Perguntas e Respostas da Consulta Publica 1.108, de 2022

Este documento traz as perguntas e as respostas as duvidas sobre a Consulta Publica 1.108/22 apresentadas em reunibes ou encaminhadas para o e-mail
cp.ggmed@anvisa.gov.br. Cabe ressaltar que as respostas abaixo foram elaboradas considerando o texto da proposta de Instru¢do Normativa submetida a Consulta Publica.
Portanto, elas nao refletem a posicdo definitiva da Agéncia sobre o tema, uma vez que as contribuicdes recebidas durante a etapa de Consulta Publica serdo avaliadas e
consideradas para elaboragdo de uma proposta final de normativo.

Data Pergunta Resposta

As validacGes de métodos analiticos poderdo ser analisadas pelo procedimento otimizado, nos termos da norma,
As ValidacBes de Metodologia Analitica também seriam | desde que tenham sido as mesmas aprovadas pela AREE. Caso as validagdes sejam diferentes das aprovadas pela
01/09/2022 | consideradas documentos regionais, e avaliadas pela | AREE em funcdo de regras especificas locais, serd aplicado o procedimento ordindrio de analise.

ANVISA? Ressalta-se que a adocdo do procedimento otimizado de anélise ndo isenta a empresa peticionante do cumprimento
integral da RDC 166, de 2017.

As definicGes para as analises abreviada e verificada indicam o grau de profundidade que o pedido deve ser avaliado
quando adotada a via otimizada de analise.

A analise verificada é baseada principalmente na verificagdo, em vez de avaliagdo, de informagdes apresentadas na
O texto da CP ndo deixa muito claras as definicdes de | submissdo em comparagdo com as informacgdes pela AREE.

01/05/2022 analise abreviada e analise verificada.

A andlise abreviada se baseia principalmente em relatérios de segurancga, eficacia e qualidade das AREE, que
substituem a necessidade de a Anvisa avaliar todos os dados do dossié apresentados pela via ordinaria. A anélise
abreviada exige uma avaliacdo mais aprofundada do dossié submetido a Anvisa e da documentacao regulatoria da
AREE.

A proposta ndo preveé priorizagdo de analises, ou seja, a peticdo submetida pela via otimizada de andlise sera incluida

01/09/2022 | Esta ist fil ifi Reli ? L S . .
/09/ sta prevista Uma fifa especilica para o Retlance nas filas ja existentes. O objetivo de se estabelecer um prazo é dar maior previsibilidade.

Sobre prazos, a CP fala que "uma vez que considerada

elegivel, a ava!iagég do ped’ido de registro de médicamen‘to Para andlise otimizada de CADIFA, o prazo previsto é o mesmo de 150 dias, porém o prazo se inicia apds a submissao
e produto bioldgico sera concluida em até 150 dias | g peticiio de registro ou pds-registro associada a CADIFA. Somente o IFA objeto de pedido de CADIFA Associada

contados a partir da data do protocolo do pedido de | jynto  Anvisa seria elegivel para o procedimento otimizado de anélise.
01/09/2022 | regularizagdo.", pra analise otimizada de CADIFA, isso se

mantém? E quanto tempo levaria essa verificagdo de
elegibilidade? Se for verificado que a submissdo n3o ¢ | S€natriagemouno inicio das analises for identificado que o pedido ndo é elegivel para a andlise pela via otimizada,

adequada para a via otimizada, o tempo para avaliagio | €le serd reenquadrado e analisado pela via ordinaria.
volta a contar do zero?

O pedido seguira na fila com as demais peti¢cdes protocoladas pela via ordinaria, pois ndo foi prevista priorizagdo.
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01/09/2022

Quando da apresentacgdo de justificativa pela empresa e
decisdo da ANVISA por uma anadlise ordinaria, serd dado
visibilidade a empresa desta decisdo em prol da
previsibilidade? Como isso sera feito?

A manifestagdo da Anvisa se dara pela anuéncia ou ndo anuéncia da peti¢do especifica que instruird os documentos
necessarios para a submissdo da documentacgao regulatéria a Anvisa. Ou seja, caso seja anuido, a avaliagdo da Anvisa
se dara pelo procedimento otimizado de analise.

O assunto de peti¢do para instrucdo do pedido prevista no artigo 12 da minuta sera disponibilizado em momento
oportuno (apds a eventual aprovacgdo da proposta e inicio da vigéncia da Instrugdo Normativa).

