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PARECER Nº 2/2022/SEI/COPEC/DIRE2/ANVISA

Processo nº 25351.915582/2022-95
 
Interessado: Coordenação de Pesquisa Clínica em Medicamentos e Produtos Biológicos

Assunto: Altera os Incisos I e II, Art. 10 da RDC nº 205/2017 que estabelece procedimento especial para
priorização de análise de pe�ções de anuência de ensaios clínicos, cer�ficação de BPF, e registro de
medicamentos para Doenças Raras, com o obje�vo de suspender a obrigatoriedade de realização de
reunião de pré-submissão exclusivamente para fins de anuência de ensaios clínicos. 

 
Apresenta informações adicionais e jus�fica�vas
que complementam a Solicitação de Abertura do
Processo Administra�vo de Regulação.

  

1. Fundamentação da Proposta Regulatória

A Anvisa publicou a RDC nº 205 de 28 de dezembro de 2017 que aprova o procedimento especial para: I -
anuência de ensaios clínicos a serem realizados no Brasil para avaliação de medicamentos para doenças
raras; II - cer�ficação de boas prá�cas de fabricação aplicável a medicamentos para doenças raras e; III
-  registro sanitário de novos medicamentos para doenças raras. Com base nos critérios da OMS e da
Port. 199/2014/MS, a Anvisa adotou a definição de doenças raras como sendo aquelas que afetam 65
pessoas em cada 100 mil indivíduos.

A elaboração da RDC nº 205/2017 teve o obje�vo de minimizar o impacto dos principais fatores que
acarretam a demora na disponibilização de medicamentos para tratamento de doenças raras, dentre os
quais:

- Grande lapso de tempo entre o pedido de registro em agências internacionais (FDA, EMA, TGA,
etc) e o pedido no Brasil;

- Ausência de mecanismo específico voltado para a avaliação de medicamentos para tratar essas
doenças, o que resulta em um maior tempo de avaliação por parte da Anvisa e um maior tempo de
resposta do setor produ�vo; e

- Ausência de mecanismo específico que possibilite registrar o produto com previsão de
complementação de dados ou informações após a concessão do registro (0416230) [SEI
25351.447401/2016-40].

Nesse contexto, a RDC nº 205/2017 inaugurou um conjunto de mudanças fundamentais e de grande
impacto para a concessão de registro de medicamentos, destacadamente no que se refere à flexibilização
ou a permissão para complementação de documentação de apoio ao registro de medicamento, mediante
celebração de Termo de Compromisso entre a Anvisa e a empresa solicitante do registro, como definido
no Art. 15.

Art. 15. Pode ser admi�da a apresentação de complementação de dados e provas adicionais
posteriormente à concessão do registro, por meio de assinatura de termo de compromisso entre a
Anvisa e a empresa solicitante do registro.

Parágrafo único. O não cumprimento dos compromissos assumidos pode implicar o cancelamento
do registro do medicamento.

Embora o foco principal tenha sido o registro sanitário, como se observa nas jus�fica�vas e obje�vos
descritos no processo de abertura da inicia�va de regulamentação do tema, a RDC nº 205/2017
(0416230), adicionalmente foram inseridos procedimentos especiais para anuência de ensaios clínicos.
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A realização de reunião de pré-submissão é um dos procedimentos definidos pela RDC nº 205/2017,
como requisito obrigatório tanto para fins de anuência de ensaios clínicos e modificações (secundárias),
como para a avaliação e concessão de registro de novos medicamentos para doenças raras, como se
observa no Art. 10 e 11, além do Art. 18, da RDC nº 205/2017:

Art. 10. Os seguintes procedimentos devem ser seguidos para fins de anuência de ensaios clínicos a
serem realizados no Brasil com medicamentos para doenças raras:

I - solicitação pelo interessado de reunião de pré-submissão para apresentação de DDCM, dossiê
específico de ensaio clínico ou modificação substancial por inclusão de protocolo;

II - realização da reunião de pré-submissão para apresentação de DDCM, dossiê específico de ensaio
clínico ou modificação substancial por inclusão de protocolo, em até sessenta dias após a solicitação
pelo interessado;

Art. 11. As pe�ções secundárias, referentes a DDCM, dossiê específico de ensaio clínico ou
modificação substancial por inclusão de protocolo avaliados conforme os critérios desta resolução,
terão o mesmo tratamento.

