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1. Relatorio

Tratam-se de propostas de duas consultas publicas, sendo uma para revisao
dos requisitos para comprovacao da seguranca e eficacia de medicamentos novos e
inovadores da RDC n? 200, de 26 de dezembro de 2017, que dispde sobre os critérios para a
concessao e renovacao do registro de medicamentos com principios ativos sintéticos e
semissintéticos, classificados como novos, genéricos e similares e a outra para elaboracao
de uma Instrucao Normativa (IN) que dispde sobre a definicao dos cédigos de assunto para
o protocolo administrativo das solicitagbes de registro de medicamentos sintéticos e
semissintéticos enquadrados como novos e inovadores.

Os requisitos técnicos de qualidade e os requisitos especificos para registro
de medicamentos genéricos e similares (Secao Ill do Capitulo Ill, Capitulo IV e definicoes
relacionadas a estes capitulos) da RDC n® 200/2017 n&o foram alterados nesta proposta de
RDC e sua revisao estd sendo tratada em outro processo regulatério (25351.921742/2020-
73), juntamente com a revisdo da RDC n® 73, de 7 de abril de 2016, que dispbe sobre
mudancas pés-registro de medicamentos com principios ativos sintéticos e semissintéticos. A
previsdo da consulta publica deste outro processo de revisdo é para dezembro de 2020 e a
publicacdo do texto final da revisdo da RDC n® 200/2017 aguardara a finalizagdo deste outro
processo de consulta publica.



https://www.in.gov.br/materia/-/asset_publisher/Kujrw0TZC2Mb/content/id/2198623/do1-2018-01-29-resolucao-rdc-n-200-de-26-de-dezembro-de-2017--2198619
https://www.in.gov.br/materia/-/asset_publisher/Kujrw0TZC2Mb/content/id/22668285/do1-2016-04-08-resolucao-rdc-n-73-de-7-de-abril-de-2016-22668119

A RDC n® 200/2017 representou um avango na regulacdo de medicamentos
sintéticos e semissintéticos no Brasil por ter viabilizado o registro de algumas inovac¢des em
medicamentos, flexibilizando as provas de seguranca e eficacia para o registro de duas
categorias: medicamento com o mesmo Insumo Farmacéutico Ativo (IFA) de
medicamento novo ja registrado; e medicamento com Inovacao Diversa.Estas
categorias passaram a requerer manifestagdo prévia da Anvisa caso a caso quanto a
aceitacdo da via regulatéria proposta e das provas de segurangca e eficacia a serem
apresentadas no Dossié de Registro.

Entretanto, as demais categorias de medicamentos novos e inovadores (nova
associacao, nova forma farmacéutica, nova concentracao, nova via de administracao e
nova indicacao terapéutica) nao foram incluidas na flexibilizacdo das provas de seguranca e
eficacia da RDC n? 200/2017. Sendo assim, para estas categorias, os requerimentos
regulatdérios sao fixos, ndo sendo possivel discutir previamente uma proposta de
desenvolvimento clinico alternativa que seja suficiente para comprovar a seguranga e eficacia
para subsidiar o registro.

Estes requerimentos regulatérios fixos nao estdo alinhados com atendéncia
global de avaliar se as provas de seguranca e eficicia sdo suficientes para o registro com
base nas caracteristicas do medicamento e no seu risco sanitario, sem a definicdo prévia
das provas a serem apresentadas. Além disso, dificulta a entrada no mercado de
medicamentos, podendo deixar a populacdo sem acesso a importantes alternativas
terapéuticas que podem resultar em uma maior facilidade de administragdo, maior eficacia e
menos reacdes adversas.

Sendo assim, 0 objetivo da proposta de revisao dos requisitos para
comprovacdo da seguranca e eficacia de medicamentos novos e inovadores da RDC n2
200/2017 é flexibilizar a fonte das informacdes a serem apresentadas para a comprovagao da
seguranga e da eficaciapara o registrode medicamentosnovos e inovadores sintéticos e
semissintéticos, permitindo a utilizacdo de dados ja conhecidos sobre um determinado
Insumo Farmacéutico Ativo (IFA) e evitando areplicacao de estudos que nao sejam
cientificamente necesséarios. Também busca uma harmonizacdo com 0s requerimentos
técnicos internacionais e permite uma maior interacédo entre o setor regulado e a Agéncia.

