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1. Relatorio

Cuida-se da proposta de abertura de processo regulatério e proposta de RDC
para estabelecer procedimento otimizado e temporario de analise, em que se utiliza das
analises conduzidas por Autoridade Regulatéria Estrangeira Equivalente (AREE), para
analise verificada das peticbes de registro e pds-registro de medicamentos e produtos
bioldgicos, e suas substancias ativas, e de carta de adequacéao de insumo farmacéutico ativo
(CADIFA), protocoladas na Anvisa apds a vigéncia da Lei n® 13.411, de 28 de dezembro de
2016.

Adicionalmente, propde-se dispensa de Anélise de Impacto Regulatério (AIR) e
de Consulta publica (CP) para o futuro ato normativo, em virtude da necessidade de
enfrentamento ainda dos impactos da Pandemia houve acumulo excessivo de peticbes
aguardando anélise e decisdo nas filas da Anvisa, prejudicando significativamente o acesso
da populacao a medicamentos regulados pela Anvisa que tenham o potencial de melhorar a
saude e a qualidade de vida da populacao brasileira, bem como em descumprimento dos
prazos legais estabelecidos. Contudo, proponho que o Monitoramento da Avaliacdo do
Resultado Regulatério (M&ARR) seja feito na consolidagdo da proposicdo da IN,
considerando o alinhamento da proposicdo normativa com a Consulta Publica n® 1.018 de 18
de agosto de 2022 que dispde sobre a proposta de Instrucdo Normativa que estabelece as
modalidades e os critérios aplicados para o procedimento otimizado de andlise, em que se
utiliza das avaliacbes conduzidas por Autoridade Regulatéria Estrangeira Equivalente
(AREE) para analise das peticoes de registro e pds-registro de medicamentos e produtos
biolégicos, e de carta de adequacao de insumo farmacéutico ativo (CADIFA), em territério
nacional.



Soma-se a situagao do cenario de estrangulamento das atividades os seguintes

fatos:

o Priorizacdo de andlise até maio de 2023 das peticdes de registro e pos-
registro de medicamentos e vacinas utilizados na prevencgao, tratamento e suporte
terapéutico para o uso em pacientes com Covid-19;

o Acompanhamento dos termos de compromissos relativos a aprovagao de
registro e pds registro de medicamentos em virtude da pandemia. Em consulta a
GGMED e GGBIO, temos, como informagdes parciais, cerca de 230 termos que
precisam ser monitorados e avaliados, quanto ao cumprimento integral;

o Adocédo de medidas para avaliacdo priorizada de peticbes de registro e
pods-registro de medicamentos em virtude da crise de abastecimento estratégico na
cadeia farmacéutica;

o Adocao de medidas extraordinarias com o objetivo de proteger a saude

publica em funcédo da mais recente emergéncia sanitaria, a Monkeypox.

Certamente, a questdo nédo é simples e nos coloca diante de um grande
problema para os diferentes atores envolvidos direta ou indiretamente com o tempo de espera
das filas de analise da Anvisa.

Conforme dados consolidados pelas areas técnicas da Geréncia Geral de
Medicamentos (GGMED) e a atual Geréncia de Produtos Biologicos (GPBIO), ha um
acumulo do numero de peticoes fora dos prazos estabelecidos pela Lei 13.411/2016. Neste
sentido relembro os ditames da Lei:

Art. 17-A . Os prazos estabelecidos para a decisao final nos processos de registro e de
alteracéo pés-registro de medicamento levardo em conta os seguintes critérios:

(...)

§ 2° Os prazos maximos para a decisao final nos processos de registro e de alteragao
pés-registro de medicamento serdo, respectivamente:

| - para a categoria prioritaria, de cento e vinte dias e de sessenta dias, contados a partir
da data do respectivo protocolo de priorizagéo;

Il - para a categoria ordinaria, de trezentos e sessenta e cinco dias e de cento e oitenta
dias, contados a partir da data do respectivo protocolo de registro ou de alteragdo pos-
registro.

(-..)

§ 52 Os prazos mencionados no § 2° poderédo ser prorrogados por até um tergo do prazo
original, uma Unica vez, mediante decisdo fundamentada da Anvisa expedida em, no
minimo, quinze dias Uteis antes do término do prazo original.

(...)
§ 72 O descumprimento injustificado dos prazos previstos neste artigo implica apuracao

de responsabilidade funcional do servidor ou dos servidores que lhe derem causa, nos
termos da Lei n® 8.112, de 11 de dezembro de 1990 .

Dessa forma, de modo a reduzir os riscos da aprovacao de medicamentos sem
avaliacdo e a adocdo de medidas legislativas mais radicais, estendida pelo cenario de
limitacdo de quantitativo da forca de trabalho da Anvisa e crescente niumero de peticoes
submetidas a avaliacdo pela GGMED e GGBIO, apresentamos esta proposicao regulatéria
gque nasceu apds um exauriente debate com os gestores, servidores e setor regulado.
Entretanto, é importante considerar que varias medidas foram projetadas e que desde janeiro
de 2021, a DIRE2 vem prospectando e apresentando a area de registro a necessidade de
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adocdo de andlise baseada em risco e classificacdo dos processos por meio de matriz de
risco, bem como a necessidade de adocdo de procedimentos de avaliacdo otimizada,
baseado em aspectos da confianca regulatéria e da responsabilizacao legal de um setor que
se beneficia diretamente com a referéncia regulatéria da Anvisa ha mais de 20 anos, e
nitidamente cresceu em aspectos de qualidade e eficiéncia.

Por estas razdes, a questao se revela como alto grau de urgéncia e gravidade.

Neste contexto, apresenta-se a proposicao regulatéria para adogao temporaria
de Resolugdo de Diretoria Colegiada que estabelece os requisitos e condi¢cdes sanitarias
para implementacéo do procedimento otimizado temporario de andlise, em que se utiliza das
analises conduzidas por Autoridade Regulatéria Estrangeira Equivalente, para analise
verificada das peticbes de registro e pos-registro de medicamentos e produtos bioldgicos, e
suas substancias ativas, e de carta de adequacédo de insumo farmacéutico ativo (CADIFA),
protocoladas na Anvisa apds a vigéncia da Lei n® 13.411, de 28 de dezembro de 2016.

Esta proposta se enquadra nas definicbes descritas pela Portaria n® 1.741 de 12
de dezembro de 2018, que estabelece as diretrizes e procedimentos para a melhoria da
qualidade regulatéria na Anvisa, para seguir um rito simplificado, com as dispensas de
Andlise de Impacto Regulatério (AIR), de Consulta publica (CP) e de Monitoramento e da
Avaliacdo do Resultado Regulatério (M&ARR). Entretanto, ainda que tenha justificativa para
a dispensa do monitoramento, considerando que a vigéncia proposta é de 180 dias, proponho
o M&ARR seja realizado de forma simplificada quando finalizar a vigéncia da RDC ou do
fechamento da Consulta Pablica n® 1.108/2022.

Para avancar nas discussdes, em marco deste ano, solicitei um levantamento
com as informacgdes relativas a todas as substancias ativas que estavam na fila aguardando
analise de registro de medicamentos novos e inovadores (novos, novos priorizados, novos
doencas raras, inovadores e inovadores priorizados), conforme DESPACHO N®
310/2022/SEI/DIRE2/ANVISA (SEI 1805281).

Como resultado, a GGMED relatou um aumento significativo e crescente na
entrada de peticbes de registro de medicamentos novos e inovadores entre 2019 e 2021,
possivelmente em decorréncia da pandemia. A entrada média dessas peti¢cdes no periodo da
pandemia aumentou 32% em relacao as entradas de 2019, sendo o impacto substancialmente
maior para a categoria de medicamentos inovadores. A Geréncia de Avaliagdao de Seguranca
e Eficacia (GESEF) e a extinta Coordenacdo de Inovagédo Incremental (COINC), que foi
incorporada a GESEF, foram as areas responsaveis pela avaliacao de seguranca e eficacia
de medicamentos sintéticos novos e inovadores.

Apoés reunides que foram realizadas entre esta Segunda Diretoria e 0s gestores
da GGMED, concluimos, no dia 05 de abril de 2022, que a GGMED deveria proceder com
abertura de processo regulatério e elaborar proposicdo de acéo regulatéria para tratamento
das filas de registro e pds-registro de medicamentos e produtos biolégicos, conforme
DESPACHO N°491/2022/SEI/DIRE2/ANVISA.

Também referencio o processo apensado, em especial o Processo n?
25351.909467/2022-81, que se inicia com:

) o DESPACHO N¢ 553/2022/SEI/DIRE2/ANVISA de 14 de abril de 2022
gue encaminhou a GGMED proposta preliminar desta RDC para compor a abertura do
processo regulatorio;

o a apresentacdo do diagnéstico e proposicao de acgdes regulatorias para
reduzir o tempo de resposta da Anvisa nas filas de registro e pds-registro de
medicamentos e produtos biolégicos, realizada pela antiga Geréncia Geral de
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Medicamentos e Produtos Bioldgicos; e

o a versdo mais atual da minuta compartilhada entre os gestores da
GGMED.

As versbes preliminares da proposta foram trabalhadas com esta
SegundaDiretoria e a extinta GerénciaGeral de Medicamentos e Produtos Bioldgicos, com
representantes de suas areas, por meio de reunides virtuais e compartiilhamento da minuta.
Ainda, foi concedido acesso as Quarta e Quinta Diretorias para contribui¢des e melhorias.

Com a versdo aprimorada, o documento foi apresentado as entidades
representativas dos fabricantes de medicamentos e produtos bioldgicos, por meio de reuniées
virtuais. Ao total, foram 2 (duas) reuniées com todo setor e duas reunides solicitadas por 2
associacdes isoladamente para saneamento de algumas duvidas. Estas, oportunamente,
ocorreram nos dias 12 de abril, 20, 27 e 30 de maio de 2022.

Alinhada as boas praticas regulatérias, desde junho de 2022, o processo foi
tramitado a todas as diretorias. O processo € composto de VII volumes, instruido com
pareceres, notas técnicas, oficios recebidos, publicacdes da ciéncia regulatéria, exemplo de
pareceres publicos emitidos pelas autoridades referenciadas, bem como o panorama das
filas.

Na ROP 14/2022, apresentei brevemente o Informe N° 1/2022
SEI/DIRE2/ANVISA sobre o processo para esclarecer que considerei necessario que, antes
da deliberacéo, os autos passassem pela avaliacdo dos novos gestores da GGMED e GGBIO,
nos termos do DESPACHO N? 1059/2022/SEI/DIRE2/ANVISA.

Nesta esteira, também, tendo em vista os avangos nas discussdes para a
proposicao de consulta publica da Instrugdo Normativa sobre as praticas de Reliance
especifica para medicamentos, que estamos construindo desde outubro de 2021, o processo
retornou as geréncias gerais e em conjunto com um grupo de servidores as areas propuseram
alinhamento entre esta medida regulatéria proviséria (versao previamente discutida com
gestores e Associagdes) e a definitiva (Consulta Publica - CP 1.108/2022 da IN). A proposta
de minuta de RDC, documento SEI!11992349, foi construida de forma colaborativa com a
participacao de servidores da GGBIO, GPBIO, GGMED, Geréncia de Avaliacdo da Qualidade
de Medicamentos (GQMED), Coordenacao de Regustro de Insumos Farmacéuticas (COIFA) e
Geréncia de Avaliagdo de Seguranca e Eficacia (GESEF).

Esta relatoria acatou a proposta, entendendo que ficaria mais coerente a
separacao da avaliacao otimizada em Reliance e a avaliagao baseada em risco, sobretudo
apo6s a melhoria na fila de analise de registro dos medicamentos genéricos e similares. Soma-
se, que o projeto de avaliagdo baseada em risco também pretende adotar um modelo de
trabalho que bebe da fonte e da l6gica racional do Operador Econémico Autorizado (OEA), o
qual sera prioritariamente direcionado a genérico e similares, fabricados no Brasil.

