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registro e pos-registro de
medicamentos, produtos
bioldgicos, vacinas e de carta de
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Tema n?2 8.12 - Procedimento

otimizado de analise, em que se utiliza das avaliacdes conduzidas
por Autoridade Regulatéria Estrangeira Equivalente (AREE) para
analise das peticoes de registro e pés-registro de medicamentos e
produtos biolégicos, e de carta de adequacao de insumo
farmacéutico ativo (CADIFA), em territério nacional.

Relator: Antonio Barra Torres

1. Relatorio

A confianca regulatéria pode ser definida como o ato
pelo qual uma Autoridade Reguladora Nacional - ARN considera e
da& peso significativo as avaliacdes realizadas por outra ARN ou
instituicao confidvel, bem como a qualquer outra informacao



qualificada, para embasar suas préprias decisdes. Essa medida
tem o potencial de facilitar o acesso a medicamentos e produtos
biolégicos de qualidade, beneficiando todas as partes
interessadas.

O tema da confianca regulatéria tem sido
amplamente debatido no contexto internacional e foi designado
como o tema n? 8.36 na agenda regulatéria da Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria - ANVISA, para o ciclo 2021/2023 e como
tema n? 8.12 da Agenda Regulatoria 2024-2025.

Além disso, destaca-se que a adocao da confianca
regulatéria € um indicador da GBT (WHO Global Benchmarking
Tool), uma ferramenta da OMS para avaliacao dos sistemas
regulatorios das Autoridades Reguladoras Nacionais (ARNSs).

Adicionalmente a Consulta Publica, em 6 de
setembro de 2022, a Anvisa publicou a Resolucao da Diretoria
Colegiada - RDC n¢ 750, de 6 de setembro de 2022 que
estabeleceu a aplicacao temporaria da confianca regulatdria para
medicamentos, insumos farmacéuticos ativos (IFAs) e produtos
bioldgicos. Este regulamento esta em vigor desde 19 de
setembro de 2022, com validade até 31 de marco de 2024,
servindo como um piloto para a implementacao da ferramenta e
contribuindo para a ampliacao do conhecimento pratico sobre
seu uso, além de identificar necessidades de aprimoramento.

2. Analise

A proposta de Consulta Pdblica contou com a
participacao de um total de 12 respondentes, sendo a maioria
das contribuicdes provenientes de entidades que se
autodeclararam como representantes do setor produtivo.

Entre os destaques das contribuicdes, aponto que a
proposta de regulacao nao prevé reducao dos requisitos
regulatérios ou qualquer simplificacao das exigéncias de
submissao a Anvisa de documentacao e estudos que
demonstrem qualidade, seguranca e eficacia. Em outras
palavras, todas as submissbées devem ser acompanhadas por
todos os estudos e documentos necessarios a Anvisa,
independentemente da escolha pela via otimizada.

Assim, as empresas que optarem pela via otimizada
devem apresentar documentos adicionais em comparacao com
aquelas que escolhem a via ordinaria, uma vez que também
precisam fornecer a documentacao gerada pelas Autoridades



Reguladoras Estrangeiras Equivalentes (AREE) e outros
preparados por ela prépria. A distincao entre as avaliacdes pela
via otimizada e ordinaria pode residir no tempo de analise
dedicado e na quantidade de exigéncias emitidas pela Anvisa,
considerando que os estudos e documentos foram previamente
avaliados por Autoridades Reguladoras Estrangeiras Equivalentes
(AREE). Nesse contexto, é relevante destacar que uma eventual
reducao do tempo gasto nessas analises beneficiaria nao apenas
0S processos otimizados, mas também os demais, uma vez que a
Anvisa podera iniciar as analises desses pedidos de maneira mais
agil.

Além disso, é importante destacar que na proposta
nao esta prevista a priorizacao dos pedidos submetidos pela via
otimizada em detrimento dos demais. Para nao restar duvidas,
foram excluidos os artigos que tratavam dos prazos previstos
para avaliacao dos pedidos de regularizacao pela via otimizada
de analise, restando aplicaveis apenas os prazos gerais previstos
na Lei n? 13.411, de 28 de dezembro de 2016, e demais
estabelecidos em outros regulamentos publicados pela Anvisa, a
exemplo das Resolucdes da Diretoria Colegiada n° 204 e 205,
ambas de 2017.

Quanto a inexisténcia de harmonizacao internacional
para medicamentos fitoterapicos, genéricos e similares, destaco
que ainda existe a necessidade de a Anvisa avancar nos
processos de convergéncia internacional. Ou seja, essa diferenca
de requisito nao pode ser justificativa para a rejeicao da
confianca regulatéria quando a convergéncia ja atingiu um nivel
satisfatério, como no caso de medicamentos novos, insumos
farmacéuticos ativos IFAs e produtos biolégicos.

