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1. INTRODUCAO

A confianca regulatéria pode ser definida como o processo pelo qual uma
Autoridade Reguladora Nacional (ARN) considera e da peso significativo as
avaliacOes realizadas por outra ARN ou instituicdo confiavel, bem como a outras
informacdes qualificadas, para fundamentar suas préoprias decisdoes. Essa
pratica tem o potencial de facilitar o acesso a medicamentos e produtos

biolégicos de qualidade, beneficiando todas as partes interessadas.

A confianca regulatoria é parte da convergéncia regulatoria, ou alinhamento as
melhores préaticas internacionais, sendo discutido amplamente no &ambito
internacional. Ela estd compreendida dentre os subindicadores da ferramenta
global de avaliacdo dos sistemas regulatérios para medicamentos e vacinas das
ARNSs pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS), global benchmarking tool
(GBT), para garantir decisfes confiaveis e o0 uso eficiente de recursos.

Na Anvisa, a confianca regulatoria foi incluida como o tema n° 8.36 da Agenda
Regulatdria para o ciclo 2021/2023 e como o teman® 8.12 da Agenda Regulatoria
2024-2025. Em decorréncia disso, foi iniciada a Consulta Publica n° 1.108, de
2022.

Além disso, em 6 de setembro de 2022, a Anvisa publicou a Resolucédo da
Diretoria Colegiada (RDC) n°® 750, que estabeleceu a aplicacdo temporaria da
confianca regulatéria para medicamentos, insumos farmacéuticos ativos (IFA) e
produtos biol6gicos. Este regulamento, vigente entre 19 de setembro de 2022 e
31 de marco de 2024, serviu como um projeto piloto para a implementacéo da
ferramenta, contribuindo para a ampliacdo do conhecimento pratico sobre seu

uso e para a identificacdo de necessidades de aprimoramento.

Com o encerramento da consulta publica e a conclusao da coleta de dados, e
apos o periodo de vigéncia da RDC n° 750 (vide resultados no Relatério da

Consulta Puablica), foi publicada a Instrucdo Normativa (IN) n® 289, em 20 de

marco de 2024. A IN visa otimizar o processo de analise de registros e pos-
registro de medicamentos, produtos biolégicos, vacinas e cartas de adequacao
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de dossié de insumo farmacéutico ativo (CADIFA) no Brasil. Ela permite a
utilizacdo das avaliacdes realizadas por Autoridades Regulatérias Estrangeiras
Equivalentes (AREE), promovendo a eficiéncia regulatéria e acelerando a
disponibilidade de medicamentos essenciais para a saude publica. Baseada na
RDC n° 741, de 10 de agosto de 2022, que estabelece os critérios gerais para a
admissibilidade de analise realizada por AREE e o procedimento de analise
otimizada, a IN n® 289/2024 estabelece os critérios aplicados para a andlise
otimizada com base em andlises estrangeiras, garantindo que os padrdes de

qualidade, seguranca e eficacia sejam mantidos no contexto nacional.

O documento de perguntas e respostas foi elaborado para esclarecer davidas
recorrentes recebidas pela Anvisa, oferecendo orientacdes claras sobre a
aplicacdo da confianca regulatéria no contexto da atuacdo da Agéncia em

relacdo a medicamentos.

2. ESCOPO
O escopo da IN n°® 289/2024 abrange:
o Procedimentos para o registro e pds-registro de medicamentos, vacinas,

produtos biolégicos e suas substancias ativas.

o Emissao de cartas de adequacao de dossié de insumo farmacéutico ativo
(CADIFA).

o Utilizacdo de avaliacdes conduzidas por Autoridades Regulatérias
Estrangeiras Equivalentes (AREE) para apoiar as decisdes da Anvisa.

« Critérios de elegibilidade e procedimentos especificos para submissao de
pedidos de regularizacéo pela via do procedimento otimizado de andlise.

e Procedimentos para a designacdo de AREE e admissibilidade de sua
documentacao instrutoria.

e Aplicabilidade do procedimento otimizado de analise, incluindo as
condicdes para anélise completa ou parcial dos pedidos.

e Regras para a submissédo de alteracdes pos-regularizacdo pela via do
procedimento otimizado.
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3. PERGUNTAS E RESPOSTAS

3.1. Objetivos e Abrangéncia

3.1.1. Qual é o principal objetivo da Instrucdo Normativa n° 289/2024?

R: O principal objetivo da IN n°® 289/2024 ¢ estabelecer critérios e procedimentos para
0 registro e pos-registro de medicamentos, vacinas, produtos biolégicos e suas
substancias ativas, e para a emissdo de cartas de adequacdo de dossié de insumo
farmacéutico ativo (CADIFA), aproveitando analises realizadas por Autoridades
Regulatorias Estrangeiras Equivalentes (AREE).

3.1.2. Para que tipo de produto pode ser solicitada a analise pelo procedimento
otimizado previsto nesta IN??

R: Pode ser solicitado o procedimento otimizado de andlise para medicamentos,
insumos farmacéuticos ativos (IFA) objeto de solicitacdo de CADIFA associada, vacinas
e produtos biolégicos aprovados por pelo menos uma AREE, bem como aos estudos de
equivaléncia terapéutica aprovados por uma AREE. Nos casos de estudos de
equivaléncia terapéutica o procedimento pode ser solicitado desde que o medicamento
comparador utilizado no estudo seja aceito pela Anvisa.

