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Relatorio

1. Trata-se de Consulta Publica de Proposta de Instrucdo Normativa que tem por
objetivo estabelecer os tramites administrativos necessarios para a submissdo de provas
adicionais posteriormente a concessdo de registro de novos medicamentos com insumo
farmacéutico ativo (IFA) novo no pais, para tratamento, diagnéstico ou prevencao de doencas
raras ou destinados a prevencao ou tratamento de doencas de grave ameacga a vida ou
altamente debilitantes, bem como suas alteragbes poés-registro relacionadas a inclusdo de
nova concentracéo, alteracdo de posologia, ampliacdo de uso, inclusdo de nova via de
administracdo e nova indicagao terapéutica. Também se aplica a submissao de provas
adicionais apds aprovacao do registro de produtos biolégicos novos utilizados no tratamento
ou prevengao de doengas graves e/ou de alta mortalidade.

2. A submissao de tais provas, apds aprovacado do registro ou alteracdo poés-
registro, € amparada por instrumentos regulatérios ja publicados pela Anvisa, contudo o fluxo
administrativo para sua concretizagdo é pouco definido e desarménico. Assim, a publicacao
da Instrugdo Normativa agora proposta visa trazer transparéncia e coesao ao tema.

3. O presente processo fora encaminhado para a Terceira Diretoria em 30/01/2019,
com vistas a incluséo de Iniciativa regulatéria na pauta de deliberagdo da Diretoria Colegiada,
uma vez que ainda n&o vigorava a Portaria N® 1.741, de 12 de dezembro de 2018, que dispde
sobre as diretrizes e os procedimentos para melhoria da qualidade regulatéria na Anvisa.

4, Por meio do Despacho n. 417/2019/SEI/DIRE3/ANVISA (SEI0547093), aquela
Diretoria considerou a necessidade de ajustes no texto - o que foi prontamente acatado pela
GGMED. Nao obstante, também enfatizou que a previsdo do Termo de Compromisso
ocorreria apenas na Resolucao de Diretoria Colegiada (RDC) n® 205/2017, ndo havendo tal
previsdo nas demais normativas. A este respeito, entende-se que a previsao para
apresentacao de provas adicionais esta determinada para casos especificos de cada RDC
aqui apontada, mas nao se define o modo para apresentacao de tais provas. Portanto, ndo se



exclui a possibilidade de que possa haver a celebracdo de um Termo de Compromisso entre
a Anvisa e o ente regulado, a semelhanca do procedimento adotado por outras Autoridades
Reguladoras.

5. Neste sentido, entende-se que o Termo de Compromisso pode ser definido em
Instrucao Normativa, pois este € o instrumento regulatério que expressa decisdo de carater
normativo da Diretoria Colegiada (Dicol) para fins de detalhamento de regras e procedimentos
de alcance externo ja estabelecidos em RDC.

6. Vale ainda mencionar que, por meio do DESPACHO N¢
43/2019/SEI/GESEF/GGMED/DIRE2/ANVISA (SEI0552289), a GGMED pontua que a
auséncia de fluxo bem estabelecido ndo permite a padronizagcéao entre as areas da Anvisa e
dificulta a organizagdo dos entes regulados, bem como ndo estabelece transparéncia sobre
qual é o instrumento adequado apto a viabilizar a apresentacédo de provas conduzidas a
posteriori, reduzindo o interesse da Industria na busca por esta alternativa e,
consequentemente, atrasando a submissdo de solicitacdes de registro ou pos-registro de
medicamentos.

7. Por fim, ressalto que os presentes autos chegaram a ser encaminhados a
Procuradoria Federal junto a Anvisa, contudo, considerando a entrada em vigor da Portaria n®
1.741/2018, esta Diretoria informa que a minuta do instrumento regulatério proposto sera
submetida a apreciagao, para fins de analise juridica, apés a realizagdo da Consulta Publica,
tal qual prevé o art. 42 da referida Portaria. Vale registrar que esta opcao foi chancelada pela
Procuradoria como legitimo juizo de conveniéncia e oportunidade por parte desta Diretoria (
SEI0568005).