Assim, a Segunda Diretoria, no que foi pertinente, acatou o texto e ajustou a
redacdo dos artigos, mantendo a coeréncia, o racional e a estruturagdo da proposta normativa
apreciada pela Procuradoria Federal junto a Anvisa. Mesmo sendo uma norma de processo,
apos contribuicées da area técnica GGMED e GGBIO, bem como sugestdes pontuais da Dire
4, as quais ja estendo os meus agradecimentos, a relatoria, apds a consolidacdo da minuta,
submeteu a proposi¢cao novamente a apreciacédo da Procuradoria Federal junto a Anvisa.

2. Analise



a) Consideracoes iniciais

A Anvisa vem ao longo dos anos se esforcando para melhorar o seu
desempenho regulamentar e acelerar os tempos de aprovacao de medicamentos e produtos
biolégicos. Contudo, continuamos a enfrentar desafios devido as restricbes de recursos
humanos. Em paralelo, é latente a necessidade de favorecer o acesso as novas tecnologias
terapéuticas, bem como aos medicamentos biossimilares, genéricos e similares que
compdem as estratégias da assisténcia farmacéutica, no ambito publico e privado.

A avaliacdo da qualidade, eficacia e seguranca para fins de registro e alteracées
pds-registro dos medicamentos é considerada uma das principais fun¢gées da Anvisa, a qual
impacta diretamente na saude publica. Assim, a implementacdo de medidas que apoiam o
desempenho regulatério seguramente beneficia a populacéo brasileira.

Aspectos relacionados ao atraso na disponibilizacdo de novas tecnologias, a
medicamentos biolégicos, genéricos e similares aos brasileiros também estdo diretamente
ligados ao tempo que as peticbes de registro e pds registro aguardam na fila até serem
concluidas.

Certamente, a adocdo de andlise otimizada seja por meio da confianga
regulatdéria ou por avaliagdo baseada em risco, compreende a superacdo de algumas
barreiras, em especial mudanca de paradigma interno.

A proposicdo em mesa se sustenta na avaliacdo, fundamentada no Reliance
(confianga regulatéria), e que os beneficios da promog¢do ao acesso a medicamentos ja
aprovados por avaliagdo regulatéria de autoridade reguladora estrangeira equivalente a
Anvisa, superam os riscos de manter os pedidos de registro ou alteracao pds registro de
medicamentos nas filas da Anvisa.

As acgles, fiscalizacbes e decisées de conformidade da Anvisa sdo baseadas
nas melhores evidéncias, informacées e ciéncia disponiveis. Essas evidéncias sao
analisadas objetivamente e se baseiam na estrutura de tomada de decisdes da agéncia para
identificar, avaliar e gerenciar riscos a saude.

Quando as evidéncias relevantes s&o incompletas ou inconclusivas, uma
abordagem de precaucdo deve ser adotada. A medida que novas informagdes se tornam
disponiveis, o risco pode mudar, exigindo abordagem diferente para a verificagdo de
conformidade e otimizagéo das atividades.

Essas breves consideracdes sao apenas para pontuar que as regulamentacoes
da Anvisa devem considerar a legalidade, buscar uma avaliagdo integral do cenario e
ponderar se 0s beneficios superam os riscos.

b) Dos impactos da pandemia

Antes de aprofundar no tema regulamentar, mais uma vez destaco que a
realidade imposta pela pandemia da COVID-19 fez com que a atual GGBIO e GGMED néao
medissem esforcos para focar na andlise das peticbes e emergéncias diretamente
relacionadas ao tema. O empenho de grande parte dos servidores e gestores foi dirigido para
acelerar a disponibilizagcdo de medicamentos e vacinas utilizados no combate aos danos da
COVID-19. Ainda que a situacao tenha contribuido para agravar a situacdo das filas de
analises, tenho que registrar que essa foi a decisdo mais adequada e necessaria para salvar
vidas. Os servidores da area de registro de medicamentos, certamente, se somam ao seleto
grupo denominado como os “herdis da pandemia”.

Para atender prazos tdo estreitos e manter a seguranca na disponibilizacdo dos
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produtos, a area de registro de medicamentos, praticamente atuou com dedicagao exclusiva
para analisar os processos relacionados a COVID-19. Este foi o objetivo mais estratégico da
Segunda Diretoria e das suas areas vinculadas, em especial a Geréncia Geral de
Medicamentos e Geréncia de Produtos Bioldgicos.

Ndo ha duvidas que essa condicdo tdo desafiadora teve varios impactos,
incluindo o crescimento do passivo de peticoes de medicamentos e produtos biolégicos que
aguardam analise da Anvisa.

Registra-se que, neste periodo, o setor regulado também se recolheu, pois
entendeu o quanto a pandemia exigia da Anvisa, sendo, praticamente, a atuacdo em tema
anico.

O reduzido corpo técnico das éareas de registro de medicamento também
colabora significativamente no tempo de espera para manifestacdo da Anvisa para um grande
namero de peticdes. Soma-se a essa situacdo, o prazo de resposta de outras inUmeras
demandas que alcancam esta Agéncia, inclusive as crescentes solicitacbes de 06rgaos
externos.

Nesse montante, ha medicamentos que tiveram oneroso custo de pesquisa e
desenvolvimento que ainda aguardam a nossa decisdo, apesar de ultrapassados 0s prazos
legais e a previsibilidade.

b.1) O que ja foi feito?

Esclareco que esta Segunda Diretoria, por reiteradas vezes, alertou sobre o
estrangulamento enfrentado pela GGMED e propds estratégias que buscavam recompor o
guadro de avaliadores, por meio de forga tarefa, remanejamento interno, entre outras agdes.
Contudo, tais alternativas n&o foram concretizadas e n&o tiveram éxito (SEl
25351.904124/2022-21). Também, as oportunidades de debate com demais atores publicos
sobre a necessidade de realizagcdo de concurso publico ndo foram, nenhuma vez, por mim
desperdicadas.

Ainda, no intuito de contribuir com a realizacao de atividades pelas unidades da
GGMED que tem caracteristica de serem nao exclusivas de servidores da Anvisa, esta
Diretoria apoiou a proposta de contratacdo de consultores para elaboragao de projetos e de
aprimoramento das avaliacdes técnicas dos servidores, nos mesmos moldes que ja ocorrem
em outras Geréncias-Gerais. Entretanto, observamos que a proposta inicialmente foi mal
compreendida e sofreu resisténcia por parte de servidores da GGMED e da Univisa. Apés
feitos os devidos esclarecimentos a GGMED e suas unidades técnicas, a proposta segue em
reavaliacao pelas areas afetas.

Também, foi acordada forca tarefa interna, contando com o apoio da COINC a
época. Iniciada em abril de 2021, a forca tarefa destinou, por seis meses (dois ciclos de
produtividade), cerca de 53% da forca de trabalho da COINC para demandas da GESEF.
Essa forca tarefa, entretanto, levou a um atraso na andlise das peticdes de medicamentos
inovadores. Outras estratégias a época foram discutidas, porém sem grandes avangos. A
justificativa dos gestores foi que “a falta de servidores impede o tratamento dessa grave
situacao”.

Destaco a participacdo da GGMED e GGBIO no projeto Orbis, criado com o
objetivo de fornecer estrutura para submissdo e andlise simultdnea de produtos oncol6gicos
entre as agéncias reguladoras estrangeiras participantes. Considera-se um exemplo para
otimizar as analises, facilitando a convergéncia e o acesso célere as terapias inovadoras
contra o cancer em multiplos paises, como: Estados Unidos, Australia, Brasil, Canada,



Singapura e Suica.

A iniciativa do projeto Orbis € do Centro de Exceléncia em Oncologia (Oncology
Center of Excellence — OCE), que faz parte da agéncia norte-americana de regulacao (Food
and Drug Administration — FDA). Até o momento, a Anvisa ja concluiu a avaliacdo de 13
medicamentos por meio do projeto e outros 14 estdo em andamento.

Adicionalmente foram adotadas outras a¢des de melhorias e racionalizacdo nas
areas da GGMED. Cito a ag¢éo na fila de medicamentos clones, com a publicagéo do Edital de
Chamamento n° 3/2022 que trouxe simplificagdo nos processos de andlise e deciséo,
resultando no deferimento de 113 registros de medicamentos e na avaliagdo de 992 peticoes
de assuntos variados como, por exemplo, registro, nome comercial e rotulagem. Esses
resultados permitiram o deslocamento de parte da forga de trabalho da Coordenacao de Bula,
Rotulagem, Registro Simplificado e Nome Comercial - CBRES para outras areas de registro
da GGMED, e, no momento, o processo de registro de medicamento-clone mais antigo que
aguarda a analise da Anvisa foi peticionado em 22/08/2022.

Também foram implementadas as acbes de racionalizacdo na GPBIO,
resultando na rapida e eficiente analise de mais de duas centenas de peti¢cdes de pos-registro
de medicamentos biolégicos. De igual maneira, foram colocados em analise grande parte da
fila de registro de medicamentos genéricos e similares, conforme planilha presente nos
autos.

Apesar dos esforgos de todos, infelizmente, ainda ha atraso na conclusdo das
peticdes, impedindo que pacientes tenham acesso a novos tratamentos e medicamentos
desenvolvidos com novas tecnologias, sem contar os efeitos econémicos, uma vez que novas
oportunidades geram novas demandas, que contribuem com o desenvolvimento e a promog¢ao
do pais.

Persevero que, em todas essas discussdes, a missdo de saude publica foi o
alicerce e a projecdo a ser alcancada, conforme o evidente papel da Agéncia, refletido na
avaliacao cientifica e aprovagao regulatéria dos medicamentos e vacinas utilizados na
promocdo da saude e no tratamento de diversas enfermidades. Nosso compromisso de
garantir a qualidade, seguranca e eficacia dos produtos sujeitos a vigilancia sanitaria é
permanente e inafastavel, o qual considero essencial para gerar a confianga da populagcao
brasileira nesta autarquia.

b.2 Qual o cenario a ser enfrentado?

Na fila, temos mais de 40 peticbes referentes a medicamentos novos, 33
peticdes de registro de medicamentos bioldgicos (5 desses sao registros priorizados e 1 para
doenca rara) e 54 peticdes de registro de medicamentos inovadores, aguardando avaliacéao
de seguranca e eficacia da Anvisa. Apenas, para exemplo, na fila de medicamento novo,
temos processos que entraram na Anvisa em 2019, 2020, 2021 e 2022.

Entre essas peticdes podemos encontrar alternativas terapéuticas para doencas
ndao menos graves que a Covid-19 e que estdo relacionadas ao agravamento do quadro com
alto risco de dbito, tais como insuficiéncia renal, cardiaca, esclerose lateral amiotréfica (ELA) e
tantas outras patologias.

Para fins de ilustracdo, temos na mesma fila de andlise aguardando a deciséao
Anvisa solicitagdes de registro de medicamentos com diferentes graus de risco, tais como:

o Medicamento isento de prescricdo, como a associagao dipirona + cafeina +
orfenadrina; paracetamol e ibuprofeno gotas;



o Medicamento de uso tdépico com cetoconazol + betamesona + neomicina;

o Anticonvulsivantes como o divalproato de s6dio e primidona;

o Oncolégico como docetaxel e temozolomida que é indicada no tratamento
de pacientes com Glioblastoma;

o Antibiéticos como cefepima, amoxicilina + clavulanato e ciprofloxacino.