3.2. Designacédo de AREE

3.2.1. Quais sdo os requisitos para uma instituicdo ser designada como AREE pela
Anvisa?
R: Para ser designada como AREE, a instituicdo deve:
e Realizar atividades regulatorias de pré e pos-mercado, de maneira consistente
as adotadas pela Anvisa.
e Possuir um sistema regulatério transparente e orientado pelas boas praticas
regulatorias, com medidas que previnam conflito de interesse.
e Adotar padrdes e normas internacionais equivalentes aos adotados pela Anvisa.
e Ter estabelecida uma estrutura formal e pratica de cooperagdo técnica com a
Anvisa, sustentada por Memorando de Entendimento ou documento equivalente.
e Ter capacidade de interagir em inglés, espanhol ou portugués.
¢ Nao serimpedida de submeter documentos e relatérios necessarios para pleitear
o procedimento otimizado de analise.

3.2.2. Quem decide sobre a designacao de uma AREE?

R: As AREE designadas estéo listadas no anexo | da IN n® 289/2024, incluindo o escopo
para cada uma das autoridades. A designacédo de uma nova AREE ¢é deliberada pela
Diretoria Colegiada da Anvisa, considerando pareceres das areas técnicas
responsaveis pela regularizacdo de medicamentos, IFAs, vacinas ou produtos
biol6gicos. Portanto, trata-se de um processo exclusivamente interno da Agéncia, que
ird considerar os acordos e o histérico de cooperacdo com outras autoridades para
iniciar o processo de designacao.
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3.3. Aplicagédo do Procedimento Otimizado de Analise

3.3.1. Quais sao os tipos de analise previstos no procedimento otimizado de anélise?
R: O procedimento otimizado de andlise pode ser aplicado de forma completa ou parcial.
A aplicagdo completa ocorre quando a documentacao instrutéria submetida € suficiente
para a avaliagéo integral dos requisitos de qualidade, seguranca e eficacia. A aplicagédo
parcial ocorre quando a documentacao é suficiente para a avaliagdo de uma ou mais
partes do dossié de regularizacdo, mas néo para a analise completa do pedido.

E de responsabilidade do peticionante solicitar a aplicacdo do procedimento para todas
as partes do dossié de regularizacdo ou apenas para a(s) que entenda pertinente.

Nos casos passiveis de aplicagdo do procedimento otimizado de analise, desde que
elegiveis nos termos da IN n® 289/2024 e acatados pela Anvisa, sera conduzida a
analise verificada, em que se verifica a aplicabilidade dos resultados da avaliagdo de
uma AREE para a tomada de decisdes regulatérias no contexto nacional.

3.3.2. Como solicitar o procedimento otimizado de analise?

R: Para que o peticionante solicite a aplicacdo do procedimento otimizado de analise,
foram criados codigos de assuntos especificos para pedidos de otimiza¢éo por partes
do dossié, conforme lista abaixo.

el o Assunto
Assunto

12275 GGBIO — Aditamento para aplicacdo do procedimento otimizado de anélise de
registro

12276 GGBIO — Aditamento para aplicacado do procedimento otimizado de andlise de
pos-registro de seguranca e eficicia

12977 GGBIO — Aditamento para aplicacdo do procedimento otimizado de analise de
pos-registro de qualidade

12978 GGMED - Aplicacdo do procedimento otimizado de analise da seguranca e
eficacia de medicamentos sintéticos

12279 GGMED - Aplicacdo do procedimento otimizado de analise da qualidade de
medicamentos sintéticos
GGMED - Aplicacdo do procedimento otimizado de analise de

12280 - o .
biodisponibilidade relativa

12281 GGMED - Aplicagdo do procedimento otimizado de andlise de Fitoterapicos,
Especificos ou Dinamizados

12282 GGMED - Aplicagdo do procedimento otimizado de andlise de qualificagcao de
impurezas

12283 CADIFA - Solicitagdo do procedimento otimizado de andlise | Application for

optimized analysis procedure

Assim, o peticionante deve protocolar o aditamento especifico referente a(s) parte(s) do
dossié para a(s) qual(is) pretende pleitear a andlise pelo procedimento otimizado.
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Os cadigos de assunto de solicitagcdo de procedimento otimizado listados acima se
aplicam as solicitacfes de registro e de pds-registro.

Se a solicitacdo de procedimento otimizado estiver relacionada a uma peticdo pos-
registro, o protocolo deve ser realizado como uma peticao terciaria. Isso significa que,
ao protocolar o cédigo de assunto especifico para o pedido de otimizacao, € necessario
informar o niumero do expediente da peticdo pos-registro objeto da analise principal,
garantindo assim o correto vinculo das informacoes.

3.3.3. Como sera dada visibilidade da andlise do processo quando ocorrer a escolha
da utilizagcdo do procedimento otimizado de analise pelas unidades técnicas da Anvisa
responsaveis, mediante o acesso a documentos e relatérios emitidos pela AREE?

R: A comunicacdo de que a avaliagdo do processo se dara pela via otimizada sera
realizada pela situacdo do aditamento especifico (disposto na pergunta 3.3.2), que
passara a constar como “anuido”. As situagdes das peticdes de registro e pos-registro
para as quais se pleiteia a otimizacdo serdo as mesmas ja utilizadas para as peticdes
submetidas pela via ordindria ou pela via otimizada.

Nos casos em que a area técnica entenda pela ndo aplicabilidade do procedimento
otimizado de analise, a situacdo do aditamento especifico sera alterada para “ndo
anuido”, e serd dado andamento na analise pelo procedimento ordinario.