Analise

8. A titulo de esclarecimento, passo a citar os instrumentos regulatérios que
permitem a submissdo posterior de provas adicionais para os casos citados:

Art. 15 da Resolucdo — RDC n® 205, de 28 de dezembro de 2017:

Art. 15. Pode ser admitida a apresentagdo de complementacéo de dados e provas
adicionais posteriormente a concessdo do registro, por meio de assinatura de
termo de compromisso entre a Anvisa e a empresa solicitante do registro.

Art. 27 da Resolucdo — RDC n® 200, de 26 de dezembro de 2017:

Art. 27. A empresa podera apresentar, excepcionalmente, o relatério de ensaios
clinicos contendo estudos de fase Il concluidos e estudos de fase Il iniciados
com vistas a requerer o registro de medicamento novo destinado a prevencao ou
tratamento de doengas de grave ameaca a vida ou altamente debilitantes, desde
que seja demonstrada para ambos os casos como necessidade médica ndo
atendida

Art. 12, paragrafo 10%, e item 10.2 do Anexo da Resolugcao — RDC n? 73, de
7 de abril de 2016:

Art. 12,
(...)

Item 10.2. .(...) Excepcionalmente, para medicamento novo destinado a prevengao
ou tratamento de doencas de grave ameaca a vida ou altamente debilitantes, é
facultada a apresentagéo de relatério de ensaios clinicos contendo estudos de fase
Il concluidos e estudos de fase lll iniciados. Para admissdo da excepcionalidade
descrita, é obrigatéria a demonstragdo da necessidade médica nao atendida. (...)



Art. 12, paragrafo 11° e item 11.1 do Anexo da Resolucdo — RDC n® 73,de 7
de abril de 2016:

Art. 12.

Item 11.1.(...) Excepcionalmente, para medicamento novo destinado a prevencéo
ou tratamento de doengas de grave ameaca a vida ou altamente debilitantes, é
facultada a apresentagéo de relatério de ensaios clinicos contendo estudos de fase
Il concluidos e estudos de fase lll iniciados. Para admissdo da excepcionalidade
descrita, é obrigatéria a demonstragao da necessidade médica ndo atendida. (...)

Art. 23 e paragrafos 12, 2° e 3% deste mesmo artigo da RDC n® 55, de 16 de
dezembro de 2010:

Art. 23. Excepcionalmente, a empresa podera requerer o registro de produto
bioldgico novo utilizado no tratamento ou prevencdo de doengas graves e/ou de
alta mortalidade, com estudos clinicos fase Il ja concluidos e com estudos fase Il
em andamento, desde que seja demonstrada uma alta eficacia terapéutica ou
preventiva e/ou ndo exista outra terapia ou droga alternativa comparavel para
aquele estagio da doenga.

§ 12 Se o registro for concedido pela Anvisa, a seguranga e eficacia deverao ser
monitoradas e avaliadas continuamente no Brasil, pelo sistema de
Farmacovigilancia da empresa detentora, atendendo a legislagao vigente.

§ 2° Nos casos previstos no caput deste artigo, além da documentagédo descrita
nas Sec¢oes | e |l do Capitulo 1l desta Resolugao, no ato do protocolo de pedido de
registro, a empresa solicitante devera apresentar os seguintes documentos:

| - cronograma de realizacéo e finalizagdo dos estudos clinicos de fase llI;
Il - resultados preliminares dos estudos clinicos de fase Ill, caso disponiveis.

§ 32 Os resultados dos estudos clinicos de fase Ill devem ser apresentados a
ANVISA tao logo estejam disponiveis, conforme apontado no cronograma de
realizagao.

9. Em todos os casos acima, a aprovagao do registro ou pds-registro considera que
dados clinicos abrangentes podem néo ser prontamente obtidos; por exemplo, quando o
medicamento se destina a uma doenca rara que, por definicdo, tem uma populacédo alvo
pequena, mas € provavel que o requerente esteja em condi¢cdes de fornecer dados adicionais
em determinado prazo. Com efeito, tais medicamentos devem demonstrar beneficio
significativo em relacao aos tratamentos existentes ou, ainda, deve ser alternativa no caso
de uma necessidade médica nao satisfeita porque ja ndo existem tratamentos adequados.