Ha também 981 peticdes de pds registro de medicamentos similares, genéricos
e novos; 452 de medicamentos biol6gicos que ainda ndo tiveram a analise iniciada,
referentes a assuntos variados, como inclusdo ou substituicdo de via de administracéo,
inclusdo ou modificagdo de indicagdo e outras alteracbes de tecnologia farmacéutica, tais
como alterag@o de processo de producgdo, excipiente, insumo farmacéutico ativo, embalagem,
método analitico e outras que impactam diretamente na fabricagdo dos medicamentos
regularizados.

Na area de eficacia e seguranca, além de outros assuntos de pés registro, ha 91
peticdes sobre alteragdo de texto de bula por avaliacdo de dados clinicos, das quais 50
peticdes aguardam avaliacdo da Anvisa hd mais de 180 dias, com peticbes que entraram em
2020, 2021 e 2022. Neste sentido, a bula do medicamento comercializado no Brasil pode
estar desatualizada quando comparada a bula atualizada e aprovada por uma AREE,
situacao que nao contribui para o uso racional do medicamento e a seguranga do paciente.

Nas peticbes de pds-registro temos assuntos variados, como alteracdo de
posologia, ampliagdo de uso, inclusédo e exclusdo de indicagéo, as quais aguardam decisao
da Anvisa ha mais de 180 dias.

Também ha 121 processos em diferentes estagios de avaliagcdo, distribuidos
entre medicamentos novos e as inovagdes incrementais aguardando a conclusao da Anvisa.
Sem temor de ser repetitiva, na fila da Anvisa ha medicamentos estratégicos e essenciais
para a manutengcao da saude, e, portanto, ndo devemos ficar inertes diante de uma situagao
que envolve acesso, reducao de custos de tratamento e regulagcdo do mercado farmacéutico
no pais.

Pontua-se que a area de registro de bioldgicos, na qual havia um controle maior
dos prazos de analise e dos processos, publicou 56 Resolucdes (RE) para prorrogar os
prazos de avaliagcdo e decisao de registro em funcédo da Lei n® 13.411/2016, conforme se
segue:

o Em 2020 foram publicadas 12 RE de Prorrogacéo de Prazo Pds-Registro e
7 de Registro;

o Em 2021 foram publicadas 12 RE de Prorrogacao de Prazo Pds-Registro e
11 de Reqgistro; e

o Em 2022, até o momento, foram publicadas 7 RE de Prorrogacéo de Prazo
Pds-Registro e 7 de Registro.

Esclareco que na rotina insana de controlar os processos e focar nas acgdes
mais prioritarias, as demais areas de registro e pos-registro da GGMED que tiveram os prazos
ultrapassados, nao adotaram a conduta administratva de publicar as
respectivas prorrogacoes. Contudo, tal acdo ja foi corrigida e as areas restabelecerao a rotina
das publicagdes.



Destaco alguns pontos da nota técnica acostada no processo e emitida pela
GGMED, na qual consta que foi elaborado um exercicio com os dados sobre a composi¢ao da
fila de analise, classificados como restritos. Ha aproximadamente 45 peticdes de registro de
moléculas novas que possuem autorizacdo de pelo menos uma autoridade reguladora.
Nesse sentido, ndo parece ser razoavel aguardar 2 anos pela aprovacao de um medicamento
pela Anvisa, sendo que o mesmo ja foi aprovado em outras agéncias e ja esta sendo utilizado
em outros paises. Também, neste documento, constam exemplos de como seriam a avaliagao
de medicamentos dada a extensdo de informacdes descritas nos pareceres e outros
documentos publicos, disponiveis no portal de agéncia reguladora e que apoiou proposi¢ao
normativa e vem sendo utilizada pela Anvisa.

Neste contexto, em que parte expressiva dos produtos que aguardam analise ja
foram avaliados e aprovados por autoridades reguladoras com regramento técnico e praticas
equivalentes as atualmente adotadas pela Anvisa, ndo é racional desconsiderar as
avaliacOes ja realizadas por parceiros equivalentes a Agéncia, e impor a esses processos a
mesma régua de risco, duplicando na mesma profundidade as analises técnicas a serem

feitas pela Anvisa.

As consequéncias podem se agravar, caso permaneg¢amos inertes ao cenario
apresentado, ou aguardando a conclusdo da aprovagao da Instru¢do Normativa e os seus
efeitos. Acrescenta-se que a medida prevista na IN em consulta publica sera aplicada para os
NOvos processos e nao se aplica ao passivo. Deste modo, é real e palpavel a necessidade da
adocao desta medida transitéria para apoiar os gestores e servidores na avaliacdo e
conclusao dos processos.

Certamente, temos outras acdes em curso e que visam racionalizar 0s nossos
processos. Todavia, neste momento, se faz necessario sopesar o cenario € a experiéncia
adquirida até aqui, uma vez que estamos diante de um crescente desafio e da necessidade de
superacao. Assim, cabe a Anvisa, no limite de suas competéncias legais, adotar acbes para
minimizar os impactos decorrentes da crise sanitaria e da reduc¢ao do quadro de servidores.

c) Estratégia de outras autoridades

Autoridades Reguladoras Estrangeiras também se esforcam para melhorar seus
regulamentos e acelerar os tempos de aprovagao, mesmo diante dos desafios e restricbes de
recursos hoje experimentados pela Anvisa. Pontua-se que o cenario de carga de trabalho
crescente, tecnologias avangadas e conhecimentos limitados, somado a insuficiéncia de
recursos humanos, exigem que as Autoridades Reguladoras Estrangeiras também
alavanquem iniciativas de convergéncia regulatéria, procedimentos de registro colaborativo e
o funcionamento de redes regionais, continentais e internacionais, visando o cumprimento dos
respectivos mandatos regulamentares. Deste modo, a tendéncia, em todas as discussoes, é
recomendar a implementacao da avaliacao baseada em risco, a ado¢ao de um processo de
revisdo abreviado e uma estrutura para Boas Praticas de Confianca, a fim de evitar a
duplicacdo de esforcos e otimizar a analise dos processos de registro, tudo em prol da
promocao da saude das populacdes de cada pais.

Segundo a Organizagcdo Mundial da Saude (OMS), Reliance pode assumir
muitas formas e ser aplicado em graus variados nas avaliacbes, decisbes ou outras
informacdes oficiais de outras autoridades e instituigdes.

Lembro que a OMS definiu Reliance (confianca) como “o ato pelo qual uma
Autoridade Reguladora Nacional (ARN) em uma jurisdicdo pode levar em consideracao ou
dar peso significativo ao trabalho realizado por outro regulador ou outra instituicao confiavel



para tomar sua propria decisdo”. As ARNs em ambientes com recursos limitados podem
aplicar vias regulatérias facilitadas (facilitated regulatory pathways - FRPs) para atender as
expectativas dos pacientes, traduzido no acesso oportuno a medicamentos e acelerar o
processo de revisdo regulatéria, condensando os elementos considerados na revisdo de
novos medicamentos. Tais ARNs continuam a ser responsaveis pelas decisdes
regulamentares tomadas através das vias regulatérias facilitadas e desta forma conseguem
manter a soberania na tomada de decisdes regulamentares. A aplicacao dessas vias deve ser
desenvolvida em estruturas legais apropriadas e dentro dos limites de recursos proporcionais.
(disponivel em: https:/www.ncbi.nim.nih.gov/pmc/articles/PMC7458939)/).

A Coalizéo Internacional de Reguladores de Medicamentos (ICMRA, na sigla em
inglés), foro executivo do qual a Anvisa faz parte, elaborou em 2020 declaracao especifica
sobre o tema. A regulamentacdo desse tema se mostra necessaria considerando o
protagonismo internacional da Anvisa; o alicerce construido ao longo dos anos para
promocado da convergéncia do arcaboucgo regulatério da Agéncia com os principais féruns
internacionais de medicamentos, os acordos firmados com parceiros estratégicos; a realidade
imposta de limitagdo de recursos humanos, bem como o atual nivel de amadurecimento
alcancado pela Agéncia.

Em sua publicagdo “Principios de dependéncia regulatéria: conceitual e
recomendacgdes”, a Organizagdo Pan-Americana da Saude (OPAS) especificou tacitamente
que ha necessidades de um sistema regulatério eficiente, por exemplo com a implementacao
de modelos de dependéncia que podem contribuir para melhorar o desempenho de uma
Autoridade Reguladora Nacional. Assim, a ARN deve constituir a base sobre quais as ARNs
adotardo modelos de confianga para implementar as Boas Praticas de Confianca (Good
Reliance Pratice).

Saliento que, de acordo com a OPAS, os principios basilares dos modelos de
Reliance sao soberania, transparéncia, consisténcia, base legal e competéncia. A
compreensao desses principios deve orientar a tomada de decisées das ARNs para a adogao
e implementacao de praticas de confianca.

Embora a decisdo final sobre a aprovagcdo de um medicamento ou produto
biolégico para comercializagao seja uma decisdo soberana de cada ARN, com base no que é
apropriado ao perfil da populagcdo e no nivel de tolerdncia ao risco existente em uma
determinada sociedade, grande parte do trabalho que forma a base cientifica para a decisao
de registro de um medicamento ou produto biolégico é bastante semelhante, se ndo idéntica,
entre os varios reguladores, especialmente, entre as ARNs mais bem estruturadas.

Dentre outros fatores, a convergéncia dos padroes técnicos € decorrente do
trabalho diligente conduzido pelas ARNs em féruns internacionais, a exemplo do International
Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use —
ICH (P; AJ, 2019).

Quando proferi o VOTO N¢ 192/2021/SEI/DIRE2/ANVISA, referente a proposta
de abertura do processo regulatério para aproveitamento de analise realizada por Autoridade
Reguladora Estrangeira Equivalente para fins de regularizacdo de produtos no ambito da
GGMED, contextualizei o histérico das discussdes internacionais sobre Reliance, a fim de
reforcar que os principais foruns internacionais de convergéncia regulatéria também tém se
dedicado a discussao sobre confianca regulatéria como oportunidade de otimizacdo dos seus
processos.

Autoridades bem consolidadas, como USFDA (Food and Drug
Administration/EUA e EMA (European Medicines Agency), possuem vias de avaliacédo e
registro acelerado, buscando aperfeicoar mecanismos de trabalho conjunto, ou mesmo de
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reconhecimento mutuo, como € o caso dos resultados de inspecbdes de boas praticas de
fabricacdo de medicamentos. Ainda, vias de avaliacdo utilizando Reliance estao sendo
implementadas por autoridades reguladoras de paises com capacidade regulatéria
equivalente a do Brasil, tais como: Singapura, Australia, Canada, México e Suica.

O governo da Argentina criou em 1992 a Administracdo Nacional de
Medicamentos, Alimentos e Tecnologia Médica (ANMAT), a qual adota um caminho
diferenciado, o registro via acelerada e abreviada para a concessdo de registro de
medicamentos ja registrados em paises como EUA, Japéo, Israel e alguns paises da Europa,
cujo registro fica condicionado ao acesso de dados do pais de origem, bula e outros
documentos.

Essa Agéncia Reguladora adota duas listas de paises de referéncia, a partir das
quais sao definidos os critérios para o processo de registro de medicamentos. As listas séo
compostas pelos seguintes paises:

Lista 1: Estados Unidos, Suica, Japao, Suécia, Israel, Canada, Austria,
Alemanha, Franca, Reino Unido, Paises Baixos, Bélgica, Dinamarca, Espanha e ltalia.

Lista 2: Australia, México, Brasil, Cuba, Chile, Finlandia, Hungria, Irlanda, China,
Luxemburgo, Noruega e Nova Zelandia.

Segundo a Argentina (1992), a empresa que deseja registrar um medicamento
na ANMAT devera entregar a solicitacdo de registro de medicamento incluindo as
informagdes estabelecidas pela autoridade.

