrado é um pd lidfilo ou uma solugao concentrada,
entendemos que ndo se aplicaria a BDR se fosse feita uma discussdo acerca das formulaces e
de impacto na farmacocinética do produto inovador versus o produto ja existente. Como a
ANVISA vé isso agora?

Resposta: Atualmente, a Geréncia de Avaliacdo de Qualidade de Medicamentos Sintéticos
(GQMED) e a COINC ja discutem e viabilizam o registro de solu¢des prontas para uso como
registro de nova forma farmacéutica por meio de provas alternativas. Ressalta-se que para
definicdo das provas necessdrias deve ser avaliado o caso concreto.

Pergunta: Por que ndo podem ser aceitos testes de bioisen¢ao para medicamentos inovadores?
A RDC 37 nao poderia ser revista? Qual o ganho dessa limitacao?

Resposta: Conforme o art. 33 da proposta de resolucdo, os estudos de biodisponibilidade
relativa e testes de bioisencao apresentados como prova principal de seguranca e eficdcia ou
como estudos ponte devem atender os requerimentos previstos em regulamentacao especifica.
De acordo com o texto da Resolucdo RDC n2 37 de 03 de agosto de 2011, art. 32, pardgrafo Unico,
inciso |, no caso de medicamentos novos, a abrangéncia da norma é limitada a bioisencao para
as demais dosagens, nos casos em que estudos de biodisponibilidade relativa sdo requeridos.
Assim, entende-se que a bioisencdo para medicamentos inovadores é restrita as demais
concentracdes. Ressalta-se que os critérios de biosencdo previstos na RDC 37/2011 estdo
harmonizados com os critérios de outras autoridades reguladoras internacionais.

Pergunta: Para a apresentacdo de dados de literaturas cientificas pode ser considerado o
disposto na NT 05.2015?

Resposta: A Nota Técnica n2 5/2015/COGEN/GGMED/ANVISA trata da avaliacdo de eficacia e
seguranca de medicamentos especificos. No ambito da proposta de resolucdo de medicamentos
sintéticos, sdo reconhecidos como literatura cientifica meta-analises, revisdes sistematicas e
artigos cientificos publicados em revista indexada contendo avaliagdo de seguranca e eficacia
do medicamento ou do IFA. Estd sendo elaborado um guia com orientagdes para submissdes de
registro de medicamentos sintéticos com dados de literatura cientifica. A proposta é que o guia
seja disponibilizado juntamente com a nova norma e os guias ja divulgados.

Pergunta: Qual a posi¢do da Agéncia quanto ao uso de dados de mundo real para comprovagao
de eficacia e seguranga?

Resposta: A aceitabilidade de dados e evidéncias de mundo real (real world data e real world
evidence) para comprovacao de segurancga e eficicia de medicamentos no contexto regulatério
tem sido discutida em ambito internacional, sendo ainda necessaria a defini¢do de critérios e
ferramentas que permitam a avaliagdo dessas informagdes de maneira adequada. E importante
ressaltar que a proposta de resolucdo ndo impede submissdo desses dados. Portanto, logo que
exista uma harmonizacdo internacional quanto a aceitabilidade desses dados para fins
regulatdrios, sera possivel discutir a submissdo de registro com dados e evidéncias de mundo
real, ndo sendo necessdria uma nova alteracdo da norma para isso.

Pergunta: Experiéncia atual de comercializacdo? Mas se for produto a ser registrado?

Resposta: Conforme descrito na proposta de Guia para submissdes pela via de desenvolvimento
abreviado, a solicitacdo da comprovacdo de experiéncia de comercializacdo tem por objetivo
demonstrar que, apés o amplo uso do medicamento nas condi¢des que se pretende registrar,




nao foram identificadas questdes relevantes de seguranga que comprometam o registro do
medicamento. E solicitada a comprovac3o de experiéncia atual de comercializagdo nos casos em
que as evidéncias principais de seguranca e eficidcia sejam baseadas em dados de literatura
cientifica, podendo ser apresentados dados ou informag¢des pds-comercializacdo sobre o
medicamento proposto ou farmaco no Brasil e no exterior.

Pergunta: Esta questdo de uso por no minimo 10 anos se assemelha com as exigéncias para
comprovacao de tradicionalidade de uso tanto para medicamento especifico como PTF. Sera
aplicada a mesma regra para medicamentos sintéticos?