10. A necessidade de apresentacdo de dados complementares apds a concessao
do registro ou aprovagédo de modificacdo pds-registro, portanto, resulta de dispositivos
presentes nas normativas citadas, que preveem que, excepcionalmente, em casos especificos
e definidos em cada uma das normativas, podem ser aceitos para fins de comprovacéo de
eficacia e seguranca estudos de fase Il concluidos, acompanhados de estudos fase lll em
andamento. No caso especifico de registro de medicamentos para doencgas raras, também é
permitida a apresentagdo de determinados dados de qualidade por meio de Termo de
Compromisso.

11. Assim, diferentemente de um registro “padrao”, concedido apés anélise de dados
completos e abrangentes, o registro e poés-registro de medicamentos concedidos sob as
condigbes previstas pelos dispositivos normativos acima mencionados baseia-se no
fornecimento de estudos limitados, ainda em andamento, desde que, por meio deles, ja seja
possivel demonstrar uma relagao risco-beneficio positiva. Concedido o registro, seu detentor
se compromete a cumprir obrigacdes especificas, entre elas a de complementar os dados em
determinado prazo, periodo em que permanece o monitoramento sobre os produtos no
mercado.



12. Tal prerrogativa constitui-se em uma importante ferramenta para estimular
acesso antecipado dos pacientes a medicamentos, adiantando a autorizacdo antes da
disponibilizacdo dos dados completos. Sem duvida, uma abordagem tradicional da analise
risco-beneficio para os medicamentos destinados ao tratamento de doencas raras, doencas
de grave ameaca a vida ou altamente debilitantes poderia impedir o acesso dos pacientes
que sofrem com tais patologias a algum tratamento potencialmente promissor, o que
corresponderia, em Uultima andlise, a negar-lhes o proprio direito fundamental a saude,
coroléario do principio constitucional da dignidade da pessoa humana.

13. Nesse sentido, cumpre ressaltar que as normativas vigentes e apontadas no
presente Voto ja permitem a apresentagcao de “dados parciais” no momento do registro ou pos-
registro, restando pendente tdo somente o estabelecimento do procedimento administrativo
para apresentacao da totalidade dos dados a posteriori.

14. A titulo de exemplo, citamos que, entre os anos de 2016 e 2019, a Geréncia de
Avaliacdo de Seguranca e Eficacia (GESEF) aprovou 12 (doze) peticbes sujeitas a
complementagdo dos dados clinicos apdés o deferimento do registro ou pos-registro.
Atualmente ndo é facil rastrear tais situagdes, porque ainda ndo ha um procedimento
administrativo definido para este cenario, nem cédigos de assunto especificos. Além disso, o
monitoramento do envio, pelas empresas, dos dados complementares obtidos apds a
finalizagdo dos estudos fica dificultado pela auséncia de previsdo normativa.

15. Por meio da Instrucdo Normativa proposta, pretende-se deixar o caminho
administrativo claro, bem como permitir o acompanhamento da entrega dos dados para
aquelas peticdes que ja se enquadram nas normativas publicadas e para as quais considera-
se fundamental que o bindmio seguranca/eficacia, pilar do instituto dos registros e pés-
registros em tela, seja apreciado em consonancia com as caracteristicas proprias das
enfermidades aqui tratadas.

16. Entendo, por tais razbes, que a proposta de regulamentagcdo da matéria se
mostra necessaria considerando se tratar de detalhamento de documentos e procedimentos
administrativos para dispositivos ja previstos em Resolu¢des da Diretoria Colegiada vigentes.

Voto

17. Por todo exposto, voto pela aprovagdo da presente Consulta Publica, com o
prazo de 45 (quarenta e cinco) dias para envio de comentarios e sugestdes ao texto
da Proposta de Instrucao Normativa que dispoe sobre procedimentos administrativos
para apresentacao de dados e provas adicionais posteriormente a concessao do
registro ou pos-registro de medicamentos, conforme Anexo.

Alessandra Bastos Soares
DIRETORA

Segunda Diretoria

Documento assinado eletronicamente por Alessandra Bastos Soares, Diretora, em
14/05/2019, as 22:57, conforme horério oficial de Brasilia, com fundamento no art. 69, §
19, do Decreto n® 8.539, de 8 de outubro de 2015
http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_Ato2015-2018/2015/Decreto/D8539.htm.
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