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1. Relatorio

Trata-se de proposta de abertura de instrumento regulatério com vistas
a alteracdo da Resolugao da Diretoria Colegiada - RDC n?® 205, de 28 de dezembro 2017, que
estabelece procedimento especial para anuéncia de ensaios clinicos, certificacdo de boas
praticas de fabricacdo e registro de novos medicamentos para tratamento, diagndstico ou
prevencao de doencgas raras, com o objetivo de suspender a obrigatoriedade de realizagdo de
reunido de pré-submissao exclusivamente para fins de anuéncia de ensaios clinicos.

A Coordenacao de Pesquisa Clinica em Medicamentos e Produtos Biologicos
(COPEC) relatou inicialmente no processo (25351.915582/2022-95), por meio da NOTA
TECNICA N© 5/2022/SEI/COPEC/DIRE2/ANVISA (1935023), a oportunidade de que fossem
suspensos os efeitos dos incisos | e I, Art. 10 da resolucdo RDC n? 205/2017, que trata do
procedimento especial para anuéncia de ensaios clinicos, certificacdo e Registro de novos
medicamentos para doencas raras. O objetivo da suspensao dos referidos incisos seria
otimizar processos relacionados a pesquisa clinica de medicamentos e produtos bioldgico, de
modo que o agendamento de reunides com a Anvisa se desse somente nos casos
considerados necessarios e benéficos pelo desenvolvedor da pesquisa clinica, de modo a
ndo mais se constituir em etapa obrigatéria prévia a submissao de estudos para avaliacdo da
Agéncia.

Em Nota Técnica, a COPEC destacou que doencas raras sdo doencgas de baixa
prevaléncia, geralmente crbénicas, progressivas e incapacitantes, podendo ser degenerativas
e também levar a morte, afetando a qualidade de vida das pessoas e de suas familias. Estima-
se haver cerca de 13 milhdes de pessoas acometidas por doencgas raras no Brasil. Cerca de



30% dos pacientes acometidos pelas doencas raras morrem antes dos cinco anos de idade,
uma vez que 75% delas afetam criancas, o que nao impede que adultos também possam ser
acometidos. Aproximadamente 80% das doencas raras sado de origem genética.(
https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/saude-de-a-a-z/d/doencas-raras-1).

As doencas raras podem ser definidas como aquelas que afetam até 65 pessoas
em cada 100 mil individuos, ou seja, 1,3 pessoas para cada 2.000 individuos, conforme
definido pela Organizagdo Mundial de Saude (OMS). Nos EUA, as autoridade de saude
consideram como rara a doenga que afeta menos de 200 mil pessoas, enquanto que na Unido
Europeia considera-se rara a doenga com prevaléncia de até 5 em cada 10 mil individuos
[ Designating an Orphan Product: Drugs and Biological Products | FDA ; Orphan designation:
Overview | European Medicines Agency (europa.eu) ].

No Brasil, a Portaria GM/MS n® 199, de 30 de janeiro de 2014, do Ministério de
Saude (MS), instituiu a Politica Nacional de Atencéao Integral as Pessoas com Doencgas Raras,
aprovou as Diretrizes para Atencdo Integral as Pessoas com Doengas Raras no ambito do
Sistema Unico de Satde (SUS) e instituiu incentivos financeiros de custeio. Com base nos
critérios da OMS e da Port. 199/2014, a Anvisa adotou a definicdo de doencas raras como
sendo aquelas que afetam 65 pessoas em cada 100 mil individuos.

A Anvisa publicou a RDC n® 205 de 28 de dezembro de 2017 que aprova o
procedimento especial para:

| - anuéncia de ensaios clinicos a serem realizados no Brasil para avaliacédo de
medicamentos para doencgas raras;

Il - certificacdo de boas praticas de fabricacao aplicavel a medicamentos para
doencas raras €;

[l - registro sanitario de novos medicamentos para doencgas raras.

A referida resolugcao RDC n® 205/2017 tem o objetivo de minimizar o impacto dos
principais fatores que acarretam a demora na disponibilizagdo de medicamentos para
tratamento de doencas raras, dentre os quais:

. Lapso de tempo entre o pedido de registro em agéncias estrangeiras (como
FDA e EMA) e a submissao do pedido no Brasil;

. Auséncia de mecanismo especifico voltado para a avaliagdo de medicamentos
para tratar essas doencas, o que resulta em um maior tempo de avaliacédo por parte da Anvisa
e um maior tempo de resposta do setor produtivo; e

. Auséncia de mecanismo especifico que possibilite registrar o produto com
previsdo de complementacdo de dados ou informagdes apés a concessao do registro (
Documento SEI 0416230 - processo SEI 25351.447401/2016-40).