Quanto ao prazo para decisao sobre autorizagdo de registro, a partir da entrega
de solicitacdo de registro do medicamento, a autoridade tem 120 dias para decidir sobre o
pedido de registro, sendo necessaria a verificacdo da planta onde o medicamento é
produzido.

Outros paises da América Latina, por exemplo: El Salvador, Republica
Dominicana e Equador reconhecem os registros concedidos por Autoridades de Referéncia
Regionais (nivel IV) da OPAS em suas avaliagoes, sendo estas avaliacbes simplificadas.
Registre-se que a Anvisa é Autoridade Nivel IV, nivel maximo atribuido pela OPAS no
processo de pré-qualificagdo de autoridades reguladoras.

De igual maneira, grupos regionais estdo se organizando para fomentar
processos de cooperacdo e convergéncia regulatéria na América Latina (Pan American
Network for Drug Regulatory Harmonization — PANDRH e Caribbean Community -
CARICOM); na Africa (East African Community — EAC - Southern African Development
Community - SADC) e na Asia (Association of Southeast Asian Nations — ASEAN, Asia-
Pacific Economic Cooperation — APEC e the Gulf Central Committee for Drug Registration -
GCC-DR).

Em paises de baixa e média renda, para ampliar a capacidade regulatéria, o uso
destes instrumentos de cooperacdo faz-se ndo somente importante, como imperativo no
processo de regulacdo. Como muitos destes paises ndo possuem capacidade de articulagdo
internacional significativa, tampouco atratividade econémica, a OMS desenvolveu um modelo
de programas de Registro Colaborativo que pode ser utilizado pelos paises que tiverem
interesse.

Atualmente, cerca de 50 paises aderiram ao programa de Registro colaborativo
da OMS via sistema de Pré-qualificacdo (PQM) e cerca de 20 paises aderiram ao programa
que utilizam Autoridades de Referéncia (Stringent Regulatéry Authorities).

O tempo médio de registro colaborativo via PQM tem sido de cerca de 80 dias.



No Brasil, a Anvisa tem, ha algum tempo, participado ativamente dos principais
féruns internacionais que buscam a convergéncia regulatéria, como o ja citado ICH, a OMS, o
Pharmaceutical Inspection Co-operation Scheme (PIC/S) e o International Coalition of
Medicines Regulatory Authorities (ICMRA). Essa participacdo tem se refletido na
convergéncia dos regulamentos editados pela Agéncia com guias, orientacbes e padrdes
produzidos internacionalmente.

d) Iniciativas da Anvisa para a confianca regulatoria

Acrescento que a Assessoria de Assuntos Internacionais (AINTE), por meio da
NOTA TECNICA N2 3/2022/SEI/AINTE/GADIP/ANVISA apontou iniciativas que contemplam a
pratica de confianca regulatoéria nos diferentes campos de atuacdo da Agéncia, tais como
registro de medicamentos e insumos farmacéuticos; toxicologia (registro de agrotdxicos);
registro de alimentos; inspecdo de medicamentos e de produtos para saude, além da
participacdo nos foros de convergéncia regulatéria como o Conselho Internacional para
Harmonizacdo de Requerimentos Técnicos para Produtos Farmacéuticos Medicamentos de
Uso Humano - ICH. Cito os exemplos relacionados a medicamentos:

1- Adocao de procedimentos que preveem ritos simplificados ou acelerados de
avaliacdo de medicamentos, levando em consideracdo avaliacdes realizadas por outras
autoridades e baseando-se no risco sanitario:

o RDC n® 573/2021: Liberacao/Autorizacdo (sem analise) de inicio de
ensaios clinicos, por decurso de prazo caso nao tenha manifestagdo da Anvisa em até
120 dias apdés a submissdo das peticdes do Dossié de Desenvolvimento Clinico
(DDCM), desde que tenham um ou mais estudos aprovados por pelo menos uma
autoridade regulatéria de pelo menos um pais membro fundador ou permanente do
Conselho Internacional para Harmonizacdo de Requerimentos Técnicos para Produtos
Farmacéuticos de Uso Humano (ICH) ou pela autoridade regulatéria do Reino Unido
(MHRA).

o RDC n? 601/2022 substitui as OS 88/2020, 103 e 104/2021: analise
simplificada de peticbes (novos estudos, emendas a protocolos e alteracbes de DDCM),
desde que atendidos os mesmos critérios ja previstos na RDC n® 573/2021.

o OS n? 82, de 06/04/2020: dispde sobre o procedimento para a analise de
qualidade das peticdes de registro de medicamentos com principios ativos sintéticos e
semissintéticos, também fazendo uso de via abreviada e reconhecimento de analises de
paises membros do ICH, da “European Free Trade Association”, representada pela
Agéncia da Suica (Swissmedic) e do Canada (Health Canada) e de autoridades
regulatérias associadas com um membro do ICH, como Australia, Islandia, Liechtenstein
e Noruega.

o OS n? 70, de 19/08/2019: dispde sobre o procedimento para a analise de
eficacia e seguranca das peticoes de registro de medicamentos com principios ativos
sintéticos e semissintéticos, classificados como novos.

o OS n® 45, de 16/02/2018: dispde sobre o detalhamento dos procedimentos
de anadlise das peti¢cdes de registro e pds-registro de produtos bioldgicos, ambas com
reconhecimento de analises feitas pelo Food And Drug Administration - FDA e
European Medicines Agency — EMA.

o OS n? 83/DIRE2/ANVISA, DE 30 DE ABRIL DE 2020- Racionalizacao dos
processos de trabalho relacionados a analise para o enquadramento de medicamentos



como isentos de prescrigao (MIP):

2 - Quanto as praticas de Reliance adotadas por outras autoridades reguladoras,

o levantamento realizado pela AINTE identificou as seguintes iniciativas principais:

Food and Drug Administration (FDA / EUA) e European Medicines Agency
(EMA): Trabalho conjunto e troca de informacdes: avaliacdo e registro acelerado para
produtos farmacéuticos; estudos clinicos; planejamento de inspec¢des e relatorios, dados
de farmacovigilancia; legislagdo e guias; por meio de Trabalho colaborativo; Via
abreviada de anadlise e bilateral com decisédo independente por cada regulador;

European Medicines Agency (EMA):

Participacado de representantes e oficiais de ligagdo, como observadores,
das autoridades listadas abaixo, em discussdes sobre medicamentos, vacinas e
farmacovigilancia, realizadas em comités, grupos de trabalho, reunides, etc. da EMA:
Health Canada; Swissmedic (Suica); MHLW/PMDA (Japao); Food and Drug
Administration (FDA / EUA) e TGA (Australia);

Procedimento de reconhecimento muatuo (MRP): O registro de
medicamento concedido por um pais da Unido Europeia pode ser reconhecido por outro
Estado-Membro para o registro do mesmo produto, por Reconhecimento mutuo

Procedimento descentralizado (DCP): anélise de registro de medicamento
compartilhada por dois Estados-Membros da Unido Europeia, por Reconhecimento
mutuo

Acordos de reconhecimento muatuo das inspec¢des realizadas pelos paises
do bloco europeu e das avaliacbes de conformidade realizadas pelas autoridades da
Australia, Suica, Israel, EUA, Japdo, Nova Zelandia e Canada para produtos
farmacéuticos de uso humano e veterinario. *Intencdo de expansédo do escopo com 0s
EUA para vacinas e derivados farmacéuticos de plasma. *Acordo com Israel (ACAA)
nao esta limitado apenas a produtos farmacéuticos.

Therapeutics Goods Administration (TGA/Australia); Food and Drug
Administration (FDA / EUA); Anvisa (Brasil); Health Canada; Ministry of Health (Israel);
Health Sciences Authority (Singapura); Swissmedic (Suica); Medicines and Healthcare
products Regulatory Agency (MHRA / Reino Unido): Projeto Orbis: analise em paralelo
de registro de produtos promissores para o tratamento de cancer e compartilhamento de
informacdes, por meio de trabalho colaborativo (multilateral com decisdo independente
por cada regulador).

Therapeutics Goods Administration (TGA/Australia); Food and Drug
Administration (FDA / EUA); Health Canada; Health Sciences Authority (Singapura);
Swissmedic (Suica); Medicines and Healthcare products Regulatory Agency (MHRA /
UK): Access: reguladores dividem o trabalho de avaliacdo de pedidos de registro de
medicamentos em modulos de qualidade, seguranca e eficacia, por meio de Trabalho
colaborativo (Multilateral com decisédo independente por cada regulador).

Health Canada (HC): The Use of Foreign Reviews — UFR: Considera
avaliacoes de reguladores estrangeiros com sistemas regulatérios similares para sua
tomada de deciséo.

Swissmedic (Suica): Considera avaliagdes de reguladores estrangeiros
para sua tomada de decisado, por meio da Via abreviada de analise (Unilateral).



o Health Sciences Authority (Singapura) Associacdo de Nag¢des do Sudeste
Asiatico (ASEAN): ASEAN Joint Assessment Procedure: reguladores dividem o
trabalho de avaliagdo de pedidos de registro de medicamentos, por meio de Trabalho
colaborativo (Multilateral com decisédo independente por cada regulador).

o Therapeutic Goods Administration (TGA / Australia):

) Comparable overseas regulators (CORs): leva em conta avaliagcdes de
autoridades estrangeiras consideradas comparaveis para o registro de medicamento,
por meio de Trabalho colaborativo (multilateral com decisdo independente por cada
regulador) e Via abreviada de analise (Unilateral);

o Unidao Europeia; Swissmedic (Suica) e Organizacdo Mundial de Saude
(OMS):

o Unido Europeia Artigo 58 (Medicines for all), Swissmedic Marketing
Authorisation for Global Health Products e programa de pré-qualificagdo da OMS: outros
paises podem considerar a avaliacdo destas autoridades para o registro de
medicamentos, por meio da via abreviada de anélise (Unilateral);

o Cofepris (México): Reconhece unilateralmente registros de autoridades
referéncia, por meio da via abreviada de analise (Unilateral).

o Paises membros da Caribbean Community and Common Market's
(CARICOM): Sistema Regulatério do Caribe (CRS): mecanismo regulador centralizado
destinado a acelerar o registro de medicamentos essenciais nos paises membros da
Caribbean Community and Common Market's (CARICOM). Dialogo e troca de
informacdes, por meio de Trabalho colaborativo (Multilateral).

o Africa: Comunidades econdmicas regionais da Africa (East African
Community), Comunidade de desenvolvimento do sul africano (ZAZIBONA),
Comunidade econdémica do oeste africano, Organizacdo de Saude dos Estados do
oeste africano e a ASEAN: andlise é realizada conjuntamente por meio de grupo
coordenador, por meio de Trabalho colaborativo (Multilateral).

o African Vaccine Regulatory Forum (AVAREF): Avaliagdo conjunta de
estudos clinicos por autoridades reguladoras africanas e comités éticos, por meio de
Trabalho colaborativo (Multilateral).

o Comunidade Europeia (CE): Paises considerados equivalentes no controle
de insumos farmacéuticos ativos (IFAs) podem utilizar procedimentos simplificados para
exportar para a CE e sao incluidos na “White list”, por meio de Via abreviada; Multilateral
e Reconhecimento matuo.

o Autoridades dos paises que sdo membros do Esquema de Cooperacado em
Inspecao Farmacéutica (PIC/S - Pharmaceutical Inspection Co-operation Scheme):
PIC/S: iniciativa de promog¢ao de capacitacdo e convergéncia regulatoria entre seus
membros, com forte encorajamento para que os participantes utilizem informacdes
geradas em inspecbes de seus membros para subsidiar seus processos de
monitoramento e fiscalizacdo, por meio de Via abreviada; Multilateral.

e) Da construcao da proposicao normativa

Nesta perspectiva e no intuito de proteger a saude, trago esta proposta fruto de
extensa discussdo. Aproveito para agradecer o empenho de todos que participaram da



discussao, em especial, Carolina Damas, Elkiane Macedo, Patricia Kott, Isabela do Carmo,
Raphael Sanches, Gustavo Mendes e Renan Araujo. Adicionalmente, agradeco aos novos
Gerentes Gerais Nélio de Aquino e Fabricio Carneiro que trabalharam junto com os servidores
para o aprimoramento desta proposicao regulatéria. Estendo meus agradecimentos aos
assessores dos diretores e também aos representantes da ABIFISA, ACESSA, ALANAC,
FARMABRASIL, INTERFARMA, Pr6-GENERICOS, SINDUSFARMA e SINDIFAR. Bem como
as manifestagcdes da Univisa, Fenasp e Abrasco. Todos os registros das contribuicdes e
manifestacdes recebidas estdo apensados no Processo SEI25351.909467/2022-81.