A grande inovacao desta proposta é a criagdo deduas vias de
desenvolvimento para obtencdo das informacdes clinicas e ndo clinicas que devem ser
apresentadas para a avaliacdo dobeneficio-risco do registro de medicamentos novos e
inovadores: a via de desenvolvimento completo e a via de desenvolvimento abreviado.
Foram elaborados Guias especificos para cada via, os quais descrevem os detalhes dos
requisitos de cada uma.

No registro pela via de desenvolvimento completo devem ser apresentados
estudos que subsidiem a comprovacao da seguranca e eficacia do medicamento conduzidos
pelo ou para o solicitante do registro com o IFA ou com o medicamento que esta sendo
proposto para o registro, devendo a empresa possuir acesso a todos os dados brutos de todos
os estudos apresentados.

No registro pela via de desenvolvimento abreviado podem ser apresentadas
evidéncias cientificas ja disponiveis sobre o IFA ou sobre outro medicamento em substituicdo
a conducdo de estudospara subsidiar a comprovacdo da segurangca e eficacia do
medicamento novo ou inovador que esta sendo proposto para registro. A necessidade de
novos estudos dependera da avaliacdo das lacunas desse conhecimento existente e do
impacto das alteracbes propostas pelo medicamento frente aos dados



disponiveis. Recomenda-se que essas submissbes sejam discutidas previamente com a
Agéncia.

A proposta da submissédo de registro de medicamentos com base em vias de
desenvolvimento foi inspirada em modelos ja adotados pelas agéncias reguladoras de
medicamentos americana (U.S. Food & Drug Administration - FDA), europeia (European
Medicines Agency - EMA), canadense (Health Canada) e australiana (Therapeutic Goods
Administration - TGA).

Com a proposta de retirada das categorias de registro atualmente previstas
na RDC n? 200/2017, as quais traziam uma rigidez que poderia impossibilitar o
enquadramento de medicamentos inovadores, era necessario um instrumento regulatério que
nao representasse uma barreira regulatéria a inovacbes nao previstas. Sendo assim,
o objetivo da proposta de elaboracao da Instrucao Normativa é orientar o setor regulado
sobre o protocolo administrativo das solicitagées de registro, definindo de forma mais clara os
codigos de assunto para facilitar este enquadramento. Como podem surgir inovacoes
incrementais que podem ndo estar previstas atualmente, € mais adequado que este tema
esteja regulamentado em IN, cuja alteragdo possui um procedimento mais simplificado, sem a
necessidade de revisdo da RDC como um todo.

2. Analise

A Lei n® 6360, de 23 de setembro de 1976, estabelece que nenhum
medicamento, inclusive os importados, podera ser industrializado, exposto a venda ou
entregue ao consumo antes de registrado no Ministério da Saude. Entre as competéncias
atribuidas a Anvisa na sua criagcdo em 1999, o registro do medicamento € o ato por meio do
qual ela autoriza a sua comercializacdo, mediante a avaliacdo do cumprimento de requisitos

que assegurem a eficacia, seguranca e qualidade destes produtos.

O registro sanitario prévio a comercializacdo dos medicamentos é uma medida
fundamental para a protecao da saude da populacao dado que existe um risco inerente ao
seu uso. Na década de 1960 no Brasil temos como exemplo a tragédia da talidomida, a qual
foi extensamente comercializada e divulgada como inécua, resultando em mortes e em
malformacdes tipicas associadas a talidomida em milhares de criangas.

Este fato mostra a fragilidade da regulagdo daquela época e, se houvesse o
sistema regulatorio existente hoje, certamente o resultado teria sido outro. O surgimento de
novas tecnologias e o avango do conhecimento permitem o langamento de medicamentos
novos ou inovadores no mercado para tratar novas doengas ou aprimorar o tratamento de
doencgas ja existentes. Isso reforca ainda mais a importancia da Anvisa no desafio de avaliar
s e os beneficios conhecidos e potenciais do medicamento, quando usado para
diagnosticar, prevenir ou tratar a doencga ou condi¢ao clinica identificada, superam os riscos
conhecidos e potenciais dele.