Os resultados provenientes da analise dos pedidos de
registro, conduzidos por meio da via otimizada temporaria
estabelecida pela Resolucao da Diretoria Colegiada - RDC n° 750
de 2022, revelam um panorama positivo em termos de eficiéncia
e celeridade nos processos sob a responsabilidade da Geréncia-
Geral de Medicamentos (GGMED). No segmento de
medicamentos novos, constatou-se a aprovacao de pedidos de
registro pela via otimizada, especificamente nas avaliacoes
concernentes a seguranca e eficacia.

Destaca-se a reducao do tempo médio de analise
desses estudos em comparacao com a via ordinaria no mesmo
intervalo. Além disso, parte significativa desses pedidos foi
deferida sem a imposicao de exigéncias, apontando para uma



eficiéncia maior em relacao a via tradicional. Esses resultados
indicam que a via otimizada é uma opcao vantajosa para agilizar
0 processo de registro de novos medicamentos.

No que diz respeito a avaliacao do Dossié de Insumo
Farmacéutico Ativo (DIFA), é digno de destaque o consideravel
numero de pedidos submetidos para aplicacao do procedimento
otimizado temporario de anadlise. Parcela expressiva (17,6%) do
total de pedidos de Carta de Adequacao de Dossié de Insumo
Farmacéutico Ativo - CADIFA, aguardando avaliacao em 31 de
dezembro de 2023, pode potencialmente se beneficiar da via
otimizada, embasada na confianca regulatéria. Esse percentual
assume destaque considerando as inerentes limitacdes de
recursos humanos enfrentadas pela Coordenacao de Registro de
Insumos Farmacéuticos (COIFA/GGMED/DIRE2/ANVISA).

E relevante salientar que as avaliacdes de CADIFAs
pelo processo otimizado sao conduzidas em cerca de metade do
tempo necessario para analises de pedidos pela via ordinaria.
Além disso, destaca-se que, em grande parte, essas avaliacoes
nao tém gerado muitas exigéncias aos solicitantes,
demonstrando a eficacia do processo otimizado.

Observa-se, na consulta publica, que a maior
quantidade de contribuicdes foi relacionada a definicdes (art. 3°),
qualidade da documentacao da AREE apresentada (Art. 6°),
modalidades de andlise otimizada (Artigos 8° e 9°), critérios para
gue haja notificacbes imediatas de desvios identificados pela
AREE a Anvisa, lista de documentos a serem submetidos (Art.
12), formalizacao de pedido de submissao a AREE (Art. 14),
vinculacao do ciclo de vida do produto (Art. 16°), critérios para
elegibilidade da andlise otimizada (Art. 19), prazos para
conclusao das analises (Artigos 19, 20 e 21) e sobre a vigéncia da
norma (Art. 27). Foram também feitas contribuicboes para
alteracdes dos anexos Il e lll, que especificam critérios de
elegibilidade para a aplicacao da via otimizada.

Um ponto que gerou bastante discussao é o conceito
de "caracteristicas essenciais idénticas do produto" (referenciado
como “product sameness”, em inglés). Nesse contexto, é
importante ressaltar que ha uma discussao internacional em
andamento para estabelecer os limites para possiveis
flexibilizacbes. Por exemplo, no Public Statement da 102 Reuniao
do IPRP (International Pharmaceutical Regulators Programme), os
reguladores presentes discutiram o tema no contexto da
confiancga regulatéria.



A verificacao das caracteristicas essenciais (conforme
definida no documento WHO Good Reliance Practices) € uma
etapa fundamental para qualquer abordagem de confianca
regulatéria, a fim de assegurar que o produto para o qual um
dossié foi recebido pela autoridade reguladora tenha
"caracteristicas essenciais idénticas" ao produto aprovado pela
autoridade de referéncia. Além disso, em relacao as instalacdes
de fabricacao, que constituem atributos essenciais de qualidade
do medicamento, os reguladores esperam que o produto tenha
as mesmas instalacdes de fabricacao revisadas pela autoridade
de referéncia. De acordo com as praticas regulatérias
recomendadas pela OMS, quaisquer diferencas entre o dossié
submetido a autoridade de referéncia e a autoridade que confia
devem ser claramente identificadas antecipadamente pelo
fabricante/titular da autorizacao de comercializacao e devem ser
avaliadas pela Autoridade Reguladora que esta adotando a
confiancga regulatéria.

Considerando todo o cenario internacional,
entendemos que o posicionamento da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa) deve estar alinhado com os demais
reguladores, a fim de garantir a harmonizacao das normas e
procedimentos relacionados as "caracteristicas essenciais
idénticas do produto". E importante destacar que a proposta de
regulamento em discussao prevé a possibilidade de aplicacao da
analise otimizada em parte da documentacao submetida a
Anvisa. Ou seja, os dados e estudos nao avaliados pela AREE,
como aqueles decorrentes da planta produtiva alternativa,
poderao ser analisados pela via ordinaria. De forma distinta, os
demais documentos que nao apresentem diferencas
significativas dos avaliados pela Autorizacao de Uso de
Referéncia Estrangeira (AREE) poderiam ser submetidos a uma
avaliacao pela via otimizada. Isso permitird uma maior agilidade
no processo de aprovacao.