01/09/2022

1) As Agéncia Europeia e Chinesa fardo parte desta
norma de reliance?
2) Por que a AREE Swissmedic ndo sera aplicavel

para produtos bioldgicos?

Entre as Autoridades Regulatérias Estrangeiras Equivalentes (AREE) designadas automaticamente pela Anvisa esta
a Agéncia Europeia de Medicamentos — EMA, mas apenas o0s seus processos de analises centralizados. E designada
como AREE a instituicdo que possui similaridade de medidas e controles em relagdo ao processo regulatorio adotado
pela Anvisa e cumpra a totalidade dos requisitos que constam na Minuta de IN. No anexo da IN estdo algumas AREE
designadas automaticamente.

A Agéncia Chinesa e a Swissmedic ndo estdo na lista de AREE disposta no Anexo | da proposta de Instrucdo
Normativa. No entanto, a proposta prevé a possibilidade de designagdo posteriores de novas AREE, desde que
atendidos os critérios e fluxos previstos nos artigos 4° e 5°.

01/09/2022

1) A descricdo da modalidade C cita somente
medicamentos, e a NT informa que a matriz de risco para
essa modalidade ainda estd em construcdo. Nesse caso,
nenhum CADIFA podera ser classificado como modalidade
c?

IIl - Modalidade C: aplicavel a medicamento definido como
de menor risco, conforme orientagbes dispostas em guia
especifico publicado pela Anvisa.

2) Quais serdo os produtos de menor risco que
seguirdo a modalidade C? A Anvisa ja estd trabalhando na
proposta de Guia?

Ainda estdo sendo discutidos quais produtos poderdo ser enquadrados na modalidade C.

Considerando a necessidade de informagdes sobre o IFA e de fluxos claros, somente estardo abrangidos pela
proposta os pedidos de regularizagdo do IFA objeto de pedido de CADIFA junto a Anvisa. Ademais, de acordo com a
RDC 359, 27 de margo de 2020, o periodo de transicdo encerrard em agosto de 2023, ou seja, a CADIFA se tornard
mandatoria.

01/09/2022

1) Para pds-registros que ja estdo no mercado, eles
ndo serdo incluidos na proposta? Se os produtos possuem
as mesmas caracteristicas essenciais, ainda que ndo
tenham sido registrados pelo procedimento otimizado,
porque ndo poderiam ter seu pds-registro aprovado por
essa via?

2) A dulvida estd relacionada a abrangéncia da
Consulta Publica com relagdo aos assuntos de peticdo
como Inclusdo de Nova Farmacéutica e Nova
Concentracgdo, para produtos ja registrados. Serd possivel
aplicar este procedimento nestes casos? Se sim, 0 pos-
registro vinculado serd aplicdvel apenas a esta nova forma
farmacéutica ou concentragdo?

O texto da minuta de Instrugdo Normativa submetida a Consulta Publica ndo prevé a possibilidade de adogdo do
procedimento otimizado de andlise para as mudangas pds-registro quando o registro inicial foi concedido pela via
ordinaria de andlise.

Adicionalmente, a minuta estabelece em seu art. 15 que, uma vez que ocorra a aprovagao pela Anvisa pela via
otimizada de analise, as mudangas pos-registro aprovadas pela AREE devem ser submetidas a Anvisa em um prazo
de até 6 meses apds a aprovagao pela AREE.
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01/09/2022

Deixo registrado uma sugestdo para GESEF considerar a
criacdo de uma versao alternativa do roteiro de anadlise de
seguranca e eficdcia, adaptada para andlise na confianca.

Os procedimentos internos serdo ajustados, em momento oportuno, para preverem os critérios a serem adotados
em analises pela via otimizada.

01/09/2022
15/09/2022

1) O que se espera com o relatoério contendo a avaliagdo da
empresa? Havera um template?

2) Em relacdo ao relatério a ser elaborado pela empresa,
previsto no inciso VI do Art. 11, poderiam detalhar o
conteldo a ser abordado na avaliagdo da empresa? Sera
disponibilizado um template como referenciado em
minutas disponibilizadas anteriormente?

O relatério deve conter a avaliagdo da documentacgdo regulatéria apresentada a Anvisa e, adicionalmente, a
demonstracdo de que o medicamento, IFA ou o produto bioldgico e suas substancias ativas, objeto do pedido de
regularizagdo, possui caracteristicas essenciais idénticas as aprovadas pela AREE.