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

I - solicitação de reunião de pré-submissão pelo interessado para apresentação do produto;

II - realização da reunião de pré-submissão para apresentação do produto, em até 60 dias após a
solicitação pelo interessado;

O planejamento precoce e cuidadoso é importante para todos os programas de desenvolvimento de
medicamentos. Mas é par�cularmente crí�co para o desenvolvimento de medicamentos para doenças
raras, por várias razões, como o limitado número de pacientes disponíveis para a população de estudo,
por exemplo, além da falta de precedente de desenvolvimento desse �po de medicamento. Dessa forma,
a realização de reuniões de pré-submissão está prevista nas orientações e Guias da FDA e EMA e as
empresas são es�muladas a solicitá-las, mas não como requisito obrigatório. No entanto, a RDC nº
205/2017, como já mencionado, impõe ao patrocinador de desenvolvimento clínico a solicitação
obrigatória de reunião de pré-submissão, independentemente de qualquer outro critério, como
complexidade e/ou estágio do desenvolvimento clínico, ou até mesmo quando se trata de mera alteração
de estudo já aprovado (incisos I e II, Art. 10 e Art. 11).

Na prá�ca, isso significa que no pior caso, para um único desenvolvimento clínico completo de um
medicamento para doença rara, o patrocinador deverá solicitar até 3 reuniões de pré-submissão, caso
submeta separadamente uma pe�ção de ensaio clínico (Dossiê Específico de Ensaio Clínico - DEEC) para
cada uma das 3 fases do desenvolvimento clínico (Fases I, II, III e ensaio clínico de extensão e/ou Fase IV).
Esse número de reuniões poderá ser maior, caso haja modificações desses DEECs, para as quais
também é exigida a reunião de pré-submissão, como se observa no Art. 11.  

Considerando esse cenário, somente no úl�mo ano (maio de 2021 a maio de 2022) foram realizadas 50
reuniões de pré-submissão (média de 4 por mês), com a par�cipação de dois servidores especialistas
(revisores) em cada uma dessas reuniões. De acordo com as respec�vas atas,  a maioria foi realizada em
caráter meramente protocolar, em cumprimento ao requisito obrigatório determinado no Art. 10 e 11.

Não se pretende, com isso, reduzir ou desconsiderar a relevância da RDC nº 205/2017 em relação à
anuência de ensaios clínicos, até porque o crescente número de ensaios clínicos com medicamentos para
doenças raras, desde a publicação da norma, prova o contrário. Mas as evidências demonstram que esse
aumento expressivo de ensaios clínicos não se deve ao procedimento estabelecido na norma no que
concerne à obrigatoriedade de realização de reuniões de pré-submissão. Pois, não é incomum que os
patrocinadores solicitem a dispensa dessas reuniões de pré-submissão, alegando sua pouca efe�vidade e
até por considerá-las como procedimento que afeta nega�vamente a celeridade para submissão e análise
dos pedidos de anuência de ensaios clínicos, como pode-se observar nos dois exemplos a seguir: 

Exemplo 1:

Fale conosco: SAT 2022163720 (06jun22)

Pergunta: À COORDENAÇÃO DE PESQUISA CLÍNICA EM MEDICAMENTOS E PRODUTOS
BIOLÓGICOS/ANVISA  

Empresa: Alexion Farmacêu�ca Brasil Importação e Distribuição Ltda
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CNPJ n°: 10.284.284/0001-49

Produto inves�gacional:  ALXN2040 - Danicopana

"Prezados membros da COPEC

A Empresa Alexion Farmacêu�ca Brasil Importação e Distribuição de Produtos e Serviços de
Administração de Vendas

Ltda fará a submissao de um novo protocolo de extensão de longo prazo do estudo ALXN2040-PNH-
301 já aprovado pela

DEEC : 25351.974429/2020-11, CE 114/2020.

Trata-se do estudo PNH-303, protocolo �tulo - Estudo de extensão de longo prazo (ELP) para
caracterizar a segurança e a

eficácia de Danicopana como terapia adicional ao inibidor do complemento C5 (iC5) em
par�cipantes com

hemoglobinúria paroxís�ca noturna (HPN) previamente tratados com Danicopana em um estudo
clínico patrocinado pela

Alexion.  

Portanto, atraves dessa, gostaríamos de confirmar se há possibilidade de obter exceção a reuniao de
pré-submissão do

novo protocol, por se tratar da mesma doença - hemoglobinúria paroxís�ca noturna (HPN), ter o
DDCM aprovado sob n°

25351.963577/2020-27 e o novo protocolo ser uma extensão do protocolo já aprovado. O plano de
desenvolvimento do

estudo será atualizado apropriadamente para incluir o mesmo."

