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1. Relatorio

Trata-se de proposta de Resolucao de Diretoria
Colegiada - RDC para alterar a RDC n? 73, de abril de 2016, para
dispor sobre os requisitos sanitarios de seguranca e eficacia para
alteracdes poés registro de medicamentos sintéticos e
semissintéticos, da Geréncia de Avaliacao de Eficacia e
Seguranca (Gesef) da Geréncia-Geral de Medicamentos
(GGMED).

A matéria consta na atual Agenda Regulatéria, 2024-
2025, Tema n? 8.21 - Requerimentos para a comprovacao de
seguranca e eficacia de peticoes de pds-registro (Revisao da RDC
n2 73/2016).

O processo regulatério para alteracao da RDC n®@



73/2016, teve o0 seu Termo de Abertura de Processo
Administrativo de Regulacao publicado em agosto de 2023 (SEl

n2 2518422)1; com dispensa de Andlise de Impacto Regulatério
(AIR) e realizacao de Consulta de Publica (CP).

O mesmo, foi instaurado com o objetivo de alterar
pontualmente a RDC n¢ 73/2016 no que diz respeito aos
requisitos de seguranca e eficacia para alteracdes pdés-registro e
promover o alinhamento dos requisitos a RDC N2 753, de 28 de
setembro de 2022, que dispde sobre o registro de medicamentos
de uso humano com principios ativos sintéticos e semissintéticos,
classificados como novos, inovadores, genéricos e similares.

A condicao processual de dispensa de AIR se deu nos
termos do art. 18, incisos IV, V e VI da Portaria n? 162, de 12 de

marco de 20212, por a alteracdo proposta se enquadrar nas
seguintes hipoteses:

a) atualizacao de normaconsideradaobsoleta, sem

alteracao de mérito, considerando a harmonizacao
dos requerimentos para comprovacao deseguranca
e eficaciada RDC n? 73/2016 a RDC n? 753/2022,
mais atual que a primeira (inciso IV);

b)manter a convergéncia com as normas
internacionais, considerando que a revisao da RDC
n2 200/2017, resultante na publicacao da RDC n?
753/2022, teve por objetivo também a
harmonizacao de requerimentos técnicos
internacionais (inciso V); e

c)reducao de exigéncias, obrigacoes, restricoes,
requerimentos ou especificacdées com o objetivo de
diminuir custos regulatérios, uma vez que para o
desenvolvimento clinico de certos medicamentos
nao mais haveria a obrigatoriedade de realizacao
de estudos clinicos completos (estudos fase 1, 2 e
3) para todos os casos de alteracao (inciso VI).

A minuta de Consulta Publica foi aprovada pela
Diretoria Colegiada da Anvisa, por unanimidade, na Reuniao
Ordinaria Publica - ROP n2 11/2023, realizada no dia 2/8/2023,
guando fui sorteada como relatora da matéria (Sei n22518700).

A Consulta Publica n? 1.188, de 2023 foi publicada



inicialmente com prazo de 15 (quinze) dias para o recebimento
de contribuicdes, e posteriormente teve prorrogacao de prazo por
mais 15 dias, tendo o prazo se encerrado em 11/09/2023.

A partir da analise das contribuicdes recebidas a
Geréncia-Geral de Medicamentos elaborou a proposta de minuta
de RDC que ora apresento para apreciacao desta Diretoria
Colegiada. (Sei n22860291).

Sendo este o relato passo a analise.

2. Analise

Em 2022 foi publicada a RDC n? 753, que trouxe uma
abordagem mais conceitual e menos prescritiva para os
requerimentos técnico sanitarios para comprovacao de
seguranca e eficacia para fins de registro de medicamentos
sintéticos e semissintéticos, enquadrados como medicamentos
novos ou inovadores. Um dos objetivos da RDC n? 753/2022 foi
fazer uma revisao aprofundada das provas para comprovacao de
seguranca e eficacia para registro de medicamentos sintéticos,
buscando ainda uma harmonizacao com o0s requerimentos
técnicos internacionais pelo estabelecimento de vias de
desenvolvimento.

Na pratica, a adocao das vias de desenvolvimento se
traduz em formas de ampliar as fontes de evidéncias para
subsidiar a comprovacao de seguranca e eficacia para o registro
de um medicamento, permitindo a apresentacao de dados
obtidos desde de estudos conduzidos especificamente para o
desenvolvimento do medicamento em avaliacao, até a utilizacao
de dados ja disponiveis na literatura cientifica, além de uma série
de outros tipos de estudos passiveis de serem apresentados,
incluindo estudos in silico, in vitro e dados de vida real. Assim, a
RDC n9 753/2022, complementada pelos guias que a
acompanham, se centra na definicao das informacoes
necessarias, permitindo a apresentacao de dados provenientes
de fontes diversas de conhecimento.