A empresa solicitante podera acompanhar a situacdo de todas as peticdes por ela
submetidas por meio da pagina de consultas da Anvisa.

3.3.4. Como o peticionante podera ter acesso a informacao de que o procedimento
otimizado de analise foi aceito e estad sendo aplicado de forma integral ou parcial na
peticao?

R: Considerando que o peticionante deve protocolar o aditamento especifico para cada
parte do dossié para a qual pleiteia a aplicacdo do procedimento otimizado de analise,
as partes dos dossiés em que a analise otimizada foi considerada ter&o os status das
peticbes atualizados nos termos da pergunta 3.3.3. A empresa solicitante podera
acompanhar a situacdo de todas as petigdes por ela submetidas por meio da pagina de
consultas da Anvisa. Porém, em alguns casos, como de medicamentos fitoterapicos,
especificos e dinamizados, em que as andlises de todas as partes do dossié séo
realizadas por uma Unica unidade organizacional, hd apenas um codigo de assunto.

3.3.5. No artigo 11 é definido que o procedimento otimizado pode ser aplicado de forma
completa ou parcial quando a documentacao instrutéria submetida for suficiente para
avaliacdo de uma ou mais partes do dossié de regularizacdo, mas ndo for suficiente
para analise completa do pedido de regularizacdo. Neste sentido, na situacdo de
alteracéo pos-regularizacéo, cabera a aplicacédo do rito otimizado de andlise de forma
completa ou parcial e para partes da documentacao instrutéria?

R: Sim, a andlise parcial pela via otimizada € também aplicavel as peticdes de pos-
registro.

3.3.6. Caso a avaliagéo pela via otimizada ndo seja anuida, havera a possibilidade de
recurso administrativo?
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R: Conforme previsto no Art. 56 da Lei 9.784, de 1999, das decis6es administrativas
cabe recurso, em face de razfes de legalidade e de mérito. Portanto, entende-se ser
possivel o protocolo de recurso caso a peticdo especifica ndo seja anuida. Uma
alternativa mais agil seria a submissao de novo pedido, adequando os pontos que
motivaram a ndo anuéncia.

3.3.7. E possivel pedir o reenquadramento para o procedimento otimizado de anélise
de uma peticdo anteriormente submetida a Agéncia pela via ordinaria?

R: O peticionamento de regularizacao ou de alteracdo pds-regularizacdo submetido a
Anvisa pela via ordindria de analise pode, desde que elegivel nos termos da IN n°
289/2024, ser reenquadrado no procedimento otimizado de analise apds a submissao
da peticao principal.

3.3.8. Como deve ser feito o pedido de altera¢do do procedimento de analise quando
uma peticao tiver sido protocolada pela via ordinaria?

R: O pedido de aplicagdo do procedimento otimizado de andlise deve ser protocolado
conforme descrito na pergunta 3.3.2, apés o protocolo da solicitacao de registro ou pés-
registro, desde que antes do inicio da andlise do pleito, e deve conter todas as
informagdes e documentos previstos na IN n° 289/2024 para a analise otimizada.

3.3.9. A andlise através da IN 289/2024 sera otimizada por meio de revisao por
checklist?

R: As atividades internas da GGMED e GGBIO foram organizadas em um Sistema de
Gestdo da Qualidade, de forma que haja padronizacédo e consisténcia nas decisfes
administrativas. Portanto, as analises pelo procedimento otimizado de andlise seguirdo
0s procedimentos operacionais implementados.

3.3.10. A Anvisa pode, de oficio, reenquadrar o peticionamento de regularizacéo ou de
alteracao pos-regularizacédo no procedimento otimizado de analise pela ANVISA mesmo
quando nao ha peticdo da empresa interessada?

R: Conforme previsto no Art. 19, 8 2°, as unidades técnicas da Anvisa podem, de oficio,
adotar a via otimizada sempre que tiverem acesso a documentos e relatorios emitidos
por qualquer AREE. Na prética, a Agéncia jA mantém contato com outras AREE para
troca de informagbes e esclarecimentos sobre praticas de avaliacdo e aplicacdo de
guias técnicos. Com a publicagdo da IN 289/24, essa troca de informagfes também
podera ser utilizada para otimizar as analises.

3.4. Relatérios das AREE

3.4.1. O que deve conter na documentacao instrutéria da AREE submetida a Anvisa?
R: A documentacéao instrutéria da AREE deve:
o Conter dados e informacfes atualizados que assegurem que o medicamento,
vacina ou produto biol6gico possui caracteristicas essenciais idénticas as
aprovadas pela AREE.
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e Ser suficiente para identificar o grau de qualidade do IFA, quando se tratar de
CADIFA.

e Ser submetida em sua forma completa, sem que nenhuma informagé&o relevante
para a avaliacdo da Anvisa seja tarjada ou omitida.

3.4.2. O que acontece se a documentacdo instrutéria da AREE tiver informacgdes
relevantes tarjadas ou omitidas?

R: Conforme 83° do Art. 6° da IN 289/2024, se informagdes relevantes estiverem
tarjadas ou omitidas, é permitido que seja apresentada uma declaracdo assinada pelo
detentor da regularizacdo junto & AREE e pelo responsavel legal da empresa que esta
submetendo o pedido & Anvisa, contendo as informagfes ausentes de forma completa
e precisa.