Desafio também porque ao mesmo tempo em que protege a populacéo, a
Anvisa ndo pode exigir mais do que realmente € necessario para a garantia da qualidade,
seguranca e eficacia dos medicamentos, podendo ser uma barreira a entrada de
medicamentos novos e inovadores no mercado, os quais, conforme ja citado, podem
trazer grandes vantagens terapéuticas aos pacientes, menos reacdes adversas e uma maior
facilidade de administracdo e adesao do paciente ao tratamento.

Atualmente para os medicamentos novos oriundos do desenvolvimento de
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https://www.canada.ca/en/health-canada/services/drugs-health-products/drug-products/applications-submissions/guidance-documents/drug-submissions-relying-third-party-data-literature-market-experience.html
https://www.tga.gov.au/publication/literature-based-submissions
http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/LEIS/L6360.htm
https://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0104-59702017000300603

uma nova molécula nunca comercializada, a seguranca e eficacia somente podem ser
comprovadas por meio do desenvolvimento clinico completo, que inclui estudos pré-
clinicos e clinicos Fases |, Il e lll realizados de acordo com protocolos internacionais, com
excecdo dos medicamentos para doengas raras, 0S quais seguem regras especificas
conforme RDC n? 205, de 28 de dezembro de 2017. Para nova associacao, nova forma
farmacéutica, nova concentracao, nova via de administracdo e nova indicacao
terapéutica de um medicamento ja comercializado, a seguranga e eficacia devem ser
comprovadas por, no minimo, um estudo clinico Fase lll. Em casos especificos, é possivel
substituir os estudos clinicos fase Ill por estudos de biodisponibilidade relativa.

A capacitacdo do corpo técnico da Anvisa e o0 crescente conhecimento
acumulado in loco e sobre o mercado internacional tem permitido avangar na regulagao sobre
o registro de medicamentos novos e inovadores e concluir que a lista fixa dos estudos de
seguranca e eficacia que tem que ser apresentada, independente da avaliagdo sobre 0 uso
proposto do medicamento, se o0 medicamento ja estd no mercado nacional ou internacional,
se tem dados publicados na literatura ou se tem dados de estudos clinicos anteriores, nao é
razoavel.

Sendo assim, a proposta busca definir as informag¢des de seguranga e eficacia,
flexibilizando as fontes de onde essas informagdes podem ser extraidas e criando um modelo
de vias de registro alinhado internacionalmente: a via por desenvolvimento completo e a
via de desenvolvimento abreviado, as quais podem ser utilizadas tanto para o registro de
novas moléculas no pais, como para o registro de medicamentos inovadores frente a
medicamentos ja existentes. Para facilitar o enquadramento em cada uma das vias, foi criado
um Guia para cada uma delas, os quais serdo publicados como Consulta Dirigida
juntamente com as propostas de consulta publica pelo prazo de 60 dias. Estes dois Guias
contém a lista de evidéncias e modelagens discutidas mundialmente que serdo aceitas para a
comprovacao da eficacia e seguranca.

Para acomprovacao da seguranca e eficacia para registro de
medicamentos novos e inovadores deverado ser apresentados relatérios de estudos nao
clinicos e clinicos que demonstrem:

o caracterizacao nao clinica farmacoldégica e toxicologica;

o caracterizacao clinica biofarmacéutica, farmacolégica, de seguranca e
eficacia;

o racional clinico de desenvolvimento do medicamento;

) contextualizagao da condigao clinica a qual o medicamento se destina;

o avaliacdo da relacao beneficio-risco conduzida pelo requerente; e

o plano de gerenciamento de risco.

Na submisséo pela via de desenvolvimento completo, os dados nao clinicos e
clinicos deverdo ser provenientes de estudos conduzidos pelo ou para o solicitante com o
medicamento ou com o IFA que esta sendo proposto para registro, devendo o requerente
deter os direitos de referéncia dos dados e acesso aos dados brutos de todos os estudos
apresentados.

Ja na submissdo pela via de desenvolvimento abreviado, os dados néo
clinicos e clinicos podem ser provenientes de outras fontes que ndo apenas os estudos
conduzidos pelo proprio solicitante do registro. Para aceitacdo dos dados provenientes de
estudos nao conduzidos com o medicamento que estd sendo proposto para registro, é


https://www.in.gov.br/materia/-/asset_publisher/Kujrw0TZC2Mb/content/id/1486126/do1-2017-12-29-resolucao-rdc-n-205-de-28-de-dezembro-de-2017-1486122

necessario que o requerente apresente estudos ponte que permitam a extrapolagao dos
dados ja existentes para o medicamento que esta sendo proposto.