Esta prevista a existéncia de um “template” para comparagdo das caracteristicas essenciais registradas na AREE e
pleiteadas junto a Anvisa. No entanto, ainda serd necessario que a empresa peticionante apresente uma analise
critica da documentacao regulatéria submetida a Anvisa na forma de um relatério.

01/09/2022

Tendo em vista a obrigatoriedade de vinculagdo do ciclo de
vida do produto com o ciclo de vida internacional (nos
termos do Art. 15 da RDC): Haveria a possibilidade de
desvinculagdo desses ciclos de vida? Quais casos? (Poderia
haver casos g a empresa perde o interesse comercial no
pais da AREE escolhida, mas gostaria de manter o registro
no Brasil, por exemplo.)

Conforme orientacOes das Boas Praticas de Reliance, ndo devem ser permitidas mudancas que ndo tenham sido
submetidas e aprovadas pela AREE. Excetua-se dessa regra as mudancas realizadas em fungao de regras especificas
para o mercado brasileiro que ndo serdo submetidas a AREE de referéncia. Sendo assim, somente serd permitida
mudanca pos-registro que ndo tenha sido avaliada pela AREE quando se tratar de mudanca que impacte
exclusivamente em estudos e informacGes apresentadas no pedido de registro inicial para atender a
regulamentacdo especifica do Brasil.

Portanto, quando um produto for descontinuado no pais da AREE, serd necessario protocolar o pos-registro pela via
ordindria de analise.

01/09/2022

Tive o entendimento de que uma alteragdo pods registro
que nao tenha sido aprovada pela AREE ndo poderia ser
submetida no Brasil, e por todas as experiencias que
tivemos durante este periodo de pandemia com varios
desafios de desabastecimento, esta limitagdo ndo poderia
criar um desafio neste sentido? por exemplo a necessidade
do Brasil ter um site adicional de fabricagdo para atender a
demanda local e este site estar aprovado por outra
autoridade mas ndo a AREE utilizada no registro inicial.

Conforme recomendagdes da OMS, se uma ARN se baseou na avaliagdo de outra ARN para a sua decisdo inicial, é
benéfica a utilizagdo de medidas semelhantes para a gestdo de mudangas pos-registro, desde que seja mantida a
similaridade do medicamento ou produto bioldgico desde a aprovagdo inicial.

As mudancas especificas para o contexto local, que ndo tenham sido aprovadas pela AREE, poderdo ser analisadas
pela Anvisa.

Sobre os locais alternativos ou adicionais de fabricagdo, sugerimos que seja consultada a subsecdo intitulada “Locais
de fabricacdo adicionais” do Anexo Il da proposta de IN.

01/09/2022

Caso haja informagdes tarjadas no relatério da autoridade
equivalente, porém as informagdes para comprovar que as
caracteristicas essenciais sdo iguais estejam disponiveis, os
relatérios com tarjas serdo aceitos?

A proposta de IN prevé que as informagdes disponiveis na documentagao regulatéria devem ser suficientes para a
avaliagdo da Anvisa. Dessa forma, caso haja informacgGes tarjadas que sejam relevantes para analise da Anvisa, a
documentacdo regulatdria ndo seria adequada e o pedido de regularizagdo devera ser submetida a analise pela via
ordinaria.

A Anvisa iniciou didlogos com as ARNs descritas no anexo | e com algumas outras, de forma a ampliar o didlogo e as
possibilidades de acessos de informacGes necessarias para avaliagdo da Anvisa.
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Data Pergunta Resposta
) o ) A proposta prevé essa possibilidade, desde que o produto possua “caracteristicas essenciais” iguais ao do registrado
Rellza‘nFe para EDPS E/" sergr/n iniciadas, no ca.so da naC|on:.aI pela AREE e que sejam atendidos todos os demais requisitos normativos.
01/09/2022 | asolicitar o registro é aplicavel? Tendo em visto que depois ) ] ) o . ) o - )
terfamos os pés-registros de internalizacio das etapas? Entretaln‘to, aslnjudangas pds-registro para internalizagdo ndo serdo objeto de analise verificada ou abreviada, sendo
necessaria analise completa.
1) Também ndo temos visibilidade ou experiéncia em
quanto tempo obteremos autorizacdao das autoridades
internacionais para enviar a documentagdo, o que também
pode ser um importante impeditivo para adesdo. O fato de
existir cooperagdo técnica entre as autoridades ja ndo seria
suficiente: A Segunda Diretoria, com participagdo das areas técnicas e da Assessoria Internacional da Anvisa, esta em contato
2) Sobre a autorizagdo da AREE para submissdo | com as ARNs para tratar do tema e para discutir formas de acelerar esse processo.
01/09/2022 menc‘|ona~da nos Anexos | e lI: lDeNCIa\ro q%’e POSSUO | Ng entanto, cabe ressaltar que a autorizagdo para submissdo da documentagdo tem por objetivo garantir que a
autorizagdo da(f) AREE(s) Pgra submlssaoNa Anvisa de toda empresa peticionante é parte legitima no processo de submissdo de pedidos de registros junto a AREE e,
15/09/2022 | a documentacdo regulatdria que compdem o presente