3.4.3. Caso a empresa escolha o EMA como AREE, o relatério publico EPAR poderia
ser considerado como a documentacdo instrutoria a ser encaminhada para analise
otimizada ou espera-se o envio de relatérios de carater nao publico?

R: A Instrugdo Normativa (IN) 289/2024 estabelece que todas as informagfes
necessarias devem ser apresentadas de forma suficiente para a tomada de decisao pela
Agéncia (vide Secéao Il da IN). Caso o relatério pablico contenha todas as informacdes
exigidas, ele pode ser aceito como documento valido.

3.5. Submisséao de Pedidos de Regularizacao

3.5.1. Quais documentos sdo necessarios para a submissdo de pedidos de
regularizacéo pela via do procedimento otimizado de analise?
R: Para a submisséo de pedidos de regulariza¢édo, sdo necessarios:

e Checklist disponivel nos Anexos Il ou Ill da IN, conforme aplicavel.

e Documentacao instrutoria emitida pela AREE.

e Comprovante de regularizacdo concedida pela AREE, vigente no momento do
peticionamento.

e Lista de identificacdo de todos os documentos submetidos, diferenciando
aqueles avaliados pela AREE dos produzidos para o contexto brasileiro.

e Relatorio de avaliagdo da documentagdo instrutéria, demonstrando que o
medicamento, vacina ou produto biolégico possui caracteristicas essenciais
idénticas as aprovadas pela AREE. A Anvisa disponibilizou um formuléario com
um quadro comparativo entre as condi¢cfes registradas na AREE e aquelas
solicitadas na Agéncia. No entanto, o preenchimento desse formulario nao exime
a empresa de apresentar um relatdrio de avaliagdo da documentacao instrutoria,
gue devera ser elaborado pela prépria empresa. Devido a possivel variabilidade
nas informacdes, a Anvisa nao fornece um modelo padrao para esse relatério.

3.5.2. Em consulta aos novos assuntos de submisséo de pedidos de regularizacéo pela
via do procedimento otimizado de andlise (12275, 12278, 12279, 12280, 12281 e 12282)
verificamos que ndo foram disponibilizados modelos de formularios para atendimentos
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aos itens do Art. 14: V - lista contendo a identificagcdo de todos os documentos
submetidos, diferenciando aqueles que foram previamente avaliados pela AREE
daqueles que foram produzidos para o contexto brasileiro; e VI - relatério contendo a
avaliacdo da documentacao instrutéria apresentada a Anvisa e, adicionalmente, a
demonstracdo de que o medicamento, vacina ou o produto biolégico e suas substancias
ativas, objeto do pedido de regularizacéo, possui caracteristicas essenciais idénticas as
aprovadas pela AREE. Com isso, a empresa gostaria de saber se seréo disponibilizados
novos modelos para apresentacdo dessas informacdes? Ou as empresas devem
continuar utilizando os modelos de formularios da norma anterior RDC 750/227?

R: Novos formulérios para o peticionamento foram disponibilizados nos respectivos
cbdigos de assuntos.

3.5.3. H& possibilidade de a Anvisa solicitar a documentacéo instrutoria diretamente a
AREE, em substituicdo a submisséo pela empresa?

R: Sim, isso é permitido apenas para insumos farmacéuticos aprovados pelo EDQM,
conforme especificado no Anexo |. Embora a AREE possa enviar a documentacdo
instrutéria diretamente a Anvisa a pedido da empresa que busca a regularizagdo de
medicamentos, a Anvisa ndo aceitara solicitacdes das empresas para intermediar o
envio dessa documentacdo pela AREE. Outra possibilidade é a Anvisa, de oficio, ou
seja, de forma independente, buscar informacdes diretamente junto a AREE para apoiar
seu processo de deciséo.

3.5.4. Caso a empresa escolha a EMA como AREE, haveria algum impeditivo em
seguir com os procedimentos da IN 289/2024 caso a bula proposta para o Brasil seja
uma combinacédo entre as bulas do EMA e FDA, nao seguindo integralmente o SmPC
da Europa?

R: A empresa deve selecionar uma Uunica Autoridade Reguladora Estrangeira
Equivalente (AREE) como referéncia. Entretanto, conforme disposto no Paragrafo Unico
do Art. 8° da IN 289, parte ou a totalidade da documentacéo emitida por outra AREE
pode ser submetida a Anvisa para complementar as informagdes fornecidas pela AREE
escolhida como referéncia. Portanto, é permitido utilizar dados de outra AREE para
complementar uma bula, porém, ndo é prevista a mescla de partes de bulas aprovadas
por diferentes AREEs.

3.5.5. Caso a empresa escolha a EMA como AREE e tenha realizado modificagdes nas
documentacbes do registro submetido na EMA a fim de deixa-las mais completas e
detalhadas, haveria algum impeditivo em seguir com a via da analise otimizada?

R: Conforme mencionado na resposta anterior, a empresa deve escolher uma AREE
como referéncia principal. Somente complementaces com informacdes de outra AREE
sdo permitidas. Além disso, € necessario que todas as eventuais alteracdes pods-
regularizacdo sejam apresentadas.