Uma vez aprovado inicialmente pela via otimizada da
confianca regulatéria, a abordagem proposta pelas Boas Praticas
de Confianca Regulatéria sugere uma avaliacao prévia da
Autoridade Reguladora Estrangeira de Referéncia para todas as
mudancas poés-registro, visando simplificar os procedimentos e
garantir a harmonizacao. A confianca regulatéria é importante,
pois evita a duplicacao desnecessaria de avaliacdes e promove a
confianca nos produtos em diferentes paises. Essa abordagem
facilita o comércio internacional e a disponibilidade global de
produtos seguros e eficazes, além de incentivar a colaboracao



entre as autoridades regulatérias e facilitar o monitoramento dos
produtos durante seu ciclo de vida.

A incorporacao da confianca regulatéria é um
indicador no ambito da GBT (WHO Global Benchmarking Tool),
uma ferramenta desenvolvida pela OMS para avaliacao dos
sistemas regulatérios das Autoridades Reguladoras Nacionais -
ARNs. No intuito de atender especificamente ao indicador
RI01.05 em conjunto com o RS03.04, tornou-se imprescindivel
incluir na minuta de regulamento a previsao do uso da confianca
regulatdria para os estudos de equivaléncia terapéutica. Para
tanto, foi adicionado o paragrafo 22 no Artigo 29, estabelecendo
gue o procedimento otimizado de analise é aplicavel aos estudos
de equivaléncia terapéutica aprovados por uma AREE,
independentemente da certificacao ou habilitacdao do laboratério
pela Anvisa. Isso é valido desde que o medicamento de referéncia
utilizado no estudo seja aceito pela Anvisa conforme os termos
estabelecidos pela Resolucao da Diretoria Colegiada - RDC n @
35, de 2012, ou pelos normativos que vierem a substitui-la.

Por fim, aponto que a Procuradoria Federal junto a
Anvisa se manifestou mediante 0 PARECER n.
00019/2024/CCONS/PFANVISA/PGF/AGU, sei 2826992, pela
juridicidade da minuta de IN com observacbées que foram
devidamente respondidas pela area técnica.

3. conclusao

As contribuicdes da sociedade a proposta de norma
gque regulamenta o wuso da confianca regulatéria para
medicamentos, IFAs e produtos biolégicos evidenciam a
complexidade e a diversidade de entendimentos sobre os
aspectos abordados. Destacam-se areas como definicoes,
qualidade da documentacao da AREE, modalidades de analise
otimizada, critérios para notificacbes imediatas de medidas
restritivas adotadas pela AREE, lista de documentos da AREE,
formalizacao de pedidos, vinculacao do ciclo de vida do produto,
critérios de elegibilidade e prazos para conclusao das analises.

A analise das contribuicbes da Consulta Publica
1.108, de 2022, a avaliacao dos resultados obtidos com a RDC n¢
750, de 2022, assim como a realizacao de ajustes para atender a
GBT (Global Benchmarking Tool da OMS), demonstram o
compromisso da Anvisa com a melhoria continua dos processos
regulatérios e a promocao da confianca regulatoéria.

Na analise especifica dos resultados da



implementacao da RDC n? 750, de 2022, para os produtos
bioldgicos, observou-se uma reducao significativa nos tempos de
analise e conclusao dos processos de registro nos casos em que a
via otimizada foi aplicada. A aprovacao condicional mostrou-se
eficaz no pdés-registro, contribuindo para a eficiéncia global dos
prazos.

Os resultados indicam também uma tendéncia
positiva na eficiéncia e celeridade dos processos de registro de
medicamentos sintéticos e semissintéticos novos, destacando
beneficios como a reducao do tempo médio de andlise e a
diminuicao da emissao de exigéncias na avaliacao dos estudos
de seguranca e eficacia. Apesar de nao ter tido impacto nos
registros de medicamentos genéricos e similares, a ferramenta
da confianca regulatéria demonstrou potencial significativo para
otimizar a avaliacao de CADIFAs, com mais de 17% dos pedidos
gue aguardam analise pela Anvisa ja tendo recebido o
aditamento especifico para aplicacao da analise otimizada. Por
fim, aponto os resultados positivos da confianca regulatéria no
cenario de saude publica no Brasil e que a aprovacao da proposta
de Instrucao Normativa em pauta nao mudam as regras ja
existentes em normas de registro de medicamentos.

Voto

Voto pela aprovacao da proposta de Instrucao
Normativa que Estabelece os critérios aplicados para o
procedimento otimizado de andlise, em que se utiliza das
avaliacdes conduzidas por Autoridade Regulatéria Estrangeira
Equivalente (AREE) para analise das peticdes de registro e pos-
registro de medicamentos, produtos bioldgicos, vacinas e de
carta de adequacao de dossié de insumo farmacéutico ativo
(CADIFA), em territério nacional.

Documento assinado eletronicamente por Antonio Barra
. Torres, Diretor-Presidente, em 19/03/2024, as 17:22,
el B conforme horério 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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