Estas discussdes trouxeram o afinamento necessario para o estabelecimento da
|6gica e estruturacdo da minuta que seguiu seu rito, sendo submetida por duas vezes a
avaliacado da Procuradoria Federal junto a Anvisa.

f) Da proposta de procedimento otimizado temporario para as filas de
analise

O objetivo desta Resolucao é trazer seguranca juridica as acoes desta Agéncia
e favorecer aotimizacao da analise a fim de ampliar o acesso amedicamentos que podem ser
registrados no Brasil, com a apresentacao de toda documentacao técnica e legal requirida na
Regulamentacao da Anvisa.

A parte central desta proposta tem origem nas discussdes de Reliance que,
conforme definido anteriormente, trata-se de ato pelo qual a autoridade reguladora nacional
pode levar em consideracdo avaliagdes realizadas por outra autoridade reguladora
estrangeira com regulamentacédo convergente as suas ou a qualquer outra informacao oficial
para fundamentar a sua propria deciséo.

Outra parte da proposicdo engloba aspectos relativos a confianca e a
simplificagdo de procedimentos, considerando uma atuagdo em questdes de menor risco
inerente ao medicamento.

Saliento que séo pilares centrais desta proposta regulatéria:

I. A avaliagao dos processos com foco nos parametros criticos do medicamento
para aprovacao no Brasil, otimizando a avaliagdo sobre os itens menos criticos e analisados
pelas autoridades estrangeiras;

ll. O aproveitamento das analises ja realizadas por autoridades reguladoras
estrangeiras de referéncia para a Anvisa; e

lll. O engajamento, a participacdo e a responsabilizagdo legal das empresas
detentoras dos registros no Pais.

Ressalto que as autoridades estrangeiras listadas nesta proposta sao:

I- Agéncia Europeia de Medicamentos — European Medicines Agency - EMA
(processos de analises centralizado), aplicavel para medicamentos e produtos biolégicos;

I - Agéncia Canadense de Saude - Health Canada, aplicavel para
medicamentos e produtos biolégicos;

[l - Organizagcdo Mundial da Saude — OMS, aplicavel para IFA e medicamentos;

IV - Direcdo Europeia da Qualidade dos Medicamentos e Cuidados de Saude-
European Directorate for the Quality of Medicines & HealthCare — EDQM, aplicavel para IFA;

V - Agéncia Suica de Produtos Terapéuticos- Swissmedic, aplicavel para
medicamentos;



VI - Agéncia Reguladora de Medicamentos e Produtos de Saude - Medicines
and Healthcare products Regulatory Agency — MHRA, Reino Unido: aplicavel para
medicamentos e produtos bioldgicos;

VIl - Agéncia Reguladora dos Estados Unidos - US Food and Drug
Administration — FDA: aplicavel para medicamentos e produtos biolégicos.

Aqui registro que a lista das autoridades foi ampliada, quando comparada a
versao preliminar, apos a evolugao do debate da Instrugdo Normativa e proposicdo da area
técnica. As autoridades reguladoras estrangeiras equivalentes foram elencadas tendo em
vista o conhecimento das areas técnicas do marco regulatério adotado por essas autoridades,
a convergéncia regulatéria com normativas e praticas desta Anvisa, bem como a existéncia de
Memorando de Entendimento (MOU) e o atual nivel de confianca existente entre a Anvisa e as
respectivas Agéncias citadas.

Neste procedimento otimizado temporario de analise, a Anvisa utilizara a
documentacdo regulatéria emitida pela AREE. Portanto, serdo consideradas como
documentacgdo regulatéria: os relatorios, informes, pareceres, documentos técnicos ou legais
de carater decisério, auxiliar ou opinativos previstos em instrumento regulatério proprio da
AREE.

Dessa forma, langca-se mao de mecanismos que conferem maior agilidade na
avaliacdo na Anvisa, uma vez que é baseada em avaliagdes ja realizadas por autoridades
reguladoras estrangeiras que se utilizam dos mesmos guias e diretrizes desta Agéncia para
proceder a avaliagcdo dos dossiés de medicamentos, conferindo, portanto, grau de protecao
equivalente.

A avaliacao otimizada proposta pela Agéncia nao implica em aumento de riscos.
E uma estratégia de avaliagdo que pretende atender a duplo objetivo, o de favorecer o pronto
acesso da populacéao brasileira a medicamentos, bem como reduzir os tempos para a decisao
e de fila das peticoes submetidas a Anvisa, resultando em melhor aproveitamento dos
€scassos recursos humanos disponiveis.

Além disso, pontua-se que a medida também busca contribuir na reducao da
entrada de medicamentos sem registro no Brasil.

Aqui, lembro mais uma vez, que mesmo sistemas regulatérios com poucos ou
mais recursos podem ser eficientes se fizerem o melhor uso dos recursos disponiveis. E
imperativo que sejam aplicadas abordagens baseadas em risco e que o trabalho seja
otimizado, principalmente, considerando as decisbes de autoridades regulatérias
equivalentes. Ao fazer isso, podemos concentrar n0SS0S escassos recursos humanos em
prioridades e nas outras atividades com valor agregado ao Pais, as quais acabam sendo
avaliadas apenas pela Anvisa, uma vez que esses produtos néo foram submetidos a avalicao
de autoridades reguladoras estrangeiras por estratégia comercial da empresa. Para tanto,
essas demandas requerem organizagao e governanca eficazes, além do apoio pela lideranga
e alta gestdo da Anvisa. A implementacao pratica poderd entdo trazer beneficios tangiveis,
desde o uso dos Procedimentos de Registro Colaborativo para apoiar a tomada de decisdes
nacionais, até o reconhecimento unilateral ou mutuo.

Isto implica dizer que o tempo e a expertise dos especialistas e técnicos em
regulacao para tratar outras questdes, também relevantes para a Anvisa, para o setor regulado
e para a populacao serao favorecidos.

Poderemos avancgar na proposi¢cdo regulamentar para registro que considere
fatores relacionados a conduta, consisténcia e coeréncia da parte regulada, bem como na
necessidade de manter a confianga do publico na integridade geral do regime regulatério,



incluindo a percepcao de risco pelo publico. Assim, podemos avancar na proposicao para a
classificagao de risco para fins de registro de medicamentos, semelhante ao modelo adotado
pelo Canada e pela Australia.

Com a implementacéo desta proposta ficara ainda mais evidente a necessidade
de estabelecer a avaliacdo de risco, especialmente, para os medicamentos inovadores,
genéricos, similares, fitoterapicos, especificos e os isentos de prescricdo. Destaco que, em
muitos paises, os medicamentos isentos de prescricdo sdo reconhecidos como uma categoria
separada de medicamentos e estabelecem regras especificas para seu uso e regularizacao.
Entendemos oportuno e conveniente trabalhar com iniciativas semelhantes na Anvisa e, para
isso, precisamos de recursos humanos disponiveis para avangar nessas propostas.

Neste contexto, a proposicdo regulatéria também trouxe a determinagado para
que a GGMED, no prazo de até 60 dias, adote a iniciativa para analise, de peti¢cdes de registro
para as categorias regulatérias supracitadas, baseada em critérios de risco, considerando o
ciclo de vida e minimamente o risco intrinseco do produto, bem como o histérico de aderéncia
da empresa peticionante as normas sanitarias editadas pela Anvisa. Portanto, informo que o
projeto piloto sera iniciado com as empresas farmacéuticas fabricantes no Brasil, pela
necessidade de maior interlocucao e verificagbes no decurso no desenho da iniciativa, os
quais sao previstos a adogdo de medida que possui um racional convergente com as
diretrizes do Operador Econémico Autorizado (OEA). Para tanto, a equipe técnica da GGMED
se dedicard ao projeto que prevé, entre outras acbes, 0 maior conhecimento in loco das
condi¢cOes de pesquisa e desenvolvimento das empresas brasileiras que submetem registro
na Anvisa.

Lembro que a previsibilidade é requisito fundamental para a qualidade de uma
autoridade reguladora. A falta de visao estratégica facilita a liberagdo no nosso mercado, de
produtos nao avaliados pela Anvisa, interferindo na cadeia de conhecimento, monitoramento
e responsabilizagcdo das empresas, resultando em outros impactos, 0os quais podem ser
danosos.

Saliento que todos devem considerar que reduzir a atratividade da regularizacéo
dos medicamentos no mercado nacional € uma situacao de alto risco, que pode resultar no
aumento do custo dos tratamentos, redugdo de acesso a medicamentos com qualidade,
eficacia e seguranca. Além de tudo, pode favorecer a ampliagdo da importacdo de
medicamentos sem registro, fragilizando os principios e objetivos basilares da Agéncia.

g) Destaques da minuta de Resolucao da Diretoria Colegiada

Considerando as diretrizes de risco e temporalidade da medida regulatéria, ndo
estdo incluidos no escopo: 0s processos de registro de vacinas, medicamentos ou produtos
biologicos, protocolados com relatério de seguranca e eficacia com estudos clinicos
concluidos até a fase Il ou com fase Ill em andamento.

Para que o medicamento ou produto biolégico ou insumo farmacéutico ativo
possa se beneficiar dos procedimentos estabelecidos na RDC proposta, em resumo, as
seguintes condicdes deverao ser observadas:

| - Independentemente da estratégia de avaliacdo adotada, as peticoes devem
ser instruidas com toda a documentagcédo exigida nas regulamentacdes sanitarias ordinarias
aplicaveis a categoria do medicamento ou produto bioldgico;

[l- A documentacao regulatéria da AREE deve:
a) ter sido elaborada de acordo com padrdes equivalentes aos utilizados pela



Anvisa, de modo a garantir que possua 0 mesmo escopo do medicamento ou produto
bioldgico submetido a avaliagao da Anvisa; e

b) ser submetida em sua forma completa, sem que a informacdo essencial para
analise da Anvisa seja tarjada ou omitida. Aqui registro que, mesmo utilizando os documentos
publicos, ha mecanismos para essa conferéncia; o servidor, inclusive, pode usar as
informagdes do processo completo peticionado na Anvisa. Reforgo que é preciso atencao das
empresas para que a documentacdo apresentada permita a avaliagdo conforme defini¢ao
prevista na proposta.

[l - A Anvisa ira avaliar a documentagao regulatéria emitida pela AREE, que é a
fonte primaria das informagdes consideradas no processo de confianga regulatoria prevista na
minuta (analise verificada). Ressalta-se que o artigo 8° nado prevé a existéncia de relatério
gerado pela prépria empresa. O relatério de avaliagdo da empresa esté previsto apenas no
inciso VI do Art. 13, e tem por finalidade assegurar que o interessado tenha feito uma
avaliacdo da prépria documentagdo que sera submetida a Anvisa, de forma que tenha plena
ciéncia de eventuais lacunas da documentacao regulatéria antes da sua submisséao.