3.5.6. Considerando a instrucédo do Art. 8° - Paragrafo Unico: Parte ou a totalidade da
documentacéo instrutdria emitida por outra AREE pode ser submetida a Anvisa para fins
de complementacgdo das informagBes da AREE utilizado como referéncia. A empresa
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gostaria de confirmar o entendimento de que pode ser aceitdvel documentos de uma
AREE para a parte de eficacia e seguranca e de outra AREE para a parte de qualidade?
R: O entendimento esta incorreto. Conforme mencionado nas duas respostas
anteriores, ndo serdo aceitas 'mesclas' de documentacéo instrutoria. A documentagéo
da AREE de referéncia deve ser completa, ou seja, deve conter todo o conteudo exigido.
Além da documentacao completa da AREE de referéncia, a empresa podera apresentar
informag0des de outra AREE para complementar informagdes relevantes ao pleito.

3.5.7. Quando o medicamento de referéncia internacional for utilizado, a justificativa
técnica de contextualiza¢éo do uso deste medicamento deve ser inserida no aditamento
de solicitagdo do procedimento otimizado e, portanto, ndo fara parte do contetdo do
dossié de registro/CTD?

R: A informacdo sobre o medicamento de referéncia internacional utilizado deve ser
mantida no dossié de registro. A via otimizada de andlise ndo modifica as regras para a
submissao do dossié, que deve ser feita de forma completa e em conformidade com as
normas e orientagdes vigentes. Ademais, as regras para utilizagdo de medicamento de
referéncia previstas na RDC 35/2012 (ou em suas atualiza¢des) também se aplicam a
dossiés submetidos e analisados pela via otimizada, de forma que a IN 289/2024 por si
s6 ndo permite a utilizacdo de medicamento de referéncia internacional.

3.5.8. E aceitavel perfil de dissolucdo e equivaléncia farmacéutica realizados em
centros internacionais nao certificados, considerando o paragrafo 2° do Art. 2°, que limita
0 aceite ao atendimento a RDC 35/12?

R: Serdo aceitos apenas se foram seguidas as regras para eleicdo do medicamento de
referéncia estabelecidas pela Anvisa e se houver certificagdo / habilitacdo equivalente
da parte da AREE.

3.5.9. O procedimento otimizado de analise quando aplicavel aos estudos de
equivaléncia terapéutica aprovados por uma AREE, independentemente de certificagdo
ou habilitacdo do laborat6rio ou centro pela ANVISA, permite a ndo apresentacado de
dados que ndo sao solicitados pela AREE e que séo solicitados pela ANVISA?

R: Ndo. O uso da confianca regulatéria ndo acarreta a superacdo dos requisitos
normativos brasileiros. Isso se deve a necessidade da isonomia das regras técnicas,
uma vez que a IN 289/24 prevé apenas o aproveitamento de andlises realizadas pelas
AREE, ou seja, ndo prevé isencao de regras.

3.5.10. Considerando o Art. 14, V, que exige a lista de todos os documentos submetidos,
diferenciando os previamente avaliados pela AREE dos produzidos para o contexto
brasileiro, é permitido que a empresa envie o0 dossié para a Anvisa com pequenas
corregOes editoriais apos a aprovacao pela AREE, ou é necessério que a se¢do CTD
permaneca exatamente igual & aprovada pela AREE para uma analise otimizada pela
Anvisa?

R: E obrigatério que o dossié submetido mantenha o contetido aprovado pela AREE.
No entanto, correcdes exclusivamente gramaticais, que ndo alterem informacdes ou
dados técnicos, podem ser aceitas, desde que sejam devidamente informadas,
conforme o disposto no Art. 14, V.
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3.5.11.Em consulta aos novos assuntos de pedidos de regularizacdo pela via do
procedimento otimizado de analise para medicamentos e CADIFA, verificamos que ndo
ha codigos separados para registro e poés-registro, assim como h& para produtos
biolégicos e vacinas. Assim, entendemos que 0s mesmos cbédigos podem ser utilizados
para registro e poés-registro de medicamentos e CADIFA, a depender da area
responsavel pela andlise. Por favor, confirmar nosso entendimento.

R: As peticdes especificas devem ser protocoladas junto ao pedido de regularizacéo,
seja ele um pedido de registro ou de mudanca pés registro. Dessa forma, os cédigos de
assuntos sdo os mesmos, mas estardo vinculados as respectivas peticdes de forma a
permitir a rastreabilidade e correta identificacdo do pleito.

Conforme informado na pergunta 3.3.2, a solicitagdo de procedimento otimizado
relacionada a uma peticdo pos-registro deve estar vinculada a peticdo pos-registro que
se refere, como uma peticao terciaria.

3.6. Alteracdes Pds-Regularizacao

3.6.1. Quais sdo os requisitos para submissdo de alteracdes pds-regularizacéo pelo
procedimento otimizado de analise?
R: Para a submisséo de alteracdes pos-regularizagédo, devem ser apresentados:
¢ Resumo das exigéncias emitidas pela AREE e as respectivas respostas, se
aplicavel.
e Compromissos assumidos com a AREE, se houver.
e Documentacdo instrutoria que comprove que a alteracéo foi aprovada pela
AREE. Além disso, as informacdes e documentos requeridos na via ordinaria de
andlise de peti¢cdes pos-regularizacdo devem ser protocolados.

3.6.2. Qual é o prazo para submissédo de alteracdes pds-regularizacdo para analise
otimizada ap0@s aprovacao pela AREE?

R: O peticionamento das alteracdes poés-regularizacdo deve ocorrer em até 6 (seis)
meses apos a aprovacao pela AREE. Se a peti¢ao for protocolada fora desse prazo, a
possibilidade de ado¢ao do procedimento otimizado de analise fica suspensa.