Nesse contexto, a resolucdo RDC n® 205, de 2017 inaugurou um conjunto de
mudancas fundamentais e de grande impacto para a concessao de registro de medicamentos,
destacadamente no que se refere a flexibilizacdo ou a permissao para complementacdo de
documentacdo de apoio ao registro de medicamento, mediante celebracdo de Termo de
Compromisso entre a Anvisa e a empresa solicitante do registro, como definido no Art. 15:

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

Paragrafo dnico. O ndo cumprimento dos compromissos assumidos pode implicar o
cancelamento do registro do medicamento.

Embora o foco principal tenha sido o registro sanitario, como se observa nas
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justificativas e objetivos descritos no processo de abertura da iniciativa de regulamentacao do
tema, a resolugdo RDC n? 205, de 2017 também estabeleceu procedimentos especiais para
anuéncia de ensaios clinicos.

Nessa linha, a realizacao de reunidao de pré-submissdo € um dos procedimentos
definidos pela resolugdo RDC n? 205, de 2017, como requisito obrigatorio tanto para fins de
anuéncia de ensaios clinicos e modificacbes (secundarias), como para a avaliacao e
concessao de registro de novos medicamentos para doencgas raras, como se observa no Art. 10
e 11, alémdo Art. 18, da RDC n? 205/2017, destacados abaixo:

Art. 12 Fica aprovado o procedimento especial para:

I - anuéncia de ensaios clinicos a serem realizados no Brasil para avaliacao de
medicamentos para doencas raras;

Il - certificacdo de boas praticas de fabricacdao aplicavel a medicamentos para
doencas raras e;

Il - registro sanitario de novos medicamentos para doencas raras.

Art. 10. Os seguintes procedimentos devem ser seguidos para fins de anuéncia de
ensaios clinicos a serem realizados no Brasil com medicamentos para doengas raras:

| - solicitagéo pelo interessado de reunido de pré-submissao para apresentacdo de DDCM,
dossié especifico de ensaio clinico ou modificacdo substancial por inclusdo de protocolo;

Il - realizagdo da reunido de pré-submissdo para apresentacdo de DDCM, dossié
especifico de ensaio clinico ou modificagado substancial por inclusao de protocolo, em até
sessenta dias apds a solicitagao pelo interessado;...

Art. 11. As peticdes secundarias, referentes a DDCM, dossié especifico de ensaio clinico
ou modificagdo substancial por inclusdo de protocolo avaliados conforme os critérios
desta resolucéo, terdo o mesmo tratamento.

Art. 18. Os seguintes procedimentos devem ser seguidos para fins de registro de novo
medicamento para doenga rara:

| - solicitacdo de reunido de pré-submissdo pelo interessado para apresentacdo do
produto;

Il - realizagdo da reunido de pré-submissao para apresentagdo do produto, em até 60 dias
apos a solicitagao pelo interessado;

Desde que a referida regulamentagao entrou em vigor até o presente momento, a
area técnica relata ter observado grande numero de reunibes realizadas com carater
meramente protocolar, devido a obrigatoriedade prevista na referida resolucao.
Adicionalmente, constatou que a realizacado dessas reunides impacta de forma significativa as
atividades da area, sem agregar valor 3 atividade realizada. E nesse sentido que se baseou a
iniciativa de suspender a obrigatoriedade das reunides de pré-submissao exclusivamente
para fins de anuéncia de ensaios clinicos.

2. Analise

Inicialmente é relevante destacar que as pesquisas clinicas contribuem para o
entendimento e a capacidade do tratamento de doencas, sendo parte essencial para o
progresso da pratica clinica e o desenvolvimento dos sistemas de saude de um pais.

Os prazos regulatérios para autorizacdo de pesquisas clinicas pode variar a
depender de varios fatores, incluindo a complexidade das tecnologias envolvidas no
desenvolvimento clinico, os riscos acrescidos, as fases de desenvolvimento clinico, a
capacidade operacional da agéncia, a maturidade regulatéria dos desenvolvedores de
pesquisa clinicas nacionais e internacionais, para demonstrar de forma clara, segura e
responsavel a qualidade e a seguranga do produto investigacional, bem como, para garantir



que o desenvolvimento clinico se baseie em hipbteses que levem ao balango positivo dos
beneficios em detrimento dos riscos inerentes. Outro fator importante a ser considerado é o
namero de colaboradores dedicados a analise dos processos. A COPEC conta atualmente
com 17 especialistas responsaveis pela analise e autorizacdo de ensaios clinicos, para fins
de regqistro.