Resposta: Os requerimentos para comprovacdo atual de comercializagcdo para o registro de
medicamentos pela via de desenvolvimento abreviado estdo descritos na proposta de Guia para
submissao pela via de desenvolvimento abreviado, ndo sendo aplicavel a regulamentacao de
medicamentos especificos.

Pergunta: Nivel aceitdvel de seguranca seriam dados do VigiAccess™?

Resposta: N3o. O VigiAccess™ é uma base de dados disponibilizada pelo Uppsala Monitoring
Centre com dados provenientes de relatérios de reacdes adversas suspeitas a varios
medicamentos. Conforme descrito na secdo 12 da proposta de Guia de submissao pela via de
desenvolvimento abreviado, a solicitacdo da comprovacdo de experiéncia de comercializacdo
tem por objetivo demonstrar que, apés o amplo uso do medicamento nas condicGes que se
pretende registrar, ndo foram identificadas questGes relevantes de seguranca que
comprometam o registro do medicamento. Caso exista algum alerta de seguranca, é preciso
avaliar o impacto do risco que foi identificado na avaliagdo de beneficio-risco do medicamento
que estd sendo proposto para registro, quais as medidas devem ser adotadas para mitigar esse
risco, e se esses alertas comprometem a submissdo pela via de desenvolvimento abreviado,
considerando inclusive a necessidade da conducdo de novos estudos para avaliar
especificamente o risco identificado.

Pergunta: Como sera manejada a lista de similares ndo intercambidveis quando houver
desenvolvimento paralelo de um mesmo produto por duas empresas distintas?

Resposta: A proposta de enquadramento dos desenvolvimentos concomitantes como
medicamentos similares exigird um fortalecimento da divulgagdo da lista de medicamentos
intercambidveis, que ja é publicada pela Anvisa e traz quais os produtos sdo intercambiaveis.

Pergunta: Serdo aceitas contribuicdes para os guias durante a consulta publica ou apenas
quando estes forem publicados?

Resposta: As propostas de guias também estdo abertas para contribuicdo por meio de consulta
dirigida pelo mesmo periodo das consultas publicas (até 28/12/2020). Os links de acesso a
consulta dirigida estdo nos formuldrios das consultas publicas e na pagina de consultas dirigidas
do site da Anvisa (http://antigo.anvisa.gov.br/consultas-dirigidas).

Pergunta: Nao consegui localizar no site da Anvisa os guias sobre as vias de Desenvolvimento
Completo e Abreviado. Poderiam confirmar se ja foram disponibilizados para consulta dirigida?




Resposta: Os links de acesso a consulta dirigida para as propostas dos guias estdo nos
formularios das consultas publicas e na pdagina de consultas dirigidas do site da Anvisa
(http://antigo.anvisa.gov.br/consultas-dirigidas).

Pergunta: Qual previsdo de publicacdo da nova norma e respectivos guias?

Resposta: As consultas publicas n2 931 e 932 estdo abertas para contribuicdes até o dia 28 de
dezembro de 2020. Apds esse periodo, as contribui¢Ges serdo analisadas, elaborado o texto final
e apresentada a minuta para o diretor relator. Além disso, a proposta é que o novo texto com
os requerimentos de seguranca e eficdcia seja consolidado com a revisdo dos requerimentos de
qgualidade, que estd sendo conduzida pela GQMED. Assim, apds a consolidacdo das duas
revisdes, o texto final serd encaminhado ao diretor relator. Acreditamos que isso ocorra no
primeiro semestre de 2021, mas nao é possivel firmar um prazo, uma vez que a revisao da parte
da qualidade ainda estd em andamento.

Pergunta: A publicacdo da nova resolucdo vai aguardar o grupo de trabalho que esta sendo
conduzido pela GQMED e futura consulta publica da parte de qualidade?

Resposta: Sim, a proposta é que seja publicado um texto Unico ja com as alteragdes dos
requerimentos de seguranca, eficacia e qualidade.

Pergunta: Haverd consulta publica para a revisdo do texto de qualidade?

Resposta: A revisdo dos requerimentos técnicos de qualidade da RDC 200/2017 esta sendo
conduzida pela GQMED, com previsdo de realizagdo de consulta publica.

Pergunta: Existe previsibilidade de quando o guia de submissGes baseadas em literatura
cientifica sera publicado? Ele serd objeto de discussdo como as consultas publicas?