3.6.3. O prazo de 6 meses para aplicacdo de Reliance apés aprovacédo pela AREE,
deve ser considerado a partir da data de entrada em vigor da norma? Ou seja, para
casos de peticbes aprovadas pela AREE anteriormente a vigéncia da norma e cujas
peticdes de pods registros tenham sido submetidas na ANVISA pela via regular antes da
vigéncia da norma, podemos aplicar a IN (caso cabivel) mesmo que o prazo de 6 meses
ja tenha passado (Art. 18)?

R: O prazo é contado a partir da data da aprovagdo da mudanca pela AREE, assim,
caso ja tenha decorrido mais de 6 meses da aprovacdo da mudanca, nao é possivel a
aplicagdo da confianga regulatéria. Para mudangas consideradas de notificacdo /

implementacdo imediata na AREE, o prazo é contado a partir da notificacdo da
mudanca, visto que a aprovacao se oficializou neste momento.
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3.6.4. E possivel negociacdo ou extensdo do prazo de 6 meses para aplicacdo de
Reliance ap6s aprovacédo pela AREE, considerando a necessidade de alocagédo e
importacdo de amostras e realizacdo de testes para alguns pos-registro (Art. 18)?

R: N&o ha previsdo normativa para ampliacao ou flexibilizagéo.

3.7. Caracteristicas Essenciais

3.7.1. O que sao consideradas caracteristicas essenciais de medicamentos, vacinas e
produtos biolégicos na IN n° 289/2024?

R: As caracteristicas essenciais de medicamentos, vacinas e produtos biologicos,
conforme estabelecido no inciso VI do Art. 3° da IN n° 289/2024, incluem fabricantes,
composicao qualitativa e quantitativa, concentracdo, forma farmacéutica, indicacdes
terapéuticas, contraindicacdes, posologia, populacdo alvo, via de administracdo, modo
de uso, especificagbes, processo de fabricagdo e respectivas plantas produtivas
envolvidas, fabricantes de IFAs e graus de qualidade de IFAs e de excipientes, devendo
ser idénticas as aprovadas pela Autoridade Regulatéria Estrangeira Equivalente
(AREE).

3.7.2. Pode haver diferencas nas caracteristicas essenciais dos medicamentos,
vacinas e produtos biolégicos entre as aprovacdes da AREE e a Anvisa?

R: As caracteristicas que podem ser diferentes entre as aprovacdes pela AREE e pela
Anvisa incluem as especificidades do contexto nacional, como diferencas na populagéo-
alvo, epidemiologia, medicamentos usados concomitantemente, fabricantes dos
excipientes, desde que mantido o grau de qualidade e parametros de qualidade
especificos exigidos pela Anvisa. Essas diferengas, juntamente com quaisquer outras
existentes, devem ser justificadas e submetidas a andlise pela Anvisa, conforme previsto
na IN n° 289/2024. Caso o pedido ainda seja considerado elegivel para analise
otimizada, os documentos afetados por essas variacbes nas caracteristicas seréo
avaliados por meio do processo ordinario de analise, ou seja, ndo serdo submetidos a
andlise otimizada pela Agéncia.

3.7.3. Considerando a possibilidade de justificativa para diferenca entre ativos, seria
possivel justificar também para produto acabado?

R: Sim, é possivel justificar diferencas tanto para os ingredientes ativos quanto para o
produto acabado, desde que haja uma fundamentacdo sélida e documentada que
explique as razdes técnicas, cientificas ou regulatorias para essas discrepancias. Essa
justificacdo é essencial para garantir a seguranca, eficacia e qualidade do produto final,
conforme os requisitos estabelecidos pela regulamentacgéo vigente.

3.7.4. Caso o dossié aprovado pela AREE néo inclua todos os locais de fabricacdo que
se deseja aprovar no Brasil, a Anvisa pode aplicar uma andlise otimizada parcial para
os fabricantes comuns e realizar uma analise ordinaria para os fabricantes adicionais?
R: Sim, caso o dossié aprovado pela AREE contenha menos locais de fabricacdo do
gue os desejados para aprovacdo no Brasil, é possivel que a Anvisa opte por uma
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analise otimizada parcial, considerando o fabricante em comum, e realize uma analise
regular para os fabricantes adicionais. Isso pode ser realizado mediante justificativa
adequada e documentacdo conforme o0s procedimentos estabelecidos pela
regulamentacao vigente.

3.7.5. Se houver outra AREE que tenha o fabricante adicional aprovado, posso
adicionar a documentacdo dessa AREE também?

R: Sim, caso haja outra AREE onde o fabricante adicional ja esteja aprovado, é possivel
incluir a documentacdo dessa AREE como parte do processo de submissdo a Anvisa.
Isso pode facilitar a analise e permitir uma consideracéo mais eficiente do pedido, desde
que todas as documentacfes estejam em conformidade com os requisitos estabelecidos
pela Anvisa. E obrigatdrio fornecer toda a documentac&o instrutéria da AREE utilizada
como referéncia principal; ndo serdo aceitas combinac¢des de documentos de diferentes
autoridades, apenas a complementacéo da documentagédo completa de uma AREE com
informacgdes de outra.

3.7.6. Caso o dossié aprovado pela AREE tenha mais locais de fabricacdo, por
exemplo, do que quero aprovar no Brasil, a Anvisa podera aplicar a analise otimizada
considerando as informac@es aplicaveis ao local em comum?