Alguns exemplos de aplicagdo da via de registro abreviada sdo: novas formas
farmacéuticas e novas concentragbes de IFAs ou medicamentos ja registrados na
Anvisa; associacdes com IFAs de medicamentos ja registrados como monodrogas ou registro
de monodrogas que ja tenham sido registradas em associacédo; IFA de medicamento ja
registrado em outra categoria regulatéria e que sera obtido por via sintética ou semissintética;
e IFA inédito no Brasil para uma condicdo séria debilitante, comprovada a necessidade
meédica ndo atendida.

Entretanto, como cada medicamento tem suas especificidades, a proposta prevé
que a escolha da via de desenvolvimento e a decisdo por quais estudos sdo necessarios
sejam discutidas com a Anvisa ainda durante o desenvolvimento do medicamento.

Ainda, caso as informagdes apresentadas no dossié ndo sejam suficientes para
concluir a analise da solicitacao de registro do medicamento proposto ou sejam descobertas
novas questoes que alterem o perfil de seguranca e eficacia ja conhecido do medicamento, a
Anvisa pode exigir provas adicionais ou requerer novos estudos para comprovacao de
eficacia, seguranca e qualidade do medicamento proposto mesmo apds a concessao do
registro. Pode também solicitar a empresa os dados brutos ou realizar inspecdes para
verificar o cumprimento das Boas Praticas Clinicas na conducédo dos estudos apresentados
para subsidiar o registro do medicamento.

Sendo assim, a proposta de flexibilizacdao regulatéria permite que as provas
para a comprovacao da eficacia e seguranca de medicamentos novos e inovadores sejam
avaliadas caso a caso com base no risco sanitario de cada medicamento, descrevendo
com mais clareza as provas minimas necessarias para demonstracao de seguranca e
eficacia de um medicamento sintético ou semissintético. Permite também uma maior
interacdo entre o setor regulado e a Anvisa para discussao da via de desenvolvimento, do
enquadramento mais adequado, ou das provas de seguranca, eficacia e qualidade
previamente a solicitagdo de registro, podendo ser utilizadas evidéncias existentes em dados
de literatura e dados de medicamentos ja aprovados, racionalizando a conducédo de novos
estudos apenas em casos que sejam de fato necessarios.

Neste sentido, esta nova abordagem regulatoria de criacao das vias de
registro abreviada e completa se trata de um aperfeicoamento regulatério alinhado ao
cenario internacional, estimulando a inovacdo no desenvolvimento de medicamentos ao
permitir a substituicdo de eventuais estudos por dados ja existentes e reduzindo a exposicao
da populacdo e de animais a medicamentos em estudos ndo necessarios. Isso tudo sem
comprometer a comprovacao de seguranca e eficacia do medicamento objeto do
registro, uma vez que nas duas vias de registro a avaliacdo beneficio-risco para a conclusao
pelo registro do medicamento na indicagado pretendida deve ser baseada em uma analise
global das evidéncias disponiveis sobre o medicamento.

Cabe ressaltar que ao permitir a substituicdo da conducao de novos estudos por
dados ja existentes, as propostas podem reduzir o custo do desenvolvimento de novos
medicamentos, o que pode facilitar o desenvolvimento por empresas de pequeno porte, além
da possibilidade de reduzir o custo para o consumidor, promovendo um ambiente
regulatério favoravel ao desenvolvimento social e econémico. Isso também pode estimular
o desenvolvimento de novos medicamentos para os quais nao havia interesse comercial,
como os medicamentos inovadores para a populacao pediatrica e doencas negligenciadas e
outros que nao eram passiveis de enquadramento. Com isso, ha o potencial de aumentar a



entrada de novas alternativas terapéuticas no mercado, aumentando a oferta e a
competitividade.

Como a proposta traz conceitos ndo aplicados na regulamentacado atual, sera
necessario treinamento e capacitacdo do setor regulado na elaboragcdo da documentacao
para subsidiar o registro de medicamentos.

