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PARECER N2 2/2022/SEI/COPEC/DIRE2/ANVISA
Processo n2 25351.915582/2022-95

Interessado: Coordenacgdo de Pesquisa Clinica em Medicamentos e Produtos Bioldgicos

Assunto: Altera os Incisos | e Il, Art. 10 da RDC n2 205/2017 que estabelece procedimento especial para
priorizacdo de analise de petigdes de anuéncia de ensaios clinicos, certificagio de BPF, e registro de
medicamentos para Doengas Raras, com o objetivo de suspender a obrigatoriedade de realizagdo de
reunido de pré-submissao exclusivamente para fins de anuéncia de ensaios clinicos.

Apresenta informag¢des adicionais e justificativas
gque complementam a Solicitacdo de Abertura do
Processo Administrativo de Regulagao.

1. Fundamentagao da Proposta Regulatdria

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 avaliacdo de medicamentos para doencas
raras; Il - certificacdo de boas praticas de fabricacdo aplicavel a medicamentos para doencas raras e; Il
- registro sanitdrio de novos medicamentos para doencas raras. Com base nos critérios da OMS e da
Port. 199/2014/MS, a Anvisa adotou a definicdo de doencgas raras como sendo aquelas que afetam 65
pessoas em cada 100 mil individuos.

A elaboracdo da RDC n2 205/2017 teve o objetivo de minimizar o impacto dos principais fatores que
acarretam a demora na disponibilizacdo de medicamentos para tratamento de doengas raras, dentre os
quais:
- Grande lapso de tempo entre o pedido de registro em agéncias internacionais (FDA, EMA, TGA,
etc) e o pedido no Brasil;
- Auséncia de mecanismo especifico voltado para a avaliagdo de medicamentos para tratar essas
doengas, o que resulta em um maior tempo de avaliagdo 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

complementa¢do de dados ou informagcbes apds a concessdo do registro (0416230) [SEI
25351.447401/2016-40].

Nesse contexto, a RDC n? 205/2017 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 complementag¢ao de documentac¢ao 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 apresentacdo de complementacdo de dados e provas adicionais
posteriormente a concessdo do registro, por meio de assinatura de termo de compromisso entre a
Anvisa e a empresa solicitante do registro.

Pardgrafo unico. 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 justificativas e objetivos
descritos no processo de abertura da iniciativa de regulamentacdo do tema, a RDC n?2 205/2017
(0416230), adicionalmente foram inseridos procedimentos especiais para anuéncia de ensaios clinicos.
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A realizagdo de reunido de pré-submissdo é um dos procedimentos definidos pela RDC n? 205/2017,
como requisito obrigatério tanto para fins de anuéncia de ensaios clinicos e modificacdes (secundarias),
como para a avaliagdo e concessdo de registro de novos medicamentos para doengas raras, como se
observa no Art. 10 e 11, além do Art. 18, da RDC n2 205/2017:

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:

| - solicitagdo pelo interessado de reunido de pré-submissdo para apresentagdo de DDCM, dossié
especifico de ensaio clinico ou modificagdo substancial por inclusdo de protocolo;

Il - realizagdo da reunido de pré-submissao para apresentacao de DDCM, dossié especifico de ensaio
clinico ou modificagdo substancial por inclusdo de protocolo, em até sessenta dias apds a solicitagdo
pelo interessado;

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

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

| - solicitagdo de reunido de pré-submissao pelo interessado para apresentag¢do do produto;

Il - realizagdo da reunido de pré-submissdo para apresenta¢do do produto, em até 60 dias apds a
solicitagdo pelo interessado;

O planejamento precoce e cuidadoso é importante para todos os programas de desenvolvimento de
medicamentos. Mas é particularmente critico para o desenvolvimento de medicamentos para doencas
raras, por varias razées, como o limitado nimero de pacientes disponiveis para a populacdo de estudo,
por exemplo, além da falta de precedente de desenvolvimento desse tipo de medicamento. Dessa forma,
a realizacdo de reunides de pré-submissdo esta prevista nas orientacbes e Guias da FDA e EMA e as
empresas sao estimuladas a solicita-las, mas ndo como requisito obrigatério. No entanto, a RDC n?
205/2017, como ja mencionado, impde ao patrocinador de desenvolvimento clinico a solicitagdo
obrigatdria de reunido de pré-submissdo, independentemente de qualquer outro critério, como
complexidade e/ou estagio do desenvolvimento clinico, ou até mesmo quando se trata de mera alteragdo
de estudo ja aprovado (incisos | e Il, Art. 10 e Art. 11).