Diferentemente da abordagem conceitual trazida
pela RDC n? 753/2022, a RDC n? 73/2016 ainda se alinha ao
modelo regulatério utilizado anteriormente (RDC n¢ 200/2017),
centrado nos tipos de estudos clinicos (fase I, Il e lll) a serem
apresentados para subsidiar mudancas pés-registro. Essa
afirmacao mostra-se clara na descricao do documento 2 do item



10 do Anexo | da norma que traz:

"Relatério de seguranca e eficacia de acordo com guia
especifico, contendo os resultados de estudos clinicos de
fase Ill e fase | e Il, se aplicavel. Os estudos clinicos de
fase Il e Ill podem ser substituidos por prova de
biodisponibilidade relativa quando o medicamento
proposto estiver dentro da faixa terapéutica aprovada."
(grifo nosso)

O mesmo pode ser observado em outros dispositivos
da norma que tratam dos requisitos para comprovacao de
seguranca e eficacia para medicamentos novos e inovadores.

Em termos de mérito, a minuta de RDC ora em
apreciacao, incorpora o racional vigente da RDC n? 753/2022
com relacao as provas passiveis de serem apresentadas para
comprovacao de seguranca e eficacia, alinhando os dois marcos
regulatorios que tratam de matéria conexa.

Os peticionamentos para medicamentos novos e
inovadores ja registrados de inclusao de nova concentracao,
alteracao de posologia, ampliacao de uso, inclusao de nova via de
administracao e inclusao de nova indicacao terapéutica, passam
a prever a apresentacao de:

a) um racional clinico de desenvolvimento,
apresentando o embasamento cientifico do
programa de desenvolvimento conduzido e uma
discussao da relevancia clinica da alteracao
proposta frente as condicdes de uso atualmente
aprovadas para o produto e as opcdes terapéuticas
disponiveis;

b) uma contextualizacao da condicao clinica a qual
o produto se destina, incluindo as opcoes
terapéuticas existentes no Brasil, discussao da
pratica clinica e dados epidemioldgicos nacionais,
guando disponiveis,

c) evidéncias provenientes de estudos conduzidos
pelo detentor do registro com o medicamento ou
caracterizacao clinica de seguranca e eficacia
subsidiada por literatura cientifica ou dados
técnicos; e

d) estudos ponte, nos casos em que as vidéncias
apresentadas para subsidiar a seguranca e a
eficacia nao sejam provenientes de estudos



conduzidos com o0 medicamento proposto para
registro, que permitam a extrapolacao dessas
evidéncias para o medicamento a ser registrado
registro.

Além de promover esta alteracao principal,
oportunamente, o texto da RDC n¢ 73/2016 esta sendo alterado
nestas secoes especificas para passar a se referir a RDC n¢®
753/2022, nos itens onde se fazia referéncia a RDC n® 200/2017,
ja revogada.

Durante a Consulta Publica foram recebidas via
formulario 9 (nove) contribuicdes ao texto, das quais 56% foram
parcialmente aceitas e 33% nao foram aceitas pela area técnica.
11% das contribuicbes tratava-se de dudvidas dos participantes.
Dos respondentes, 2 foram profissionais de saude e 7 foram
pessoas juridicas representantes do setor regulado.

Quando questionados quanto a serem a favor da
norma, as pessoas fisicas responderam que sim, e as pessoas
juridicas nao responderam a este item.

Quando questionados quanto aos impactos da norma,
8 (oito) respondentes responderam como “positivos” e 1 (um)
como “positivos e negativos”.

Além das contribuicdes via formulario, foi recebido
um oficio de contribuicao via SEl, cujo teor também foi
considerado pela area técnica na analise (SEI n©
25351.930545/2023-98).

Como resultado da Consulta Publica, as alteracdes
mais significativas incorporadas ao texto foram:

a) a aceitabilidade de apresentacao de um adendo
ou atualizacao a documentacao apresentada na
peticao primaria, nos casos em que forem
aplicaveis ao novo pedido, para os documentos de
contextualizacao da condicao clinica,
caracterizacao nao clinica e clinica e avaliacdao da
relacao beneficio-risco (documentos 3, 4 e 5 do
item 10, e nos documentos 2, 3 e 4 do item 11); e

b) insercao da mencao de necessidade de
atendimento ao Guia n? 61/2023 de submissao de
registro de medicamento sintético, semissintético e
radiofarmaco baseada em literatura cientifica, para



0S Casos em que a caracterizacao clinica de
seguranca e eficacia for subsidiada por literatura
cientifica ou dados técnicos, (documento 4, do item
10, e no documento 3, do item 11).