protocolo”. Visto que a obtencdo desta autorizagdo ird
postergar a submissdo do aditamento a Anvisa, o que pode
ser variavel conforme a AREE e ser até um impedimento
para uso do procedimento otimizado considerando o
caradter temporario da norma. Tal questionamento se deve
ao fato de tratar-se de um documento cuja obtengdo é
demorada. Dessa forma, gostariamos de entender melhor
a real necessidade dessa obrigatoriedade.

consequentemente, a Anvisa.

A necessidade identificada é para mitigar a possibilidade de uso indevido de documentacgdo regulatdria obtida por
vias inapropriadas.
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Data

Pergunta

Resposta

01/09/2022
15/09/2022

1) Peti¢Ges de pos-registro terdo analise abreviada e no
conceito dessa analise se prevé a utilizacdo de relatérios
ndo editados. Porém para pés-registro de qualidade ndo ha
relatérios. Como as empresas conseguirdo manter os
produtos iguais entre os paises durante todo o ciclo de vida
se ndo terdo a documentacgdo para poder protocolar pelo
procedimento otimizado?

2) Para mudancas de pds-registro de qualidade, como
regra geral, ndo sdo elaborados relatérios de avaliagGes
pelas AREE. Desta forma, uma possibilidade para utilizagdo
de vias de reliance para estas mudancas seria apresentar a
carta de aprovagdo ou documento equivalente destas
Agéncias, como proposto na minuta anterior e na
Orientacdo de Servico n2 45/2018. Gostariamos de propor
a manutencdo dessa possibilidade, pois caso contrério a
norma ficarad ainda mais restritiva que a via de reliance ja
estabelecida hd anos na Agéncia, ndo agregando na
redugdo das filas e limitando o uso da norma para estas
peticdes.

Estd previsto na IN que as mudangas pos-registro de medicamento e produtos bioldgicos podem ser de
implementacgdo imediata se cumprirem o disposto nos §§ 32 e 42 do Art. 17 da proposta de IN. As peti¢cGes que ndo
estejam relacionadas as condicGes regularizadas no Brasil também n&o necessitardo ser protocoladas na Anvisa (§19
do Art. 15).

Por sua vez, as alteragdes do produto que sejam relacionadas a requisitos especificos locais deverdo ser submetidas
pela via ordinaria de andlise (§22 do Art. 15).

As mudancas que devem protocoladas deverdo ser instruidas com os documentos previstos no Art. 17. Cabe
ressaltar que dentre as informacgdes previstas no Art. 17, é elencado, dentre outras, a necessidade de comprovagao
de que que a mudanga pos-regulariza¢do foi aprovada pela AREE. Dentre a documentagdo elencada, ndo é
mencionado “relatérios ndo editados”. No entanto, a expressdo “relatérios ndo editados” foi usada na definicdo de
“andlise abreviada” (inciso VI do Art. 32), que é o tipo de andlise a ser adotada nas mudangas pos-registro.

Logo, para que fosse mantida a coeréncia, teria sido mais apropriado o uso da expressdao “documentacdo
regulatoria” (inciso VI do Art. 32) em vez de “relatérios ndo editados” na definicdo de “analise abreviada” (inciso VI
do Art. 39).

01/09/2022

A norma de reliance para pesquisa clinica (RDC 601) é
tempordria. Haverd a publicagdo de regulamentagdo
especifica para pesquisa?

A pergunta estd fora do escopo da proposta em discussdo. Recomenda-se que o questionamento seja enviado a
Coordenacgdo de Pesquisa Clinica (COPEC/Dire2) pelos canais de atendimento da Anvisa.