Resposta: O Guia de submissdes baseadas em literatura cientifica estd em elaboragdo pela
equipe da COINC e da Geréncia de Avaliacdo de Seguranca e Eficacia (GESEF), com previsdo de
conclusdo ainda em dezembro. Apds revisdo e contribuicdes internas, serd realizada consulta
dirigida aberta ao publico em geral para contribui¢cdes, assim como esta sendo realizada para as
propostas de Guias de submissdo pelas vias de desenvolvimento completo e abreviado.

Pergunta: Os guias estdo baseados em alguma norma do EMA ou FDA?

Resposta: As propostas de guias de submissdo pela via de desenvolvimento completo e pela via
de desenvolvimento abreviado foram elaboradas para a consolidagao dos entendimentos das
areas de avaliagdo de seguranca e eficacia de medicamentos sintéticos, em uma busca pela
harmoniza¢do de requerimentos técnicos aplicados por autoridades reguladoras internacionais
e pelo Conselho Internacional de Harmonizacdo de Requisitos Técnicos para Registro de
Medicamentos de Uso Humano (International Councilon Harmonisation of Technical
Requirements for Registration of Phamaceuticalls fou Human Use — ICH).

Pergunta: Serd aceitavel o uso de guias internacionais mesmo havendo guias locais sobre
determinado tema?

Resposta: Os guias trazem as orientacdes da Anvisa sobre o que se entende como sendo a
melhor maneira de cumprir com o0s requisitos técnicos da regulamentacdo quanto a
comprovacdo da seguranca e da eficicia de um medicamento novo ou inovador, sendo
fortemente recomendada a adog¢do dos procedimentos descritos nos guia. Procedimentos




diversos podem ser aceitos desde que cumpram os requisitos da regulamentacdo vigente e
sejam técnica e cientificamente embasados. Para orientacdo sobre a condugdo dos estudos, por
exemplo, recomenda-se consulta aos guias especificos publicados pela Anvisa ou, na auséncia
desses, aos guias publicados pelo ICH ou por autoridades reguladoras internacionais que sejam
membros do ICH e que possuam requisitos regulatérios semelhantes aos exigidos pela Anvisa.

Pergunta: Quais sdo as agéncias regulatdrias internacionais reconhecidas pela Anvisa para que
medicamentos ou dados internacionais possam ser utilizados? Todas as que fazem parte do ICH
ou existe alguma ressalva?

Resposta: Ndao ha uma lista de autoridades reguladoras reconhecidas pela Anvisa. Conforme
descrito nas propostas da resolucdo e dos guias, recomenda-se consulta aos guias publicados
pelo ICH ou por autoridades reguladoras internacionais que sejam membros do ICH e que
possuam requisitos regulatérios semelhantes aos exigidos pela Anvisa.

Pergunta: Havera um guia dedicado a reunides técnico-cientificas com ANVISA para as
inovagdes que serdao submetidos pela via de desenvolvimento abreviado?

Resposta: Ainda esta em avaliacdo a proposta de elaboracdo de guia para solicitacbes de
audiéncias.

Pergunta: Com a nova norma, os checklists serdo atualizados conforme o manual do CTD? Pois
hoje existe uma diferenca entre o que o manual pede e o que os checklists da RDC 200 pedem,
o que dificulta a montagem do dossié.

Resposta: Com a publicacdo da nova resolucdo, os checklists serdo atualizados conforme os
requerimentos técnicos previstos na norma. Submissdes em formato CTD podem seguir as
orientag¢des do Guia 24/2019.

Pergunta: A GGMED pretende harmonizar os requerimentos das OSs 70 (GESEF) e 82 (GQMED)
e trazer esses requerimentos para a regulamentacdo que vird a substituir a RDC 200?
Considerando que Orientacdes de Servico sdo documentos internos da Agéncia, entendemos
que seria importante formalizar, na regulamentacdo de registro, a avaliacdo do registro de
medicamentos utilizando mecanismos de reliance, além de harmonizar os requerimentos das
diferentes dreas envolvidas na andlise do registro.

Resposta: Ndo. A proposta de resolugdo prevé os requerimentos técnicos a serem apresentados
para registro de medicamentos sintéticos e semissintéticos. Ja as Orienta¢des de Servigo sdo
instrumentos para harmoniza¢do interna para a condu¢dao das andlises técnicas, ndo sendo
aplicavel a incorporagdo dessas orientagdes no texto da resolugao.