Para esta analise é importante considerar, conforme exposto pela COPEC, que a
resolucdo RDC n® 205, de 2017 contribuiu para um significativo aumento do numero de
medicamentos e produtos Bioldgicos registrados pela Anvisa para doengas raras. Em 2017
foram registrados 6 medicamentos novos para doencas raras, 8 medicamentos em 2018, 12
medicamentos em 2019, 7 medicamentos em 2020 e 11 medicamentos em 2021. Movimento
semelhante foi observado em relacdo ao registro de produtos biolégicos para doencgas raras,
no mesmo periodo: 11 medicamentos em 2017, 5 medicamentos em 2018, 7 medicamentos
em 2019, 3 medicamentos em 2020 e 1 medicamento em 2021.

Além disso a referida resolugcédo permitiu 0 aumento gradativo e expressivo no
nuamero de Dossiés de Ensaios Clinicos (DEECs) para doengas raras, quais sejam: 23 em
2019, 23 em 2020 e 62 em 2021. Importante ressaltar que os anos de 2020 e 2021
corresponderam ao periodo de pandemia de Covid-19, durante o qual todos os esforcos da
agéncia se voltaram para o enfrentamento da pandemia, razado pela qual se verificou um
menor numero de registro de medicamentos e produtos bioldgicos para doengas raras, nao
obstante o nimero de pesquisas clinicas continuar aumentando no periodo.

A adocédo de procedimentos especiais que privilegiam a concessao de registro
sanitario de medicamentos para doengas raras € uma estratégia adotada pelas principais
autoridades regulatérias no mundo. A European Medicines Agency (EMA) e a Food and Drug
Administration (FDA), por exemplo, disponibilizam instrugbes semelhantes a resolugdo RDC n®
205, de 2017, tendo como foco principal o registro sanitario. Nesse contexto, é
oportuno mencionar que o planejamento precoce e cuidadoso é importante para todos os
programas de desenvolvimento de medicamentos, mas € particularmente critico para o
desenvolvimento de medicamentos para doencas raras, por varias razdées, como o limitado
namero de pacientes disponiveis para a populacdo de estudo, por exemplo, além da falta de
precedente de desenvolvimento desse tipo de medicamento. Dessa forma, a realizacao de
reunides de pré-submissao é positiva e benéfica, esta prevista nas orientacdes e Guias da FDA
e EMA e as empresas sao estimuladas a solicita-las. Tal como se pretende com a proposicao
em pauta, EMA e FDA estimulam a realizagdo de reunides de esclarecimento e orientacéo
sempre que necessario, mas sem que se configurem como requisitos obrigatorios.

Para fins de exemplificacédo, no caso da FDA, durante as reunides pré-submisséao,
patrocinadores podem discutir com a FDA os desafios para o desenvolvimento de
medicamentos para doencgas raras, além de possiveis flexibilizacbes na aplicacao das normas.
As questbes discutidas durante as reunides de pré-submissdo podem variar dependendo do
medicamento, estagio de desenvolvimento e doencga-alvo e outras questdes especificas.

No caso da Anvisa, a resolugdo RDC n® 205, de 2017, como ja mencionado,
impde ao patrocinador interessado a solicitacdo de reunido de pré-submisséo,
independentemente da percepcado de necessidade de patrocinador, ou de qualquer outro
critério, como complexidade e/ou estagio do desenvolvimento clinico, ou até mesmo quando se
trata de mera alteracao de estudo ja aprovado (incisos I e Il, Art. 10 e Art. 11).

Importante destacar que a apresentacdo de um plano de desenvolvimento clinico,
contemplando todos os ensaios clinicos realizados e planejados, € um dos requisitos
estabelecidos pela resolucgo RDC n° 9, de 2015 para a submissdo do Dossié de
Desenvolvimento Clinico de Medicamentos (DDCM). No entanto, diferentemente da
documentacéo constante do dossié que subsidia a concessao do registro de medicamento, que



€ submetida de uma s6 vez em processo unico, o Dossié Especifico de Ensaio Clinico (DEEC)
€ comumente submetido em diferentes momentos € em processos individuais. Esses
processos correspondem, geralmente, a cada uma das fases do desenvolvimento clinico, quais
sejam: Fase |, I, lll, além dos ensaios clinicos de extensdo e de Fase IV/Observacionais.
Ressalto este aspecto para esclarecer que a cada submissdo de documentos do DEEC, o
patrocinador deveria solicitar reunido prévia com a Anvisa, de modo a elevar o numero de
reunibes agendas para cumprir a regulamentagdo vigente, mas sem que se traduza,
necessariamente, em informagdes ou esclarecimentos tanto para o patrocinador, quanto para a
Anvisa.