 

Exemplo 2:

Fale conosco: SAT 2022208460 (20Jul22)

Pergunta: À COORDENAÇÃO DE PESQUISA CLÍNICA EM MEDICAMENTOS E PRODUTOS
BIOLÓGICOS/ANVISA  

Empresa:

fizer Brasil Ltda

CNPJ n°: 61.072.393/0001-33

Produto inves�gacional:  Marstacimabe

 

A/C: COPEC - COORDENAÇÃO DE PESQUISA CLÍNICA EM MEDICAMENTOS E PRODUTOS BIOLÓGICOS

Prezados,

A Pfizer pretende realizar o pe�cionamento de uma inclusão de ensaio clínico não previsto no Plano
de Desenvolvimento do medicamento Marstacimabe, através do assunto 10808 (Modificação de
DDCM - Inclusão de protocolo de ensaio clínico não previsto no plano inicial de desenvolvimento),
que se trata de um protocolo para tratamento de hemofilia A (B7841008), uma doença rara
conforme os critérios descritos na RDC 205/2017.

Vinculado ao DDCM de Marstacimabe (Processo n° 25351.201267/2017-35), foi realizado o
pe�cionamento do estudo B7841005 (Processo n° 25351.111697/2020-46 e expediente n°
0504365/20-4), que também consiste em um protocolo para tratamento de Hemofilia A ou B,
consideradas doenças raras, de acordo com os critérios da RDC 205/2017. Conforme preconizado
pela Resolução em questão, a Pfizer realizou a reunião de pré-submissão no dia 04/02/2020 junto à
ANVISA, durante a qual foram apresentados os dados epidemiológicos mandatórios para
categorização do ensaio clínico B7841005 como um estudo para doença rara. Apesar de não ter sido
fornecido um parecer no momento da reunião, o ensaio clínico B7841005 e o DDCM de
Marstacimabe foram avaliados dentro dos prazos estabelecidos pela RDC 205/2017.

Considerando que ambos estudos, B7841005 (já aprovado) e B7841008 (a ser pe�cionado),
possuem a mesma indicação clínica (Hemofilia A), entendemos que poderia ser dispensada a
necessidade de realizarmos a reunião de pré-submissão para apresentação dos dados
epidemiológicos, os quais comprovam a categorização do estudo B7841008 como doença rara, uma
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vez que os mesmos já foram apresentados na reunião supramencionada. Encaminhamos anexa a
ata desta reunião para ciência.

Seria possível, por gen�leza, confirmar se nosso entendimento está correto?

A alteração proposta diz respeito exclusivamente à obrigatoriedade de reunião de pré-submissão para
anuência de ensaios clínicos (Art. 10 e 11), visto que a mudança significa�va nos procedimentos de
análise e na adoção de Termos de Compromisso para concessão de registro de medicamentos, além do
volume e da complexidade dos documentos e especificidades, podem jus�ficar a necessidade de
reuniões de pré-submissão, quando se tratar de registro de medicamentos, como estabelecido nos
incisos I e II, Art. 18.

Ao contrário do registro, não há previsão para apresentação de complementação de dados e provas
adicionais posteriormente à anuência de ensaio clínico, por meio de assinatura de termo de
compromisso entre a Anvisa e a empresa patrocinadora de desenvolvimento clínico. Ainda,
diferentemente da documentação constante do dossiê que subsidia a concessão do registro de
medicamento, que é subme�da de uma só vez em processo único, o Dossiê Específico de Ensaio Clínico
(DEEC) é comumente subme�do em diferentes momentos e em processos individuais, geralmente
correspondendo a cada uma das fases do desenvolvimento clínico (Fases 1, 2 e 3) e suas modificações,
além dos ensaios clínicos de extensão e de Fase IV/Observacionais.

Nesse contexto, não havendo a possibilidade de dispensa das reuniões de pré-submissão para ensaios
clínicos, com as devidas jus�fica�vas, con�nuará havendo um número expressivo de reuniões de pre-
submissão cujo tempo gasto será preenchido com discussões sobre aspectos administra�vos, incluindo
orientações sobre instrução de processo, que podem ser facilmente acessadas nos manuais e
documentos disponíveis na página da pesquisa clínica, no portal da Anvisa. Mesmo quando há dúvidas
por parte do interessado sobre o enquadramento e/ou designação do medicamento e estudo para
doença rara, por vezes, não é possível esclarecer em reunião, já que não há uma lista oficial disponível
sobre doenças consideradas raras no Brasil, exceto para os casos inequivocadamente reconhecidos.
Dessa forma, a designação de doença rara deverá ser baseada nas informações e/ou dados apresentados
pela empresa.

Por fim, em um cenário de urgente necessidade de recursos humanos, o elevado número de reuniões
de pré-submissão com baixa efe�vidade, exige que sejam tomadas medidas urgentes para a
racionalização e/ou melhor aproveitamento do já escasso tempo da equipe técnica e das próprias
empresas.