IV - Algumas autoridades, como a OMS, por exemplo, ndo concedem acesso a
documentacdo regulatéria a empresa interessada. Considerando que essa documentagcao
podera ser necessaria para submissado do pedido a Anvisa, o interessado devera contatar a
AREE e solicitar que a documentacao seja enviada diretamente a Anvisa.

V - Os fabricantes ndo devem ter histérico de interdicdo por descumprimento de
requisitos sanitarios por parte da autoridade sanitaria do seu pais ou medidas restritivas por
parte da Anvisa ou por nenhuma das autoridades reguladoras listadas, nos ultimos 3 (irés)
anos. Acrescento que mesmo que a Agéncia tenha avaliado as informac¢des do IFA e do
fabricante, € sempre uma boa pratica informar esse cenario. Essa previsdo permanece
obrigatoria na declaracdo da empresa, a area técnica ressaltou a importancia da informacao,
como forma de mitigar possiveis riscos néo identificados na analise de qualidade.

VI - O IFA, medicamento ou produto bioldgico e suas substancias ativas nao
devem ter sido reprovados em alguma das AREE listadas.

VIl - As empresas precisam identificar que os seus processos atendem ao
estabelecido da Regulamentacao e apresentarem aditamento especifico.

VIII - Pontos do Checklist precisam ser preenchidos, incluindo aqueles que ja
tiveram andlise finalizada pela Anvisa (ex: plano de gerenciamento de risco).

Destaco que as peticdbes pos-registro, escopo desta Resolucdo, que
apresentarem o aditamento especifico anuido pela area técnica, podem obter aprovagao
condicional, nos termos da Lei 13.411/2016. Lembro que devem ser mantidas as mesmas
condicdes de eficacia e seguranca do produto aprovado nas autoridades listadas. Essa
medida temporaria amplia o escopo da RDC 219/2018, referente as peticbes de pds-registro
de seguranca e eficacia, mas nao se aplica as peticoes que necessitam dos estudos de
bioequivaléncia/biodisponilidade especificos para o Brasil. Contudo, é importante que estas
peticdes que envolvem estudos de bioequivaléncia/biodisponibilidade sejam discutidas na
proposicao de Consulta Publica da Instru¢do Normativa, no que couber.

Os prazos estabelecidos na Lei 13.411 de 2016, para decisdo das petices
ordinarias de pos registro € de 180 dias. Nos termos do Art. 17, § 3% e § 4°, por decurso dos
prazos e suas prorrogacoes, a Anvisa pode decidir pela aprovagao condicional das alteracées
pos-registro. Em 2018, a Agéncia estabeleceu, por meio da RDC 219/2018, uma lista de
peticbes pods registro para aprovacdo condicional e selamos a responsabilizacdo das
empresas e a necessidade das mesmas protocolarem aditamento com a declaragcdo de



responsabilizacdo e o documento com a autoavaliacao realizada pela empresa. Inicialmente,
a proposicao regulatéria teve muita resisténcia interna. Hoje, apdés 4 anos e meio da
aprovacao dessa regulamentacao, nao identificamos aumento de risco sanitario, revertido por
meio de aumento de queixas técnicas ou reacdes adversas.

No contexto atual, excepcional e temporariamente, considerando a aprovacao
dos poés registro na AREE, a proposicao regulatéria aumenta o escopo da RDC 219/218,
estabelecendo critérios para que, apds 330 dias sem manifestagcdo da Agéncia, a peticdo na
condicdo autorizada pela AREE e que tenha o aditamento estabelecido na Resolucéo, seja
tomada pela aprovacdo condicional, prevista na mencionada Lei de 2016. Assim, a nova
condicdo, seja de alteracdo de texto de bula, indicacdo, posologia, ampliagdo de uso e
demais podem ser incluidas em bulas, permitindo e obrigando a empresa a responsabiliza¢ao
do monitoramento da farmacovigilancia, retirando o medicamento da condicdo de uso off
label. Ademais, a inclusdo em bula permite a melhor avaliagdo quanto as decisbées de
incorporacao, seja no publico ou na saude suplementar.

Entretanto, ndo podemos nos deixar de inquietar com esse cenario, os desafios
para a melhoria dos processos sao diarios, rever a forma como estamos executando 0 nosso
trabalho realmente é a melhor maneira de fortalecer a Regulacdo Sanitaria e favorecer o
acesso a produtos sujeitos a vigilancia sanitaria.

Esse compromisso da melhoria, da definicdo de prioridades e da alocagdo dos
recursos humanos deve ser de toda a diretoria colegiada. Ha a real necessidade de fortalecer
o quadro de servidores da GGMED e GGBIO. Repiso o ja solicitado e reforco que mantém a
necessidade da forca tarefa, evitando que mais peticbes caiam em aprovacao condicional,
inclusive pela RDC 219/2018. Na mesma linha, também espero que os servidores da Agéncia
se sensibilizem e se apresentem para atuar na area que é considerada o coracao da Agéncia
e que mais sofreu os impactos das acdes da pandemia da COVID 19.

Pontuo que devem ser estabelecidas pelas areas técnicas estratégias de
verificacdo se as condi¢cdes sdo semelhantes as aprovadas pelas autoridades listadas.
Destaco que a qualquer tempo, motivada ou ndo, a Anvisa também pode fazer avaliagdo
integral da peticdo e rever o status de aprovacéo condicional.

Chamo atengdo para a recente publicacdo do Decreto n° 11.161 de 04 de
agosto de 2022, que traz a previsao para a CONITEC, independente da aprovacao pela
Anvisa, passar a considerar a existéncia de autorizagdo do uso pretendido em um dos paises
cuja autoridade regulatéria competente seja membro do Conselho Internacional para
Harmonizacao de Requisitos Técnicos de Produtos Farmacéuticos de Uso Humano —ICH ou
do Férum Internacional de Reguladores de Produtos para a Saude - IMDRF.

h) Da avaliagao da Procuradoria Federal junto a Anvisa

O PARECER n® 149/2022/CCONS/PFANVISA/PGF/AGU emitido em 08 de
julho de 2022, concluiu:

“Em linhas gerais, ndo se nos assevera que a proposta analisada padeca de
irregularidade juridica substancial capaz de eiva-la de ilegalidade”.

Ademais, trouxe melhorias textuais que foram acatadas e outras consideracées
qgue julgo importante ressaltar:

“afirmar que todo e qualquer iniciativa regulatoria desta ANVISA, seja técnico-sanitéria per
se ou administrativa-processual, precisa, necessaria e cogentemente, ser balizada e
parametrizada pela eliminagdo, diminuicdo e prevengcdo de risco sanitario e visar,
concreta e objetivamente, a promocédo e protegdo da saude. Sem a garantia destes
parametros e balizas ndo h& legalidade e adequag¢do material de qualquer proposta



normativa.”

“‘inobstante a absoluta prevaléncia e impositividade do valor salde na atuagdo desta
ANVISA, por forca de tudo que se pontuou e considerou nas linhas pretéritas deste
opinativo, a sua condigdo como Agéncia Reguladora também a insere no contexto de
regulacdo econémica, sendo que este fator deve ser considerado e ponderado para que
sob a visdo protetiva e preventiva da garantia social do direito a salde sejam adotadas as
medidas sanitarias proporcionais e razoaveis para que nao seja afetada a liberdade
econbmica responsavel e sustentavel. Assim, mesmo que a liberdade econdmica nao
seja valor constitucional superior ao bem salde, deve ser levada em consideracdo a
legitimidade daquela e da livre iniciativa na regulacéo sanitaria.

Nao existe, quando observada a razoabilidade e proporcionalidade, colidéncia entre os
valores constitucionais da saude e da liberdade econémica, de sorte que podem conviver
a fim de cumprirem o papel que lhes esta reservado na ordem juridica, partindo da prépria
matriz constitucional e passando pela legislacao infraconstitucional.

(...)

Ainda que a edigcédo da Lei n® 13.411, de 2016, ndo tenha sido acompanhada de medidas
de fortalecimento da estrutura de pessoal e operacional desta Agéncia para o atingimento
do fim buscado na mencionada norma, como determinacdo de fonte legislativa, de
legalidade primaria, portanto, suas disposicoes precisam ser observadas e consideradas
em todo conjunto de agdo e em toda tomada de decisdo desta ANVISA.

Assim, sem concurso publico e com saida significativa de pessoal no processo de
aposentacado, ha um desbalanceamento entre a realidade intentada e a realidade objetiva,
0 que representa fator complicador para a atuacao eficiente e eficaz desta Agéncia, em
especial na sua atuacao finalistica.

Neste diapasdo, sob o influxo do principio da reserva do possivel, que baliza a
capacidade do Estado no cumprimento de suas obrigacbes e prestacdes, de origem
constitucional ou infraconstitucional, € que também deve ser conduzir a regulacdo e a
resposta desta Agéncia na importante e essencial prestacdo de servico a que esta
vinculada no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS.

(...)

A ANVISA integra o Sistema Unico de Salde - SUS e é um aparelho publico que atua
como instrumento para a garantia do direito social a sadde - arts. 62 e 196, da
Constituicao da Republica Federativa do Brasil - CRFB. Assim, em sua atuagao finalistica
também concorre para a garantia e melhoria do acesso a medicamento, entre outros.

(...) @ ANVISA cumpre seu papel quando, de forma pré-ativa e consistente, técnica e
sanitariamente, contribui para a maior oferta possivel de solucées e alternativas
terapéuticas. A ANVISA nao existe para negar ou cancelar registro sanitario, mas, ao
reverso, para garantir a qualidade que afaste o risco sanitario dos produtos”

E importante o registro de que ha diversas manifestagdes da Procuradoria, de forma
favordvel para propostas de normativas que neste mesmo seguimento propuseram o
aceite de informacbGes e autorizagbes concedidas por autoridades reguladoras
estrangeiras, organismos auditores participantes de programas de auditorias especificos,
devidamente reconhecidos pela Anvisa, inclusive com sugestdes de aperfeicoamentos
para o texto, o que demonstra que, sob olhar juridico, entende que ha respaldo robusto
para a iniciativa regulatéria pretendida.

No PARECER n. 00098/2022/CCONS/PFANVISA/PGF/AGU (SEI 1889370) que
analisou a RESOLUCAO DE DIRETORIA COLEGIADA - RDC N¢ 687, DE 13 DE MAIO DE
2022, que dispde sobre os critérios para a concessao ou renovagao da Certificacdo de Boas
Praticas de Fabricagao de Dispositivos Médicos, a Procuradoria destacou que:

a atualizacdo da regulamentagdo da Anvisa acerca da matéria objeto da proposta, em
havendo necessidade, no uso da discricionariedade técnica, devidamente justificada, e
“desde que isto ndo implique riscos a saude da populagédo ou a condigao de fiscalizagao
das atividades de producéo e circulagdo”, encontra guarida na missao da Agéncia definida
no art. 62 da citada Lei 9782/99.

. ndo se observa nenhum impeditivo juridico a que a Anvisa opte por realizar um fluxo
administrativo mais dindmico como proposto na minuta. Entretanto, ndo se pode olvidar a



manutencdo das atribuicdes da Anvisa e o cumprimento da sua finalidade de protecao a
saude.

E concluiu que: "esta Procuradoria Federal junto a Anvisa entende que a minuta
de RDC n&o padece de irregularidade juridica substancial capaz de eiva-la de ilegalidade.
Neste sentido, opina-se favoravelmente ao prosseguimento da marcha procedimental destes
autos, com a observancia das recomendacgbes feitas no corpo deste Parecer com relacdo a
mesma.”