Nesse contexto, a area técnica informou que, com frequéncia, os patrocinadores
solicitam a dispensa de reunides de pré-submissdo para 0s casos mencionados.
Adicionalmente, na Nota Técnica ja referenciada, a area técnica informa que as reunides de
pré-submissado realizadas tem se limitado as discussdes sobre aspectos administrativos,
incluindo orientagdes sobre instrucdo de processo, que podem ser facilmente acessadas nos
manuais e documentos disponiveis na pagina da pesquisa clinica, no portal da Anvisa. Ainda
assim, mesmo quando ha duvidas por parte do interessado sobre o enquadramento e/ou
designacao do medicamento e estudo para doenca rara, por vezes, nao é possivel esclarecer
durante a reunido realizada, ja que ndo ha uma lista oficial disponivel sobre doencas
consideradas raras no Brasil, exceto para os casos inequivocamente reconhecidos. Dessa
forma, a designacdo de doenca rara devera ser baseada nas informacdes e/ou dados
apresentados pela empresa, ndo se beneficiando da realizacdo de reunido prévia com a
Anvisa.

Destaco que em 2020 a COPEC recebeu 45 pedidos de anuéncia de pesquisas
clinicas para Doencas Raras. Em 2021 foram 68 pedidos (aproximadamente 50% de aumento),
e s6 nos primeiros 5 meses de 2022 ja foram 31 pedidos. Assim, especificamente quanto as
reunides de pré-submissdo, no periodo de maio de 2021 a maio de 2022 foram realizadas
uma média de 4 reunides por més, com a participacdo de dois servidores especialistas
(revisores) em cada uma dessas reunides.

E importante esclarecer que a mudanca significativa nos procedimentos de
analise e na adocdo de Termos de Compromisso para concessao de registro de
medicamentos, além do volume e da complexidade dos documentos e especificidades, podem
justificar a necessidade de reunides de pré-submissdo, quando se ftratar de registro de
medicamentos, como estabelecido nos incisos | e Il, Art. 18 da RDC n? 205/2017. Por isso, o
presente pleito refere-se somente ao dispositivo (Art. 10 e 11) que se referem as reunides de
pré-submissao exclusivamente para anuéncia de ensaios clinicos.

Diante de todo o contexto exposto, o elevado numero de reunibes de pré-
submissdo com baixa efetividade exige que sejam tomadas todas as medidas para a
racionalizacdo e melhor aproveitamento do tempo da equipe técnica e das préprias empresas.
Justifica-se, portanto, a proposta de alteracdo dos incisos | e I, Art. 10 da RDC n® 205/2017,
com o objetivo de desobrigar a solicitacao de reunido de pré-submissao para fins de anuéncia
de ensaios clinicos, mas estimulando que elas sejam solicitadas sempre que o interessado
julgar necessario. Neste sentido, de forma a caracterizar a nao obrigatoriedade, destaco abaixo
as propostas de alteragbes nos referidos incisos, conforme minuta (2046731) disposta no
processo:



| - solicitacdo de reunido de pré-submissao, caso o interessado entenda necessaria, para
apresentacao de DDCM, dossié especifico de ensaio clinico ou modificagdao substancial por
incluséao de protocolo;

Il - realizag&o de reuniao de pré-submisséo, caso o interessado entenda necessaria, para
apresentacao de DDCM, dossié especifico de ensaio clinico ou modificagdo substancial por
inclusdo de protocolo, em até sessenta dias apods a solicitacédo pelo interessado;"

Saliento ainda que a COPEC, havia inicialmente indicado a ndo aplicabilidade e
solicitado, consequentemente, a dispensa de Analise de Impacto regulatério (AIR), assim como
a dispensa de Consulta Publica (CP). Neste momento, corroboro o entendimento quanto
a dispensa de AIR, ja que se trata de redugcdo de exigéncias e obrigacbes e essa etapa
demandaria um custo maior de tempo para sua execucdo. Eventual demora na resolucéo
desse problema significa menos celeridade nas analises e consequentemente mais demora na
disponibilizacdo de medicamentos para tratamento de doencas raras. Porém, entendo
pertinente a realizacdo de Consulta Publica (CP), ainda que muito breve, como forma de
dar conhecimento ao setor e oportunizar o dialogo.

3. Voto

Diante do exposto, Voto pela Aprovacao, de abertura de instrumento
regulatorio para alteragdo dos incisos | e Il, Art. 10 da Resolucdo da Diretoria Colegiada -
RDC n® 205, de 28 de dezembro 2017, que trata do procedimento especial para anuéncia de
ensaios clinicos, certificacdo e Registro de novos medicamentos para doencas raras, bem
como pela aprovacado da proposta Consulta Publicacom o prazo de 15 dias, dada a
especificidade e limitada abrangéncia da alteracdo, oportunizando ao setor a ratificagcdo das
constatagdes da area técnica responsavel, assim como, para cumprimento minimo dos ritos
do processo regulatério.

Sendo este o meu voto que submeto a deliberacdo e apreciacdo por
esta Diretoria Colegiada.

Documento assinado eletronicamente por Meiruze Sousa Freitas, Diretora, em
14/09/2022, as 14:27, 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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