2. Planejamento Regulatório

2.1 Jus�fique a razão do tema não estar contemplado na Agenda Regulatória (AR) 2021-2023

A revisão da RDC nº 205/2017 não está contemplada no projeto da AR 2021-2023, pois
não foi iden�ficada a necessidade de revisão à época da elaboração da Agenda Regulatória 2021-2023.
Porém, em um cenário de urgente necessidade de recursos humanos e diante do alto número de
processos decorrentes da pandemia, o elevado número de  reuniões de pré-submissão com baixa
efe�vidade exige que sejam tomadas medidas urgentes para a racionalização e/ou melhor
aproveitamento do já escasso tempo da equipe técnica e das próprias empresas.

 

2.2 Cronograma de atividades

ETAPAS DO PROCESSO REGULATÓRIO 
1º trim 2º trim 3° trim 4° trim 

(jan – mar) (abr –jun) (jul – set) (out) 

Abertura do processo regulatório   X  
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Análise de Impacto Regulatório (AIR) NA NA NA NA

Consulta Pública NA NA NA NA

Deliberação Final   X  

 

2.3 Impacto nos demais processos regulatórios e temas da Agenda Regulatória

                          A abertura desse processo não impacta no andamento dos outros processos, tendo em
vista que embora a revisão da RDC nº 9/2015 seja projeto da AR 2021-2023 (Projeto 8.22  -
Regulamentação de Pesquisa Clínica no Brasil), a presente proposta refere-se à uma alteração pontual,
não havendo necessidade de rever o planejamento e atualização de cronograma da revisão da RDC nº
9/2015, que segue em paralelo e dentro do cronograma especificado. 

 

3. Jus�fica�va da dispensa de Análise de Impacto Regulatório (AIR) e de Consulta Pública (CP)

Conforme supracitrado, não se pretende desconsiderar a relevância da RDC nº
205/2017 em relação às pesquisa clínicas e a realização de reuniões de pré-submissão, mas apenas não
colocá-las como requisito obrigatório, uma vez que um elevado número de reuniões de pré-submissão
tem apresentado baixa efe�vidade e assim exige que sejam tomadas medidas urgentes para a
racionalização e/ou melhor aproveitamento do já escasso tempo da equipe técnica e das próprias
empresas.

Dessa forma, trata-se de um processo para redução de exigências, obrigações, restrições e
requerimentos com o obje�vo de diminuir os custos regulatórios, sendo um processo simplificado com a
dispensa do AIR e de Consulta Pública dada a pequena extensão da alteração a ser realizada e das
circunstâncias em que a realização de CP se mostra improdu�va, considerando a finalidade e os
princípios da eficiência, razoabilidade e proporcionalidade administra�vas.

 

4. Compromisso de realização de monitoramento e avaliação de resultado regulatório (M&ARR)

Em função da proposição de dispensa de realização de AIR por mo�vo de redução de
exigências e  obrigações, a Coordenação de Pesquisa Clínica em Medicamentos e Produtos Biológicos
(COPEC) assume o compromisso de realização de Monitoramento e Avaliação de Resultado Regulatório
(M&ARR) referente à RDC proposta, conforme disposto no art. 19, inciso I, da Portaria nº 162/2021.

Ainda de acordo com a Portaria, esta COPEC se compromete em realizar o M&ARR no
prazo de 3 (três) anos, a contar da entrada em vigor do ato norma�vo.

 

6. Conclusão

Diante do exposto, ra�ficamos a necessidade de abertura do processo para Altera os
Incisos I e II, Art. 10 da RDC nº 205/2017, com o obje�vo de suspender a obrigatoriedade de realização de
reunião de pré-submissão exclusivamente para fins de anuência de ensaios clínicos. 

Documento assinado eletronicamente por Claudiosvam Mar�ns Alves de Sousa, Coordenador(a) de
Pesquisa Clínica em Medicamentos e Produtos Biológicos, em 11/08/2022, às 00:05, conforme
horário oficial de Brasília, com fundamento no § 3º do art. 4º do Decreto nº 10.543, de 13 de
novembro de 2020 h�p://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_ato2019-
2022/2020/decreto/D10543.htm.

A auten�cidade deste documento pode ser conferida no site h�ps://sei.anvisa.gov.br/auten�cidade,

http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_ato2019-2022/2020/decreto/D10543.htm
https://sei.anvisa.gov.br/sei/controlador_externo.php?acao=documento_conferir&id_orgao_acesso_externo=0
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informando o código verificador 2001397 e o código CRC E72CA363.

Referência: Processo nº 25351.921329/2022-71 SEI nº 2001397