R: Sim, caso o dossié aprovado pela AREE inclua mais locais de fabricacdo do que os
que vocé deseja aprovar no Brasil, a Anvisa podera aplicar uma analise otimizada,
considerando as informacgdes aplicaveis ao local em comum. Isso pode facilitar o
processo de avaliacdo, desde que as informacgdes pertinentes aos fabricantes
compartilhados sejam devidamente documentadas e atendam aos requisitos
regulatérios estabelecidos pela Anvisa.

3.8. Prazos para deciséo

3.8.1. O Art. 20 limita aplicabilidade do prazo de publicacdo apenas para peticdo pos-
registro de qualidade de produtos biolégicos e vacinas, ndo contemplando as peticdes
de mudancas poés-registro que envolvam analise de seguranca e eficacia. Como fica o
prazo de publicacdo para mudancas pos-registro que envolvam analise de seguranca e
eficacia?

R: Os prazos para publicacdo das mudancas pés-registro que envolvam andlise de
seguranca e eficdcia seguem o mesmo rito das peticdes analisadas pela via ordinaria.
Assim, essas peticOes sdo avaliadas de acordo com a ordem cronolégica de submisséo
e, caso aprovadas, o deferimento é publicado conforme o procedimento padréo.

3.8.2. O Art. 20 limita aplicabilidade do prazo de publicacdo condicional apenas para
peticdo pos-registro de qualidade de produtos biologicos e vacinas. Como fica o prazo
de publicacdo para mudancas pos-registro de medicamentos e CADIFA?

R: As regras para as publicagbes condicionais para medicamentos sintéticos e
semissintéticos seguem o rito e prazos previstos na RDC n° 219, de 27 de fevereiro de
2018, que dispde sobre as diretrizes para aprovacdo condicional das peticbes de
alteracdo poés-registro de medicamentos e dé outras providéncias.
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3.8.3. Para a publicacdo da aprovacao condicional conforme Art. 20, é necessario
atender a todos os incisos?

R: Sim, para a publicagdo da aprovagao condicional conforme o Art. 20, € necessario
atender a todos 0s incisos previstos no artigo. Isso inclui a anuéncia do aditamento
especifico pela area técnica (inciso 1), 0 cumprimento dos prazos estabelecidos na Lei
13.411/2016 (inciso Il) e a auséncia de manifestagdo da Anvisa em até 90 dias apés o
protocolo do aditamento (inciso IIl). Vale destacar que o 8§ 1° do artigo exclui a aplicacédo
desse procedimento para peticbes que envolvam andlise de seguranca e eficacia, e 0 8
2° permite a reversao automatica da aprovacao condicional em caso de indeferimento.

3.8.4. A que manifestacao se refere ao inciso Il do Art. 20? Inclui manifestacdo sobre
o aditamento da andlise otimizada ou seria apenas referente a andlise do dossié?

R: A manifestagdo a que se refere o inciso Ill do Art. 20 esta relacionada ao aditamento
especifico previsto para a analise otimizada, mencionado no inciso |. Portanto, a
manifestacdo da Anvisa € em relagédo ao aditamento protocolado.

3.8.5. Se aresposta a pergunta anterior indicar que a manifestacao inclui o aditamento
da analise otimizada, os incisos | e lll do Art. 20 ndo estariam em conflito? O inciso |
exige a manifestacdo da Anvisa para anuéncia ao aditamento da analise otimizada,
enquanto o inciso Ill afirma que a aprovacdo condicional ocorre se nédo houver
manifestacao da Anvisa em até 90 dias apds o protocolo do aditamento. Como esses
dois requisitos se conciliam?

R: Os incisos | e lll do Art. 20 ndo sao conflitantes, pois tratam de etapas distintas no
processo de andlise. O inciso | refere-se a anuéncia do aditamento pela area técnica,
ou seja, uma manifestacao formal que aprova o aditamento especifico para analise
otimizada. J& o inciso Il aborda a auséncia de manifestacdo da Anvisa dentro do prazo
de 90 dias ap6s o protocolo do aditamento, o que permitiria a aprovagédo condicional.
Em outras palavras, se a Anvisa ndo se manifestar dentro do prazo estabelecido, e o
aditamento especifico ja tiver sido protocolado conforme o inciso I, a aprovacgéo
condicional sera publicada.

3.9. Anexol

3.9.1. Todas as AREE possuem o mesmo escopo de produtos que podem ser aceitos
pela Anvisa para avaliacdo otimizada dos pedidos de registro e mudancas pos-registro?
R: N&o. Cada AREE possui um escopo especifico, definido com base em seu histérico
de cooperacao com a Anvisa. Esse escopo esta explicitamente descrito no anexo | da
IN.
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3.10. Anexo ll

3.10.1. Apesar de uma aprovacao de registro, por exemplo, ter ocorrido com a utilizacao
de termo de compromisso pos-comercializacdo (PMC), ela pode ser considerada como
definitiva ou deve ser necessariamente considerada uma aprovacao condicional?

R: Nao. A documentacgédo instrutéria emitida pela AREE deve ser da avaliacdo para
aprovacao definitiva de comercializacdo do medicamento, vacina ou do produto
bioldgico, ou seja, ndo sera aceita documentacao referentes a aprovagcdes em carater
provisorio ou condicional.

3.10.2. Para submissdo de pedidos de regularizacdo e pés-regularizacédo pela via do
procedimento otimizado de analise, as empresas precisam preencher checklists
conforme anexos Il e lll da IN 289, bem como o formulario listando toda a documentacao
submetida e relatério de avaliagéo (no caso de regularizacéo). E permitida a submissao
desses checklists e formularios no idioma inglés?