As medidas transitérias seguem o racional
estabelecido quando da publicacao da RDC n?2 753/2022
prevendo que as peticdes protocoladas antes da data de vigéncia
da nova Resolucao, ou que ja se encontram em analise na Anvisa
serao analisadas conforme as Resolucdes vigentes a época do
protocolo. Ainda, que peticbes que atendam o0s requisitos da
nova Resolucao e tenham sido protocoladas anteriormente a sua
vigéncia poderao ser avaliadas nos termos da mesma Resolucao.

Considerando o tempo extenso de desenvolvimento
clinico e nao clinico de medicamentos, também esta previsto que
para os medicamentos em desenvolvimento na data de entrada
em vigor da Resolucao, sera aceito o desenvolvimento
previamente acordado com a Anvisa, conforme o prazo definido
no instrumento de formalizacao do acordo.

Com relacao a andlise juridica, rememoro que a
Minuta de Consulta Publica foi objeto de avaliacao pela douta
Procuradoria junto a Anvisa nos termos do PARECER n®©
134/2023/CCONS/PFANVISA/PGF/AGU, que em apertada sintese,
concluiu que a proposta nao padecia “de irregularidade juridica
substancial capaz de eiva-las de ilegalidade”. Neste sentido,
opinou “favoravelmente ao prosseguimento da marcha
procedimental” ressalvadas recomendacdes pontuais de
adequacao da instrucao processual e de técnica legislativa.
Registro ainda que as recomendacdes apontadas pela
Procuradoria Federal foram incorporadas a época pela area
técnica.

Nesta fase final do processo, a minuta de RDC
também foi encaminhada para analise juridica, tendo o drgao se
manifestado por meio do PARECER n.
00036/2024/CCONS/PFANVISA/PGF/AGU pela sua juridicidade,
ressalvados os apontamentos e as recomendacdes de técnica
legislativa (itens 13 a 17 do Parecer).

Especificamente, cabe citar que no item 16 do ultimo
Parecer a Procuradoria recomendou para a area proponente a
avaliacao da edicao de novo ato normativo com a revogacao da
RDC a ser alterada, de modo a se evitar, num futuro préximo, um



trabalho de consolidacao normativa, considerando o disposto no
art. 19, inciso I, do Decreto n2 10.139/20193.

A este respeito, a Gesef/GGMED ponderou que a
parte de qualidade da RDC n? 73/2016 é objeto de revisao na
Agenda Regulatoria 2024-2025 e sugeriu que a consolidacao das
alteracbes seja publicada em nova resolucao quando da
finalizacao da referida revisao.

Esta Segunda Diretoria, manifesta alinhamento ao
Parecer da Procuradoria, entretanto em andlise a este caso
especifico, entende pela manutencao da minuta tal como
proposta pela area desde a sua Consulta PUblica, com alteracao
pontual dos itens 10 e 11 do Anexo | da RDC n¢ 73/2016, visto
estarmos tratando, neste momento, de uma parte muito restrita
do texto normativo que é extenso, composto por 46 artigos e 3
(trés) anexos. A revisao mais extensa da norma sera parte de
processos regulatérios no ambito de 2 temas previstos da Agenda
Regulatéria 2024-2025, momento no qual a edicao de novo ato
normativo com a revogacao da RDC n¢ 73/2016 sera
oportunamente realizado:

a) Tema 8.6 - Consolidacao das normas de Pds-
Registro de medicamentos (Revisao das RDC n?@
73/16, RDC n? 708/22 e RDC n2413/20); e

b) Tema 8.37 - Revisao dos requisitos de qualidade
para elaboracao dos dossiés de registro e pos-
registro de medicamentos sintéticos (Revisao da
RDC n? 73/2016 e da parte da qualidade da RDC n®
753/2022).

Até 13, restara cumprido o disposto no art. 16, § 19,

inciso I, do Decreto n2 10.139/2019 4, com a divulgac&o no Portal
da Anvisa do ato normativo com registro no corpo do ato das
alteracoes realizadas. O ato também estara sujeito a publicacao
de novo normativo consolidado quando das atividades gerais na
Agéncia de consolidacao normativa para cumprimento do
disposto no art. 19, Il, do Decreto n©10.139/2019.