Na pratica, isso significa que no pior caso, para um uUnico desenvolvimento clinico completo de um
medicamento para doenca rara, o patrocinador devera solicitar até 3 reunides de pré-submissdo, caso
submeta separadamente uma peticdo de ensaio clinico (Dossié Especifico de Ensaio Clinico - DEEC) para
cada uma das 3 fases do desenvolvimento clinico (Fases |, II, lll e ensaio clinico de extensdo e/ou Fase V).
Esse numero de reunides poderda ser maior, caso haja modificacdes desses DEECs, para as quais
também é exigida a reunido de pré-submissdo, como se observa no Art. 11.

Considerando esse cenario, somente no ultimo ano (maio de 2021 a maio de 2022) foram realizadas 50
reunides de pré-submissdo (média de 4 por més), com a participacdo de dois servidores especialistas
(revisores) em cada uma dessas reunides. De acordo com as respectivas atas, a maioria foi realizada em
carater meramente protocolar, em cumprimento ao requisito obrigatdrio determinado no Art. 10 e 11.

N3o se pretende, com isso, reduzir ou desconsiderar a relevancia da RDC n? 205/2017 em relagdo a
anuéncia de ensaios clinicos, até porque o crescente nimero de ensaios clinicos com medicamentos para
doencas raras, desde a publicacdo da norma, prova o contrario. Mas as evidéncias demonstram que esse
aumento expressivo de ensaios clinicos ndo se deve ao procedimento estabelecido na norma no que
concerne a obrigatoriedade de realizacdo de reunides de pré-submissdo. Pois, ndo é incomum que os
patrocinadores solicitem a dispensa dessas reunides de pré-submissdo, alegando sua pouca efetividade e
até por considera-las como procedimento que afeta negativamente a celeridade para submissdo e analise
dos pedidos de anuéncia de ensaios clinicos, como pode-se observar nos dois exemplos a seguir:

Exemplo 1:
Fale conosco: SAT 2022163720 (06jun22)

Pergunta: A COORDENAGAO DE PESQUISA CLINICA EM MEDICAMENTOS E PRODUTOS
BIOLOGICOS/ANVISA

Empresa: Alexion Farmacéutica Brasil Importagao e Distribuicdo Ltda
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CNPJ n°: 10.284.284/0001-49
Produto investigacional: ALXN2040 - Danicopana
"Prezados membros da COPEC

A Empresa Alexion Farmacéutica Brasil Importagcdo e Distribuicdo de Produtos e Servicos de
Administragéo de Vendas

Ltda fard a submissao de um novo protocolo de extensdo de longo prazo do estudo ALXN2040-PNH-
301 jé aprovado pela

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

Trata-se do estudo PNH-303, protocolo titulo - Estudo de extensdo de longo prazo (ELP) para
caracterizar a seguranga e a

eficacia de Danicopana como terapia adicional ao inibidor do complemento C5 (iC5) em
participantes com

hemoglobindria paroxistica noturna (HPN) previamente tratados com Danicopana em um estudo
clinico patrocinado pela

Alexion.

Portanto, atraves dessa, gostariamos de confirmar se hd possibilidade de obter exce¢éio a reuniao de
pré-submissdo do

novo protocol, por se tratar da mesma doenca - hemoglobindria paroxistica noturna (HPN), ter o
DDCM aprovado sob n°®

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

estudo serd atualizado apropriadamente para incluir o mesmo."

Exemplo 2:

Fale conosco: SAT 2022208460 (20Jul22)

Pergunta: A COORDENAGAO DE PESQUISA CLINICA EM MEDICAMENTOS E PRODUTOS
BIOLOGICOS/ANVISA

Empresa:
fizer Brasil Ltda
CNPJ n°: 61.072.393/0001-33

Produto investigacional: Marstacimabe

A/C: COPEC - COORDENACAO DE PESQUISA CLINICA EM MEDICAMENTOS E PRODUTOS BIOLOGICOS
Prezados,

A Pfizer pretende realizar o peticionamento de uma inclusdo de ensaio clinico ndo previsto no Plano
de Desenvolvimento do medicamento Marstacimabe, através do assunto 10808 (ModificagGo de
DDCM - Inclusdo de protocolo de ensaio clinico ndo previsto no plano inicial de desenvolvimento),
que se trata de um protocolo para tratamento de hemofilia A (B7841008), uma doen¢a rara
conforme os critérios descritos na RDC 205/2017.