Destaco que o novo texto, disponibilizado no Portal, passou novamente para
manifestacdo da Procuradoria, ainda que ndo tenha ocorrido alteracao substancial da légica
estrutural, processual e do racional juridico da normativa. Reforco que a evolucéo do texto se
encaixa perfeitamente na discricionaridade técnica desta Agéncia, ou seja, a nova redagao
guarda consonancia e tem guarida na supracitada manifestacdo da Douta Procuradoria, uma
vez que foi mantida o racional da normativa, além de preservada a aprovacao de registro e o
poder de policia da  Anvisa, reafirmada na NOTA  JURIDICA n°
02/2022/CCONS/PFANVISA/PGF/AGU conforme segue:

32.Importante dizer, entretanto, que a norma em si ndo traz qualquer aceno de que sera
desconsiderada a igualdade ou desprezados os critérios historicamente seguidos por esta
Agéncia no tratamento das demandas a ela submetidas, de modo que apenas se deu
trato & apreensdo trazida por representacées do setor regulado a fim de reafirmar os
contornos ja seguidos e observados, de longa data, insista-se, acaso venha a proposta
normativa a ser deliberada positivamente pela Diretoria Colegiada.

37. Para tal valoragao é imprescindivel, todavia, que sejam observados os marcos legais,
primarios e derivados, que vinculam o agir e toda e qualquer decisdo desta Agéncia,
consoante apontado no Parecer n® 149/2022/CCONS/PFANVISA/PGF/AGU, j4 vérias
vezes citado neste opinativo, bem assim o norte juridico advindo das balizas da indigitada
quadra legal anotadas na mesma manifestacéo juridica e reforcada na presente Nota
Juridica.

38. Como conclusdo provisoria, portanto, reafirme-se, sem temor de ser repetitivo, a
avaliagdo de que a marcha processual na espécie continua higida e adequada para a
continuidade da tramitagao dos autos e, ao final, a deliberacao de mérito pela Diretoria
Colegiada.

Esclareco que foram acatadas as melhorias de redacao proposta pela nossa
Douta Procuradoria, a qual agradec¢o na diligente atuacgéao.

i) Outros Pontos

Importante neste momento trazer alguns esclarecimentos sobre as contribuicdes
recebidas durante a construcdo desta Resolugdo. Como habitualmente fazemos na edicao de
novos regulamentos, registra-se que nao diferente, a proposta em discussao teve a corriqueira
participagao de todos os gestores da GGMED. Foram realizadas reunides virtuais, a proposta
foi compartilhada para a livre realizagdo dos comentarios e alteragdes, conforme
entendimento de cada gestor, tdo pouco houve qualquer diretiva para que o debate fosse
desconsiderado.

Registro que grande parte dos servidores sao favoraveis a adocado de
procedimentos de Reliance e das estratégias de simplificacdo de analise de processos de
registro e pds registo que estejam pautadas em adequadas analises de risco.

Ndo ha que se afirmar que os tempos dos processos de registro de
medicamento, 0 acesso a novas moléculas e tecnologias ndo sejam criticos, uma vez que a
demora causa prejuizo a saude publica.

Aqui, facgo referéncia a manifestagdo da Univisa que teve a intencédo de defender
a autonomia da Agéncia, objetivo que € legitimado por todos nos. Assim, agradeco a intensa



mobilizacdo e aproximacdo de um problema que envolve a regulacdo e a eficiéncia da
Anvisa. Registro a importancia do olhar dos servidores, buscando preservar o poder decisério
e técnico desta Agéncia, mas ndo podemos nos desviar da racionalizagdo do nosso trabalho.

Importante considerar que a nossa luta € mais profunda, na qual a atencdo aos
detalhes é essencial, ndo se resumido a processos de trabalho, ou mesmo nessa proposi¢ao
regulatéria. Os riscos que afligem as Agéncias ndo estdo nesta Regulagcdo, mas em
movimentos externos para reduzir a capacidade de decidir tecnicamente, com motivacao e
independéncia. Assim, entendo que o olhar da nobre Univisa, da qual também sou membro,
ndo esta alcancando na profundidade e extensao do tema. Entretanto, teremos oportunidade
de ampliar o debate na CP da Instrucdo Normativa que apresenta de forma definitiva o tema,
bem como na adog¢ao da avaliagdo baseada em risco.

No mesmo sentido, a expectativa é que a estratégia aqui proposta também apoie
e amplie o0 acesso ao tratamento de doencgas importantes e que podem reestabelecer a saude
dos que precisam.

Quanto mais a Anvisa retarda a aprovagao de medicamentos, mais estimulamos
o uso off label, ja que somente aqueles capazes de custear seu tratamento retém o acesso a
terapias especificas, amparados as prescricbes em condicbes ndo aprovadas pela Anvisa.
Em outras palavras, é importante que a indicagdo conste em bula, para que o produto fique
sob a governanga da farmacovigilancia, seja supervisionado, inclusive, possa ser incorporado
na saude suplementar e sistema Unico de saude. Ha beneficios de varias formas,
principalmente, o de favorecermos 0 acesso aos que precisam e aos mais vulneraveis. Temos
que fazer uma nova reflexdo sobre o papel da Anvisa no acesso a medicamentos!

Acrescento que 0s riscos para a saude podem ocorrer de varias maneiras, cComo
por meio de importacdo, distribuicdo e uso de medicamento sem registro que pode divergir
dos requisitos de qualidade e segurancga na fabricacdo de um produto ou pelo uso de um
ingrediente farmacéutico ativo contaminado, de qualidade inferior, ou seja, fora das
especificagdes pré-estabelecidas.

A escolha dessa acao regulamentar adota uma abordagem baseada em risco
que engloba a identificacao, avaliagao e gerenciamento de riscos a saude.

Essa avaliacdo levou em consideracédo a confianca e convergéncia regulatoria,
bem como as caracteristicas do produto que podem representar risco a saude dos brasileiros.
Contudo, ha espaco para que os servidores facam uma proposicao regulatéria para que o
Brasil adote a classificacao de risco para fins de registro de medicamentos.

Cito o Canada, que nas suas ac¢des regulamentares, também considera fatores
relacionados a conduta da parte regulada e a necessidade de manter a confianga do publico
na integridade geral do regime regulatério, incluindo a percepgao de risco pelo publico. Por
exemplo, a Health Canada leva em consideragao:

o 0s comportamentos do regulado que realiza a atividade, avaliando se o
regulado agiu com indiferenca, imprudéncia ou premeditacao;

o 0 grau de cooperacdao e capacidade de resposta oferecido pela parte
regulada;

o o histérico de conformidade da parte regulada e problemas de
conformidade anteriores, incluindo acbées passadas e recentes da parte regulada para
cumprir a lei;

o a probabilidade de repetir problemas de conformidade; e



o a probabilidade da acédo de execucao ser eficaz para fazer a parte cumprir
ou mitigar o risco.

Dependendo do problema, fatores adicionais podem ser levados em
consideragao, como a necessidade de permitir que os canadenses tenham acesso continuo a
medicamentos necessarios em circunstancias Unicas. https://www.canada.ca/en/health-
canada/services/drugs-health-products/compliance-enforcement/good-manufacturing-
practices/policies-standards/compliance-enforcement-policy-0001.html

A previsibilidade da emisséo de relatério da empresa contendo a avaliagdo da
documentagcdo vem para apoiar a decisdo, uma vez que é fundamental que os detentores do
registro no Brasil tenham conhecimento do seu produto e avaliem, criticamente, os dados
técnicos que subsidiam o pleito. A proposicdo € de um documento que agregue e exponha o
compromisso da empresa com 0s requisitos regulamentares do Brasil.

N&o havera imposicdo de modelos, entretanto, para melhoria da organizacéo,
disponibilizaremos no Portal da Anvisa modelos do documento j& utilizados para descrever e
avaliar as informagdes dos processos. Também, informo que as unidades da GGMED e
GGBIO disponibilizaram alguns exemplos que ja foram encaminhados ao setor no dia 02 de
junho de 2022.

Repiso que a decisao final é de responsabilidade da Anvisa e que as peti¢cdes,
objetos do procedimento de avaliacdo otimizada previstos na proposicdo de Resolucgao,
poderdo ser avaliadas integralmente pela Anvisa a qualquer tempo, podendo resultar em
alteracao da deciséao, solicitacdo de provas adicionais, recolhimento de lotes, suspensao de
fabricacdo, importacao e/ou comercializacao e o cancelamento de registro do medicamento
ou produto biolégico, bem como outras medidas legais cabiveis.

A empresa é a responsavel direta por todas as informacdes descritas no dossié,
incluindo o histérico de interdicdo por descumprimento de requisitos sanitarios por parte da
autoridade sanitaria do seu pais ou autoridades reguladoras listadas, e esta ciente das
consequéncias previstas para as infragdes sanitarias, nos termos da Lei n® 6.437, de 20 de
agosto de 1977.

Sobre a vigéncia da regulamentacao, foi sugestao da area técnica a ampliagéao
de 120 dias, prazo inicial, para 180 dias. Ainda que o prazo proposto para a vigéncia tenha
sido acatado pela Segunda Diretoria, considero importante que, se dentro periodo for
aprovada a Instrucdo Normativa que tratard do Reliance, o prazo de vigéncia para 0s novos
peticionamentos podera ser revogado. Esse prazo de transicdo dard um espago de
acomodacao da medida transitéria até a implementagéo da proposi¢ao regulatoria definitiva.

Esclareco que as peticbes que receberam o aditamento especifico dentro do
prazo estabelecido na Resolucao sao objeto da avaliacao otimizada, caso pertinente.

Saliento ainda que a proposta em questdo nédo pressupde o mero aceite da
decisdo tomada pelas autoridades reguladoras aqui listadas. Ainda que seja uma avali¢do
otimizada, a Anvisa recebera o pacote completo de informacbées exigido pelas
regulamentacdes atualmente adotadas na Agéncia, adicionada do relatério de avaliacdo da
autoridade reguladora estrangeira, bem como do proprio relatério emitido pela empresa e os
anexos estabelecidos na proposicao regulatéria.

De posse dessas informagdes, a Anvisa procedera a sua propria avaliagao, sem
abrir mao do nivel de seguranca proporcionado pelas avaliagdes realizadas pela Agéncia.
Portanto, as empresas seguem com a obrigatoriedade de submeter a totalidade de
informagdes usualmente ja requerida pela Agéncia, tendo sido adicionados os relatérios
contendo a avaliagdo da documentacdo, bem como da autoridade reguladora estrangeira
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equivalente prevista nesta Resolugdo. Sendo assim, a Anvisa permanece soberana para
tomar a melhor decisdo quanto a aprovacao ou ndo do medicamento, bem como quanto as
condicdes de aprovacao dos medicamentos para o Brasil.

Nessa mesma linha, para aqueles produtos desenvolvidos com foco primordial
no Brasil, também buscou-se prever mecanismos de otimizacdo e simplificacao de analise, de
modo que esta iniciativa também traga beneficios diretos aos produtos que se encaixam
nesse escopo. Dessa forma, previu-se nesta estratégia em apreco cuidar para que fosse
mantido o equilibrio na avaliagdo dos produtos com as diferentes caracteristicas. E o caso,
portanto, do Art. 22 que traz a determinagcédo para adotar iniciativa para analise baseada em
critérios de risco, de peticoes de registro de medicamentos inovadores, genéricos, similares,
fitoterapicos e especificos.

Ademais, os medicamentos genéricos e similares que utilizarem o insumo
farmacéutico ativo ja aprovado pelo EDQM/EU podem ser beneficiar da otimizagdo da
avaliacdo, dessa parte do dossié de registro ou poés registro. E imperioso ressaltar que nao
existe nenhum medicamento genérico ou similar a ser registrado no Brasil que nao necessite
ter avaliagcdo da Anvisa dos estudos de comparabilidade (perfil de dissolugédo, equivaléncia
farmacéutica, bioequivaléncia/biodisponibilidade relativa ou bioisencdo) realizado com o
medicamento de referéncia nacional eleito pela Agéncia. Lembro que estes estudos
para medicamentos novos, genéricos e similares s6 podem ser executados em centros
habilitados ou certificados pela Anvisa.