Diante de todo o exposto, entende-se que a proposta
se encontra fundamentada, justificada e convergente com as
regulamentacdes internacionais, sendo ainda alinhada aos
objetivos estratégicos desta Anvisa, permitindo: ampliar o acesso
seguro da populacao a produtos e servicos sujeitos a Vigilancia



Sanitaria; aprimorar o marco regulatério em Vigilancia Sanitaria;
otimizar as acdes de pré-mercado com base na avaliacao do risco
sanitario; e aperfeicoar as acoes de cooperacao e convergéncia
regulatéria no ambito internacional.

Ja sabemos que as evidéncias da literatura cientifica
e 0 uso de medicamentos no mundo real podem ajudar a
extrapolar e/ou aumentar os dados obtidos em ensaios clinicos
randomizados. Ao complementar os dados de seguranca e
eficacia obtidos em uma populacao de pacientes estritamente
definida (e muitas vezes otimizada) no ambiente de ensaio
clinico, a evidéncia do mundo real (RWE) pode fornecer
informacdes valiosas sobre a seguranca e eficacia de um
medicamento e apoiar a decisao regulatéria de uma modificacao
pds-registro, por exemplo, nova indicacao, alteracao de posologia
e via de administracao, sem a necessidade de conducao de
ensaios clinicos complementares.

Certamente, apesar de pontual e convergente com a
atual norma de registro, a modificacao normativa em debate vai
ao encontro de facilitar as modificacdes pds registro e contribuir
com o monitoramento pés mercado, uma vez, que as alteracoes
nas bulas, resultante de uma aprovacao de peticao pds registro,
podem reduzir o uso off label e contribuir com a seguranca do
paciente.

E importante destacar que independentemente da
via de desenvolvimento e das fontes de evidéncias utilizadas, o
dossié apresentado no momento da solicitacao de alteracao de
registro continua devendo conter todas as informacdes nao
clinicas e clinicas necessarias para a avaliacao da relacao
beneficio-risco do medicamento, ndo havendo nenhuma reducao
do critério de andlise da Anvisa decorrente das mudancas em
proposicao, quanto a este aspecto.

3. Voto

Pelo exposto, VOTO pela APROVACAO da proposta de
Resolucao de Diretoria Colegiada (RDC), Sei n? 2860291, para
alterar a RDC n? 73, de 7 de abril de 2016, para dispor de
requisitos sanitarios de seguranca e eficacia para alteracdes pés
registro de medicamentos sintéticos e semissintéticos.

Este é o Voto que submeto a decisao por esta
Diretoria Colegiada.



MEIRUZE SOUSA FREITAS
Diretora

Segunda Diretoria

1 - Termo de abertura de processo administrativo de regulacao N2 48, de
07 de agosto de 2023. Despacho de publicacao DOU n? 85, de 03/08/2023
publicado em 07/08/2023 [Sei n? 2512839].

2 - Portaria PT n? 162, de 12 de marco de 2021- Dispde sobre as diretrizes
e os procedimentos para a melhoria da qualidade regulatéria na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa).

3 - "Art. 19. E obrigatéria a manutencdo da consolidacdo normativa por
meio da: | - realizacao de alteracao na norma consolidada cada vez que
novo ato com tematica aderente a ela for editado; e |l - repeticao dos
procedimentos de revisao e consolidacao normativa previstos neste
Decreto no inicio do primeiro ano de cada mandato presidencial com
término até o seqgundo ano do mandato presidencial."

4 - “Art. 16. Os érgaos e as entidades divulgarao todos os seus atos
normativos no portal eletronico gov.br. (Redacao dada pelo Decreto n®
10.437, de 2020) § 12 Os atos normativos serao divulgados: | - com registro
no corpo do ato das alteracdes realizadas por normas esparsas, das
revogacoes de dispositivos e das suspensdes ou das invalidacdes por
determinacao judicial com efeito erga omnes; |l - em padrao linguagem de
marcacao de hipertexto; Il - em endereco de acesso permanente e Unico
por ato; e IV - em sitio eletrdnico que abranja todos os atos do érgao ou da
entidade.(...)"

Documento assinado eletronicamente por Meiruze Sousa

Freitas, Diretora, em 20/03/2024, as 09:54, conforme
JEI' j horério oficial de Brasilia, com fundamento no § 32 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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