A proposta de IN também vai no sentido de diminuir a barreira regulatoria ao
orientar sobre a definicdo dos cédigos de assunto para o protocolo administrativo das
solicitagdes de registro, possibilitando o enquadramento de medicamentos inovadores
gue nao conseguem se enquadrar nas categorias de medicamentos previstas na RDC n®
200/2017. A IN também prevé que estas definicdes de enquadramento e codigos de assunto
seja discutida com a Anvisa previamente a solicitacao de registro.

O processo de construcdo desta proposta complexa foi coordenado de forma
brilhante pela Coordenacao de Inovacao Incremental (COINC) e foi pautado na
transparéncia, tendo o texto sido bastante discutido com os agentes afetados e com as
areas técnicas afins dentro da Anvisa. Foi constituido um Grupo de Trabalho (GT) formado
por 20 especialistas selecionados por meio do Edital de Chamamento n® 9 de 31 de julho de
2019 para a revisdo da RDC n? 200/2017. Os representantes do GT foram designados
conforme Portaria n® 1.462, de 30 de agosto de 2019 e para garantir a representatividade de
todo o setor produtivo, além dos especialistas, também houve a participacdo de um membro
de cada uma das principais associa¢oes do setor regulado. Foram realizadas 8 reunides e o
relatério da discussédo do GT se encontra no processo SEI 25351.926794/2019-01.

Sendo assim, considerando a importancia do registro de um medicamento, bem
como a relevancia e a necessidade de se manter a regulagao sanitaria atualizada e efetiva,
estas propostas sdo bastante adequadas e vao em direcido a convergéncia regulatéria
internacional e aelevacdao do padrao de qualidade regulatéria da Anvisa para nao
representar uma barreira a necessidade de inovacao em medicamentos, mantendo o
acesso da populacido a medicamentos com comprovagao de qualidade, seguranca e eficacia.

E ainda, para garantir a efetividade do registro do medicamento, cabe destacar
que por mais que todas as provas de seguranca e eficicia atestem no registro que o
medicamento é seguro e eficaz, os dados de seguranca tém limitacées e no pds-mercado,
com 0 uso no longo prazo e com a exposicao de um grande numero de individuos, podem
aparecer eventos adversos que nao foram identificados na etapa de desenvolvimento
do medicamento. Dai a importdncia do gerenciamento de risco do medicamento pela
farmacovigilancia, para garantir que seus beneficios continuem sendo maiores que
seus riscos.

As duas Consultas Publicas pelo prazo de 60 (sessenta) dias dardo a
oportunidade de receber comentarios e sugestdes do publico em geral para qualificar e
validar estas propostas. Também esta prevista a realizagdo de um webinar aberto ao publico
no dia 16/11/2020. A data proposta permite que a sociedade tome conhecimento dos textos
das propostas e dos guias e esclarega as duvidas em tempo habil para a elaboracdo de
contribuigdes.

Cabe ressaltar que as definicbes e os requerimentos técnicos relacionados a
comprovacdo de qualidade, assim como 0s requerimentos especificos para o registro de
medicamentos genéricos e similares, ndo sdo o foco destas consultas publicas e havera
oportunidade para contribui¢cdes no outro processo de revisao que estad em andamento.


https://www.in.gov.br/web/dou/-/edital-de-chamamento-n-9-de-31-de-julho-de-2019-208570746
https://www.in.gov.br/en/web/dou/-/portaria-n-1.462-de-30-de-agosto-de-2019-213830901

3. Voto

Por todo o exposto, VOTO pela APROVACAOda proposta de Consulta
Publica pararevisao dos requisitos para comprovacdao de seguranca e eficacia de
medicamentos novos e inovadores da RDC n2 200, de 26 de dezembro de 2017, que dispde
sobre o0s critérios para a concessao e renovacao do registro de medicamentos com principios
ativos sintéticos e semissintéticos, classificados como novos, genéricos e similares e da
proposta de Consulta Publica de Instrucao Normativa, que dispde sobre a definicao dos
codigos de assunto para o protocolo administrativo das solicitagbes de registro de
medicamentos sintéticos e semissintéticos enquadrados como novos e inovadores,
ambas pelo prazo de 60 (sessenta) dias.

Este é o voto que encaminho a deliberagcdo e decisdo por esta Diretoria
Colegiada.

ALESSANDRA BASTOS SOARES
Diretora
Segunda Diretoria

Documento assinado eletronicamente por Alessandra Bastos Soares, Diretora, em
07/10/2020, as 16:55, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no art. 62, §
12, 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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