Vinculado ao DDCM de Marstacimabe (Processo n° 25351.201267/2017-35), foi realizado o
peticionamento 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 doencas raras, de acordo com os critérios da RDC 205/2017. Conforme preconizado
pela Resolugdo em questdo, a Pfizer realizou a reunido de pré-submissdo no dia 04/02/2020 junto a
ANVISA, durante a qual foram apresentados os dados epidemioldgicos mandatdrios para
categorizagdo do ensaio clinico B7841005 como um estudo para doenga rara. Apesar de ndo ter sido
fornecido um parecer no momento da reunido, o ensaio clinico B7841005 e o DDCM de
Marstacimabe foram avaliados dentro dos prazos estabelecidos pela RDC 205/2017.

Considerando que ambos estudos, B7841005 (ja aprovado) e B7841008 (a ser peticionado),
possuem a mesma indica¢do clinica (Hemofilia A), entendemos que poderia ser dispensada a
necessidade de realizarmos a reunido de pré-submissGo para apresentagdo dos dados
epidemioldgicos, os quais comprovam a categorizagdo do estudo B7841008 como doenga rara, uma
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vez que os mesmos jd foram apresentados na reunido supramencionada. Encaminhamos anexa a

ata desta reunido para ciéncia.

Seria possivel, por gentileza, confirmar se nosso entendimento estd correto?

A alteracdo proposta diz respeito exclusivamente a obrigatoriedade de reunido de pré-submissao para
anuéncia de ensaios clinicos (Art. 10 e 11), visto que a mudanca significativa nos procedimentos de
anadlise e na adogdo 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 tratar de registro de medicamentos, como estabelecido nos
incisos | e ll, Art. 18.

Ao contrario do registro, ndo ha previsdo para apresentacdao de complementacdo de dados e provas
adicionais posteriormente a anuéncia de ensaio clinico, por meio de assinatura de termo de
compromisso entre a Anvisa e a empresa patrocinadora de desenvolvimento clinico. Ainda,
diferentemente da documentacdo constante do dossié que subsidia a concessdo do registro de
medicamento, que é submetida de uma sé vez em processo Unico, o Dossié Especifico de Ensaio Clinico
(DEEC) é comumente submetido em diferentes momentos e em processos individuais, geralmente
correspondendo a cada uma das fases do desenvolvimento clinico (Fases 1, 2 e 3) e suas modificacdes,
além dos ensaios clinicos de extensdo e de Fase IV/Observacionais.

Nesse contexto, ndo havendo a possibilidade de dispensa das reunides de pré-submissdo para ensaios
clinicos, com as devidas justificativas, continuara havendo um numero expressivo de reunides de pre-
submissdo cujo tempo gasto serd preenchido com discussdes sobre aspectos administrativos, incluindo
orientacdes sobre instrucdo de processo, que podem ser facilmente acessadas nos manuais e
documentos disponiveis na pagina da pesquisa clinica, no portal da Anvisa. Mesmo quando ha duvidas
por parte do interessado sobre o enquadramento e/ou designacdo do medicamento e estudo para
doenca rara, por vezes, ndo é possivel esclarecer em reunido, ja que ndo ha uma lista oficial disponivel
sobre doencas consideradas raras no Brasil, exceto para os casos inequivocadamente reconhecidos.
Dessa forma, a designacgdo de doenca rara devera ser baseada nas informacgGes e/ou dados apresentados
pela empresa.

Por fim, em um cendrio de urgente necessidade de recursos humanos, o elevado nimero de reunides
de pré-submissdo com baixa efetividade, exige que sejam tomadas medidas urgentes para a
racionalizacdo e/ou melhor aproveitamento do ja escasso tempo da equipe técnica e das prdprias
empresas.