E imperioso destacar que a distribuicdo para a analise dos processos deve
considerar a ordem cronoldgica de entrada da peticdo na Anvisa, devendo ser mantida a
transparéncia das filas, com a divulgag¢ao no portal da Anvisa da lista de peticdes contendo os
aditamentos.

Esclareco que o aditamento n&o prioriza a peticdo, devendo ser mantida o
tratamento das peticdes na ordem cronoldgica. Ressalto que a distribuicdo dos processos e
dos cumprimentos de exigéncia é uma estratégia da gestdo que deve ser monitorada e
ajustada, conforme a entrada do cumprimento de exigéncia. Importante considerar que os
cumprimentos de exigéncia tém prioridade de analise frente a um processo que ainda néo foi
iniciada a avaliagdo. Assim, o prazo maximo para iniciar avaliagdo de um cumprimento de
exigéncia deve ser de 30 dias, prorrogavel por mais 30 dias, sob justificativa enviada ao
interessado.

Apébs o prazo estabelecido para o protocolo do aditamento especifico, ou nos
casos de reprovacao do fluxo de analise, a Anvisa avaliara as peticoes pelo rito ordinario.

7

Nosso compromisso € manter as discussdes para definicdo das melhores
estratégias de otimizacao das anélises e estas ndo se esgotam com a publicacdo da RDC em
debate. Com toda franqueza, instruo este processo com a versao possivel para ja comecar a
produzir resultados positivos para a sociedade, bem como para o setor farmacéutico.

j) Consideracoes finais

Para concluir, faco destaque a um artigo publicado pela National Library of
Medicine em 25 de margo de 2020 sobre o titulo: A Implementacdo de uma Estrutura para
uma Revisdo Abreviada Usando Boas Praticas de Confianga: Otimizando o Processo de
Revisdo Regulatéria de Medicamentos na Africa do Sul (traducdo livre) - Implementation of a
Framework for an Abridged Review Using Good Reliance Practices: Optimising the Medicine
Regulatory Review Process in South Africa. Nesta publicacdo consta que a Autoridade
Regulatéria de Produtos para Salde da Africa do Sul (SAHPRA) enfrentou desafios
semelhantes ao exposto aqui e tomou medidas para adotar modelos de confianga e empregar



um processo de revisdo abreviado para os novos farmacos. As principais recomendacdoes
para garantir o sucesso do modelo de confianga proposto para uma revisao resumida e a
implementacao do Good Reliance Pratices (GRelP) pela Africa do Sul foram:

o Formalizar a implementacao das Boas Praticas de Confianca (GRelP);

o Confiar em agéncias de referéncia que atenderam aos requisitos das
ferramentas de benchmarking regulatério padronizadas;

o Verificar que as solicitagbes de registro submetida a Agéncia sao
materialmente idénticas as apresentadas a um érgao de referéncia reconhecido;

o Limitar o escopo da revisao, resumida a:

o Revisdo de dados clinicos, incluindo a consideracdo de fatores clinicos,

como diferencas na pratica médica entre os paises, epidemiologia da doenca no pais,
necessidades médicas nao atendidas e fatores étnicos do pais;

o Revisao dos dados de qualidade e dados nao clinicos apenas em caso de
consulta; e

o Revisao seletiva de dados da farmacologia humana.

Foi relatado também, que a implementacdo de revisées resumidas, com base
nessas recomendacbes do GRelP, deve ter um grande impacto nos tempos de revisao
regulatéria, que representou na Affica do Sul, nos Gltimos quatro anos (2015-2018) resultados
superiores aos cinco anos anteriores. Assim, esta abordagem, se continuada e endossada
pelo SAHPRA, garantird aos pacientes da Africa do Sul, 0 acesso oportuno a novos
medicamentos.

Segundo Relatério “O Uso Global de Medicamentos 2022 Perspectivas para
2026” emitido pelo Instituto IQVIA, estima-se que os gastos globais com medicamentos serao
aumentados pelo crescimento mais forte do mercado de farmacias até 2026. O relatério
também destaca expectativa que “um total de 300 novos medicamentos sejam lan¢gados nos
proximos anos, até 2026, numeros significativamente mais altos do que o nivel observado em
média durante a ultima década, e devem se inclinar para medicamentos especializados, de
nichos es especificos e 6rfaos; bem como nas duas principais areas de terapia global,
oncologia e imunologia, as quais devem crescer 9-12% e 6-9%, respectivamente, até 2026,
impulsionadas por aumentos significativos em novos tratamentos e uso de medicamentos,
compensados pelo impacto dos biossimilares. Em neurologia, muitos novos medicamentos
sao esperados em uma série de doencgas, incluindo novas terapias para enxaqueca, doencas
neuroldgicas raras e o potencial de terapias para a doenca de Alzheimer e Parkinson.
(disponivel em: https://www.igvia.com/insights/the-igvia-institute/reports/the-global-use-of-
medicines-2022).

Os dados denotam que desafios futuros virdo com maior complexidade que
demandardo mais capacitagdo dos servidores, estudos e analises. Essas informac¢des apoiam
a necessidade de avancar na discussado de avaliacdo baseada em risco, em Reliance e vias
colaborativas, pois cada vez mais as Autoridades tenderdo a buscar informagdes regulatérias
para subsidiar seus processos decisorios frente as demandas crescentes.

Lembro que a regulamentacao eficaz e eficiente de medicamentos oferece uma
oportunidade de investimento na fabricacdo, comércio e venda desses produtos
farmacéuticos, bem como pode resultar em aumento na pesquisa e desenvolvimento de novos
produtos e tecnologias médicas. Por sua vez, trazem beneficios sociais e econémicos para 0s
pacientes e a comunidade em geral. Assim, a capacidade regulatéria também é crucial para
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alcancar os objetivos da cobertura universal de saude e do desenvolvimento sustentavel que
sejam capazes de refletir no acesso a produtos de saude com qualidade, seguros e eficazes
para os brasileiros.

Importante lembrar que os medicamentos representam uma parte substancial do
atual orcamento de saude no Brasil. Para alcancar e sustentar o adequado fornecimento é
essencial manter a acessibilidade a esses produtos, especialmente considerando o tamanho
e as necessidades da populagdo brasileira que estd envelhecendo rapidamente. Isso
aumentara a demanda por produtos farmacéuticos e sobrecarregara cada vez mais o
orcamento e o sistema de saude como um todo.

O Brasil tem uma capacidade de fabricagdo farmacéutica local substancial e
apesar de todas as dificuldades, com a nossa dependéncia externa dos insumos
farmacéuticos, o setor manteve a producao de muitos medicamentos essenciais, inclusive
para reduzir os danos da COVID-19 e esse setor também precisa de uma Anvisa eficiente.

N&o obstante, pontua-se que o crescimento da industria farmacéutica no Brasil
tem forte relacdo com o estabelecimento e cumprimento de um marco regulatério que possa
garantir a qualidade e seguranca dos medicamentos.

Importante lembrar que, diante de uma enfermidade, o foco da populacdo é o
produto final, ou seja, é ir até uma farmacia e encontrar um medicamento que seja seguro,
eficaz e de qualidade. Refor¢co a importancia de ter acesso a uma opcéo terapéutica para o
restabelecimento ou controle da saude. Assim, ao procurar um atendimento na atencéo
primaria ou especializada, € esperado que paciente consiga ter o devido acesso aos
medicamentos.

Finalmente, destaco que a saude se mostrou notavelmente resiliente durante o
COVID-19, mas os desafios permanecem e a tomada de decisdes baseada em evidéncias é
mais importante do que nunca.

Antes de proferir meu voto, também reforco que a Organizagcdo Mundial da
Saude destaca que Reliance nao € uma forma menor de atuacao regulatéria, mas sim uma
estratégia que visa fazer o melhor uso de recursos disponiveis, permitindo a alocacdo de
recursos para outras areas regulatérias, como a vigilancia interna e as atividades de poés-
mercado, além de aumentar a efetividade da vigilancia regulatéria local. Ademais, praticas
colaborativas podem conduzir a autoridade reguladora a decisdées de melhor qualidade e
baseada em evidéncias.

Repiso que a Anvisa continua a ser responsavel pelas decisdes tomadas por
meio da analise otimizada e mantendo sua soberania. Importante frisar que é mantida a
possibilidade de se aplicar a via de avaliagdo ordinaria, sempre que a area técnica entender
gue é oportuno e pertinente ao processo em avaliagao.

Sigamos sempre em frente, mas sem perder a esséncia da missdo da Agéncia e
do Sistema Unico de Saude. Iniciativas devem vir internamente, e discussbes para
estabelecer o melhor procedimento devem surgir da Anvisa.

Tenho ciéncia que o raio de alcance desta proposta ndo sanara 100% das
peticbes que constam em nossas filas. Porém, com muita lucidez, afirmo que a estratégia,
aqui colocada para avaliacdo da conveniéncia e oportunidade dos meus pares, € a possivel e
a viavel, respeitando nossa matriz primaria como valor e missdo, ou seja, a manutencao da
autonomia da Agéncia, sem abandonar as diretrizes da seguranca e a eficacia dos
medicamentos que, por esta via, poderéo ser aprovados.



3. Voto
Diante do exposto, VOTO FAVORAVELMENTE a:

o abertura deste processo administrativo de regulacao;

o dispensa de anélise de Impacto Regulatério (AIR) e de Consulta publica
(CP);

o realizagdo do Monitoramento e da Avaliacdo do Resultado Regulatério

(M&ARR) simplificado, quando finalizar a vigéncia da RDC ou do fechamento da
Consulta Publica n°® 1.108/2022.

o aprovacdo da Proposta final de RESOLUCAO DE DIRETORIA
COLEGIADA (RDC) SEI'2031609 para estabelecer procedimento otimizado e
temporario de analise, em que se utiliza das analises conduzidas por Autoridade
Regulatéria Estrangeira Equivalente para analise verificada das peticoes de registro e
pds-registro de medicamentos e produtos biolégicos, e de carta de adequacgao de
insumo farmacéutico ativo (CADIFA), protocoladas na Anvisa ap6s a vigéncia da Lei n®
13.411, de 28 de dezembro de 2016;

o prioridade de andlise dos cumprimentos de exigéncia em relacdo a
processo que ainda néo foi iniciada a avaliagdo. Assim, o prazo maximo para iniciar
avaliacdo de um cumprimento de exigéncia deve ser 30 dias, prorrogavel por mais 30
dias, sob justificativa enviada ao interessado. Adicionalmente, indico a necessidade de
revisdo da RDC n° 204 de 06 de julho de 2005 que regulamenta o procedimento de
peticdes submetidas a analise pelos setores técnicos da Anvisa; e

o revisdo, pela GGMED e GGBIO, dos seus procedimentos de trabalho e dos
tempos de analise, considerando as otimizacdes propostas e a implementagdo da matriz
de risco.

Essa proposicao é temporaria e excepcional, mas chamo atencdo que o debate
ampliado sera na Instrucdo Normativa que estd em Consulta Publica e € mais abrangente que
essa medida em deliberagao.

E 0 meu voto que submeto as consideracdes e deliberacédo dessa DICOL.

Documento assinado eletronicamente por Meiruze Sousa Freitas, Diretora, em
31/08/2022, as 18:29, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no § 3° do art.
42 do Decreto n® 10.543, de 13 de novembro de 2020

http://www.planalto.gov.br/ccivil 03/ ato2019-2022/2020/decreto/D10543.htm.
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