R: Sim, é permitida a submissdo em inglés desde que seja mantido exato contelido e
sequéncia de informacdes. Uma versdo em inglés da IN esta disponivel na pagina de
normas da Anvisa.

3.10.3. No artigo 11 é definido que o procedimento otimizado pode ser aplicado de forma
completa ou parcial. Quais séo os itens a serem preenchidos no Anexo Il quando a
estratégia adotada pela empresa for apenas a andlise otimizada para parte da
documentacdo e conforme os codigos de assuntos especificos disponibilizados pela
ANVISA?

R: O formulario deve ser completamente preenchido. A empresa deve especificar
claramente quais partes do registro estdo sendo solicitadas para otimizagéo de analise,
preenchendo corretamente o campo “Partes do dossié para as quais se solicita a analise
otimizada', localizado na secéo inicial intitulada “Informagdes Gerais”.

3.10.4.No Anexo I, quando titular de registro optar por ndo escolher uma AREE é
preciso preencher o Anexo Il com a informacé&o solicitada do nome da AREE e a data
de aprovacgao?

R: Se a empresa optar pela via otimizada de andlise, é obrigatorio preencher o Anexo |l
e realizar o peticionamento especifico com a documentagéo instrutoria. Dessa forma,
ao escolher a via otimizada, € mandatoério selecionar uma AREE de referéncia.

3.10.5.Na instrucdo processual de aditamento para aplicacdo do procedimento
otimizado de analise, a informacdo com a comprovacao de que a(s) inspecao(des) ja
tenha(m) sido agendada(s) junto a Anvisa deve ser incluida junto ao Anexo 11?
R: Sim. E necessario que a empresa informe que o agendamento foi realizado.

3.10.6. Deve ser entendido que ao preencher o Anexo Il estd sendo autorizado a Anvisa
0 contato com a AREE para a partilha de informacéo relativa ao peticionamento e que
nenhuma outra declaracéo devera ser apresentada?

R: Sim. Se a AREE de referéncia tiver algum requisito para permitir a submisséo da
documentacéo instrutéria & Anvisa, esse tema devera ser tratado diretamente pela
empresa ou pela detentora do registro junto a prépria AREE.
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3.11. Anexo Il

3.11.1. Quando as informacdes de qualidade do DIFA submetidas a Anvisa (parte 3.2.S)
forem diferentes, porém mais restritivas ou mais completas, o grau de qualidade do IFA
pode ser considerado equivalente?

R: Sim. Caso o DIFA submetido a Anvisa possua condicdes mais restritivas de
fabricacéo (por exemplo, sem uso de solventes recuperados ou com menos locais de
fabricacdo do IFA) ou de especificacdo (testes adicionais), ou possuam informacdes
mais completas (como, validacdo de metodologia analitica ou estudo de estabilidade) o
grau de qualidade do IFA pode ser considerado equivalente.

Portanto, para se ter uma andlise técnica mais rapida e harmonizada baseada em
praticas de confianga regulatéria, € importante que esses detalhes sejam evidenciados
no Anexo 8 do Formulario de peticionamento e tenham seu impacto discutido em
“Relatério contendo a avaliacao da documentagdo demonstrando que o IFA objeto do
pedido de regularizacdo possui caracteristicas essenciais equivalentes as aprovadas
pela AREE” a serem submetidos no aditamento especifico “12283 - CADIFA -
Solicitagdo do procedimento otimizado de analise | Application for optimized analysis
procedure”.

4. NORMAS RELACIONADAS E REFERENCIAS

Instrucdo Normativa (IN) n° 289, de 20 de marco de 2024. Estabelece, nos termos da Resolugao
da Diretoria Colegiada - RDC n° 741, de 10 de agosto de 2022, os critérios aplicados para o
procedimento otimizado de anélise em que se utiliza das avaliagdes conduzidas por Autoridade
Regulatéria Estrangeira Equivalente (AREE) para analise das petices de registro e pds-registro
de medicamentos, produtos biolégicos, vacinas e de carta de adequacéo de dossié de insumo
farmacéutico ativo (CADIFA) em territorio nacional.

Resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC) n°® 741, de 10 de agosto de 2022. Dispde sobre os
critérios gerais para a admissibilidade de analise realizada por Autoridade Reguladora
Estrangeira Equivalente em processo de vigilancia sanitdria junto & Anvisa, por meio de
procedimento otimizado de andlise.

Resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC) n° 750, de 6 de agosto de 2022. Estabelece
procedimento otimizado temporario de andlise, em que se utiliza das andlises conduzidas por
Autoridade Regulatéria Estrangeira Equivalente para andlise verificada das peticdes de registro
e pos-registro de medicamentos, de produtos bioldégicos e seus insumos, e de carta de
adequacao de dossié de insumo farmacéutico ativo (CADIFA), protocoladas na Anvisa apds a
vigéncia da Lei n® 13.411, de 28 de dezembro de 2016 (Revogado pela Resolucéo da Diretoria
Colegiada - RDC n° 886 de 10/07/2024).

5. HISTORICO DE EDICOES

Edicdo Data Alteracéo
12 27/09/2024 | Emissao inicial
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Este Perguntas e Respostas ndo substitui as diretrizes contidas no(s) texto(s) de Resolugéo de Diretoria Colegiada -
RDC publicado(s) em Diario Oficial da Unido

Assunto: Confianga Regulatéria

12 edigdo, de 27/9/2024
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