2. Planejamento Regulatério
2.1 Justifique a razao do tema nao estar contemplado na Agenda Regulatéria (AR) 2021-2023

A revisdo da RDC n2 205/2017 ndo estd contemplada no projeto da AR 2021-2023, pois
nao foi identificada a necessidade de revisdao a época da elaboracdo da Agenda Regulatéria 2021-2023.
Porém, em um cenario de urgente necessidade de recursos humanos e diante do alto nimero de
processos decorrentes da pandemia, o elevado nimero de reunides de pré-submissdo com baixa
efetividade exige que sejam tomadas medidas urgentes para a racionalizagdo e/ou melhor
aproveitamento do ja escasso tempo da equipe técnica e das prdprias empresas.

2.2 Cronograma de atividades

1° trim 2° trim 3°trim  |4° trim

ETAPAS DO PROCESSO REGULATORIO
(jan — mar) |(abr —jun) |(jul — set) |(out)

Abertura do processo regulatorio X

https://sei.anvisa.gov.br/sei/controlador.php?acao=documento_imprimir_web&acao_origem=arvore_visualizar&id_documento=2220440&infra_sis...

4/6



21/09/2022 19:09 SEI/ANVISA - 2001397 - Parecer

Analise de Impacto Regulatorio (AIR) INA INA INA INA
Consulta Publica INA INA INA NA
Deliberacao Final X

2.3 Impacto nos demais processos regulatorios e temas da Agenda Regulatoria

A abertura desse processo ndao impacta no andamento dos outros processos, tendo em
vista que embora a revisdo da RDC n? 9/2015 seja projeto da AR 2021-2023 (Projeto 8.22 -
Regulamentacdo de Pesquisa Clinica no Brasil), a presente proposta refere-se a uma altera¢do pontual,
ndo havendo necessidade de rever o planejamento e atualizacdo de cronograma da revisdo da RDC n?
9/2015, que segue em paralelo e dentro do cronograma especificado.

3. Justificativa da dispensa de Analise de Impacto Regulatoério (AIR) e de Consulta Publica (CP)

Conforme supracitrado, ndo se pretende desconsiderar a relevancia da RDC n2
205/2017 em relagdo as pesquisa clinicas e a realiza¢cdo de reunides de pré-submissdo, mas apenas ndo
colocd-las como requisito obrigatério, uma vez que um elevado nimero de reunides de pré-submissao
tem apresentado baixa efetividade e assim exige que sejam tomadas medidas urgentes para a
racionalizacdo e/ou melhor aproveitamento do ja escasso tempo da equipe técnica e das proprias
empresas.

Dessa forma, trata-se de um processo para reducdo de exigéncias, obrigacoes, restrices e
requerimentos com o objetivo de diminuir os custos regulatérios, sendo um processo simplificado com a
dispensa do AIR e de Consulta Publica dada a pequena extensdo da alteracdo a ser realizada e das
circunstancias em que a realizagdo de CP se mostra improdutiva, considerando a finalidade e os
principios da eficiéncia, razoabilidade e proporcionalidade administrativas.

4. Compromisso de realizacdo de monitoramento e avaliagdo de resultado regulatério (M&ARR)

Em fungao da proposicao de dispensa de realizagao de AIR por motivo de redugdao de
exigéncias e obrigacdes, a Coordenacao de Pesquisa Clinica em Medicamentos e Produtos Bioldgicos
(COPEC) assume o compromisso de realizagdo de Monitoramento e Avaliagdo de Resultado Regulatdrio
(M&ARR) referente a RDC proposta, conforme disposto no art. 19, inciso |, da Portaria n? 162/2021.

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

6. Conclusao

Diante do exposto, ratificamos a necessidade de abertura do processo para Altera os
Incisos | e Il, Art. 10 da RDC n2 205/2017, com o objetivo de suspender a obrigatoriedade de realiza¢do de
reunido de pré-submissao exclusivamente para fins de anuéncia de ensaios clinicos.

Documento assinado eletronicamente por Claudiosvam Martins Alves de Sousa, Coordenador(a) de
Pesquisa Clinica em Medicamentos e Produtos Bioldgicos, em 11/08/2022, as 00:05, conforme
horario oficial de Brasilia, com fundamento no § 32 do art. 42 do Decreto n2 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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A autenticidade deste documento pode ser conferida no site https://sei.anvisa.gov.br/autenticidade,
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'-.EI informando o cédigo verificador 2001397 e o cédigo CRC E72CA363.

Referéncia: Processo n? 25351.921329/2022-71 SElI n2 2001397
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