08/09/2022

De acordo com um dos itens do checklist (Anexo Il, item
Seguranca e Eficacia — Estudos Clinicos), "Novos estudos
clinicos foram conduzidos ou novas evidéncias clinicas
foram obtidas desde que o medicamento ou produto
bioldégico foi avaliado pela AREE?" uma resposta SIM,
excluiria a possibilidade do processo seguir pelo Reliance.
Considerando que sempre novos dados sdo investigados
para o produto, inclusive pensando em novas indicagGes e
ampliagdo de acesso aos medicamentos, o entendimento
€ que qualquer estudo em andamento com o produto apds
a aprovagcdo do produto na AREE, extinguiria a
possibilidade de aplicagdo do Reliance?

O item do checklist tem por finalidade identificar situagdes em que novos estudos concluidos ou novas evidéncias
clinicas foram obtidas devem impedir o uso da via otimizada de andlise. A motivacdo é que em determinados
cenarios, sdo necessdrias andlises mais aprofundadas que somente poderiam ser realizadas pela via ordindria de
andlise.

Cabe destacar que a pergunta foi construida no tempo verbal passado, ou seja, faz referéncia a “estudos
conduzidos” e “novas evidéncias clinicas foram obtidas”. Portanto, estudos em andamento, ou seja, que ainda ndo
foram concluidos, ndo impediriam o uso da via otimizada. Quando os estudos em andamento forem finalizados e
aprovados pela AREE, os mesmos devem ser submetidos a Anvisa, conforme preveé o artigo 15 da proposta de IN.

Cabe ressaltar que novas evidéncias ou novos estudos concluidos relacionados as condigdes de uso pleiteadas junto
a Anvisa, que tenham sido gerados depois da aprovagdo pela AREE e que impactem direta ou indiretamente as
condigbes de uso aprovadas pela AREE (em especial indica¢Ges, populagdo alvo e contraindicagbes), podem
impactar na relagdo beneficio-risco do medicamento ou produto bioldgico. Nessas situagdes, a existéncia de tais
estudos deve ser relatada e a via otimizada de analise poderd ndo ser aplicada ao pedido.
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09/09/2022

Com relacdo a Consulta Publica 1.108/2022, solicitamos
gentilmente esclarecimento sobre as seguintes perguntas:

a) Para um produto cuja aprovacdo inicial do registro tenha
sido pela via ordinaria de anélise, serd permitido submeter
um pos registro utilizando procedimento otimizado de
analise, conforme disposto na CP 1.108?

a) Como se dard a manifestacdo da Agéncia quanto a
elegibilidade do pedido de regularizacio para o
procedimento otimizado de analise? A empresa serd
informada por oficio ou a informagdo sera publica?

Parabenizo pela iniciativa de criagdo deste canal de
consulta e também pela organizagdo na condugdo da
discussdo desta proposta de texto com o setor regulado.

Agradeco antecipadamente a disposicao.

As respostas aos questionamentos sdo as que seguem:

a) O texto da minuta de Instrugdo Normativa submetida a Consulta Publica ndo prevé a possibilidade de adogdo do
procedimento otimizado de andlise para as mudancas pos-registro de registros concedidos pela via ordinaria de
analise. A minuta estabelece, em seu art. 15, que uma vez que ocorre a aprovacgao pela Anvisa pela via otimizada de
analise, as mudancas pds-registro aprovadas pela AREE devem ser submetidas a Anvisa. Ainda, o art. 16 prevé que
se a regularizacdo inicial tiver se dado pela via otimizada, as mudangas pos registro devem ser aprovadas pela
mesma AREE usada como referéncia no pedido inicial de regularizagéo (vide artigos 15 a 18 para excegdes).

b) A manifestacdo da Anvisa se dara pela anuéncia ou ndo anuéncia da peticdo especifica que instruird os
documentos necessarios para a submissdo da documentacdo regulatéria a Anvisa. Ou seja, caso seja anuido, a
avaliagdo da Anvisa se dara pelo procedimento otimizado de analise. O assunto de peti¢do para instrucdo do pedido
prevista no artigo 12 da minuta sera disponibilizado em momento oportuno (apds a eventual aprovagdo da proposta
e inicio da vigéncia da Instru¢do Normativa).

=L ANVISA
1T

Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitaria



