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Analisa a Proposta de abertura de processo
regulatério e de Consulta Publica para alterar a
Resolugdo de Diretoria Colegiada - RDC n° 205, de 28
de dezembro de 2017, que estabelece procedimento
especial para anuéncia de ensaios clinicos,
certificacdo de boas praticas de fabricacdo e registro
de novos medicamentos para tratamento, diagndstico
ou prevengado de doencgas raras.

Area responsavel: COPEC/DIRE2
Agenda Regulatéria 2020/2023: ndo é projeto da AR

Relator da matéria: Meiruze Sousa Freitas
Relator do voto: Alex Machado Campos

1. RELATORIO

Trata-se de proposta de abertura de processo regulatério e de consulta publica para alterar
a Resolugdo de Diretoria Colegiada - RDC n° 205, de 28 de dezembro de 2017, que estabelece
procedimento especial para anuéncia de ensaios clinicos, certificacdo de boas praticas de fabricacdo e
registro de novos medicamentos para tratamento, diagndstico ou prevencdo de doencas raras.

A referida norma estabelece procedimento especial para a anuéncia de ensaios clinicos a
serem realizados no Brasil para avaliacdo de medicamentos para doencas raras; certificacdo de boas
praticas de fabricacdo aplicavel a medicamentos para doencgas raras; e registro sanitario de novos
medicamentos para doencas raras (Art. 1°, RDC 205/2017). A edicdo dessa norma propiciou a adaptagdo
dos requisitos de registro de medicamentos destinados ao tratamento de doencas raras, com o objetivo
de estabelecer regras e flexibilizagcdes necessarias para fomentar a regularizagdo e o acesso a esse tipo de
produto.

De fato, 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 razdes, como o limitado numero de pacientes disponiveis
para a populacdo de estudo, por exemplo, além da falta de precedente de desenvolvimento desse tipo de
medicamento.

Nesse cenario, nota-se que a realizacao de reunides de pré-submissdo encontra-se prevista
nas orientagdes e Guias da FDA e EMA e as empresas sdao estimuladas a solicita-las, mas nao figuram
como um requisito obrigatério, como previsto atualmente na RDC 205/2017.

A realizacao de reunido de pré-submissao é um dos procedimentos definidos pela RDC n2
205/2017, como requisito obrigatério tanto para fins de anuéncia de ensaios clinicos e modificacbes
(secundarias), como para a avaliagdo e concessdo de registro de novos medicamentos para doencas raras,
como disposto nos Art. 10, 11 e 18 da RDC n2 205/2017.

De acordo com o Formulario de Abertura de Processo de Regulacdo (2023613), a alteracao
proposta na minuta restringe-se ao Art. 10 da RDC n? 205/2017, com o objetivo de suspender a
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obrigatoriedade de realizacdo de reunido de pré-submissdao exclusivamente para fins de anuéncia de
ensaios clinicos a serem realizados no Brasil com medicamentos para doencas raras. Contudo, mantém-se
as reunides previstas nos incisos | e Il do Art. 18, visto que a mudanga significativa nos procedimentos de
analise 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
reunioes de pré-submissao.

A RDC n? 205/2017, como ja mencionado, impde ao patrocinador de desenvolvimento
clinico a solicitacdo obrigatéria 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 alteracdo de estudo ja aprovado (incisos | e Il, Art. 10 e Art. 11).

Na pratica, isso significa que, no pior caso, para um Unico desenvolvimento clinico
completo de um medicamento para doenca rara, o patrocinador deverd solicitar até 3 reunides de pré-
submissdo, caso submeta separadamente uma peticdo de ensaio clinico para cada uma das 3 fases do
desenvolvimento clinico (Fases |, II, Ill e ensaio clinico de extensdo e/ou Fase IV). Esse nimero de
reunides podera ser maior, caso haja modificacOes para as quais também é exigida a reunido de pré-
submissao, como se observa no Art. 11.

A area técnica (2001369) informa que, no periodo de 1 (um) ano, de maio de 2021 a
maio de 2022, foram realizadas 50 reunides de pré-submissdao (média de 4 por més), com a participagao
de dois servidores especialistas (revisores) em cada uma dessas reuniées. De acordo com as respectivas
atas, a maioria foi realizada em carater meramente protocolar, em cumprimento ao requisito obrigatério
determinado nos Arts. 10 e 11.

Como justificativa para a alteracdo proposta, a Coordenacdo de Pesquisa Clinica em
Medicamentos e Produtos Bioldgicos (COPEC) afirma que ndao 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 andlise dos
pedidos de anuéncia de ensaios clinicos. Além disso, a area alega que as reunides de pré-submissao
sdo preenchidas com discussGes 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 e, mesmo quando ha duvidas por parte do interessado sobre o
enquadramento e/ou designacdo do medicamento e estudo para doenga rara, por vezes, ndo é possivel
esclarecer em reunido, ja que a designa¢do de doenca rara devera ser baseada nas informacGes e/ou
dados apresentados pela empresa. Por fim, a drea técnica pondera, no atual cendrio de escassez de
recursos humanos da Anvisa, sobre a importancia da otimiza¢cdo do tempo dispendido com a alocagao da
equipe técnica para realizacdo de atividades mais produtivas.

Observa-se na instrucdo do processo regulatério (2023613) que a area técnica solicita a
dispensa de AIR, motivada por se tratar de reducdo de exigéncias, obrigacdes, restricdes, requerimentos
ou especificacdes com o objetivo de diminuir os custos regulatérios e de Consulta Publica por entender
qgue a CP se mostra improdutiva, considerando a finalidade e os principios da eficiéncia, razoabilidade e
proporcionalidade administrativas. As justificativas para as dispensas solicitadas constam detalhadas no
Parecer n° 3/2022/SEI/COPEC/DIRE2/ANVISA (2023634). Os documentos formulados de abertura de
processo e Parecer foram submetidos a avaliagdo da Assessoria de Melhoria da Qualidade Regulatéria
(ASREG), por meio do PARECER N2 18/2022/SEI/CPROR/ASREG/GADIP/ANVISA (2009272), no
qual afirmou terem sido apresentados elementos tanto para a caracterizagao da situacao de dispensa de
AIR para reducdo de exigéncias e custos regulatérios, conforme disposto no inciso VI, art. 19, da Portaria
n2 162, de 2021, quanto para a dispensa de CP por se mostrar improdutiva, considerando os principios da
eficiéncia, razoabilidade e proporcionalidade administrativas.

2. ANALISE

Inicialmente, parabenizo a drea técnica e a Diretora Relatora da matéria, Dra Meiruze
Freitas pela clareza da exposi¢cdo dos elementos pontuados.
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Apesar de a drea técnica ter se manifestado pela Dispensa de CP, por se tratar de alteracdo
bastante pontual na norma vigente, é notéria a importancia da realizacdo de Consulta Publica, sempre
que possivel, para possibilitar a apreciagdo da proposta pela sociedade e setor regulado afeto a este
processo de trabalho.

Nessa oportunidade, a titulo de contribuicdo, trago a reflexdo a necessidade de ajuste de
outro dispositivo da RDC 205/2017 a ser considerado durante o processo de Consulta Publica, ou por
meio da edicdo de ajuste em normativo especifico aplicavel a matéria, referente ao Art. 14, § 52, o qual
dispoe:

Art. 14. A solicitacdo de registro de novo medicamento para doenca rara deve ser realizada

conforme legislacdo especifica para cada categoria regulatoria, acrescida da documentagdo descrita
no art. 72.

§ 52 No caso de medicamentos importados, é permitida a supressdao do controle de qualidade no
Brasil, desde que seja realizado o controle de qualidade pelo fabricante do medicamento e
apresentado relatério sumario da qualificacdo de operacgdo do sistema de transporte.

Conforme exposto, a RDC 205/2017 foi de suma importancia para disciplinar regras
especificas aplicaveis a anuéncia de estudos clinicos, certificagdo de boas praticas de fabricacao e registro
sanitario de novos medicamentos para doencas raras, modulando requisitos de modo a proporcionar a
regularizacdo e consequente ingresso de novas alternativas terapéuticas no Brasil direcionadas ao
tratamento de doencas raras. Contudo, quando de sua edicao, ja havia medicamentos regularizados no
Brasil destinados ao tratamento das doencas raras, regularizados a luz dos dispositivos ordinarios gerais
vigentes para a regularizacdo de medicamento novo no pais.

Nesse contexto, refiro-me especialmente a RDC n° 670, de 30 de mar¢o de 2022, que
dispbe sobre os requisitos minimos para garantir a qualidade dos medicamentos importados, que
consolidou normas anteriores que disciplinavam a matéria.

De acordo com o Art. 8° da referida norma, cabe a importadora a realizacdo de ensaios
completos de controle de qualidade em laboratério préprio, situado no Brasil, para cada importacao
recebida, lote a lote, sem distingdo quanto a categoria ou caracteristicas especificas de alguma classe de
produto.

Art. 82 O laboratério préprio da importadora situado em territdrio nacional é responsavel pela
realizacdo de ensaios completos de controle de qualidade, em conformidade com o registro do
medicamento na Anvisa, para cada carga recebida, lote a lote, de todos os medicamentos
importados.

Apesar do artigo 9° da RDC 670/2022 estabelecer alguns requisitos que, se atendidos,
podem isentar a realizacdo de ensaios completos para cada carga recebida, lote a lote, permanece a
obrigatoriedade de realizacdo de, no minimo, os testes registrados para teor e produtos de degradacao.

Quanto a este ponto, observa-se que a RDC 205/2017 traz requisitos especificos para
o registro de medicamentos destinados ao tratamento de doencas raras e, para aqueles registrados apds
a edicdo dessa norma, isenta a realizacdo do controle de qualidade no Brasil, desde que seja realizado o
controle de qualidade pelo fabricante do medicamento e apresentado relatério sumario da qualificacao
de operacdo do sistema de transporte, conforme disposto no § 59, Art. 14.

Nota-se que, na esteira do requisito estabelecido pela RDC 205/2017, as empresas
detentoras de registro de medicamentos para doencas raras, regularizados previamente a edicdo da
norma, costumam solicitar a manifestacdo da Diretoria Colegiada para a isen¢do de controle de qualidade
de seus produtos, mediante a submissdao dos documentos descritos no § 52, Art. 14 para a area técnica
responsavel. Esses casos podem ser exemplificados pelos Processos SEI n° 25351.920978/2021-73
e 25351.909389/2022-15, nos quais constata-se a aprovac¢do dos pleitos, sob excepcionalidade, pela
DICOL condicionados a apresentacdo dos documentos para avaliacdo técnica para verificacdo da
conformidade a RDC 205/2017.
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Portanto, para possibilitar o alinhamento do tratamento conferido aos medicamentos para
doencas raras regularizados antes da edicdo da RDC n° 205/2017 aos requisitos por ela estabelecidos,
sugere-se que o tema seja contemplado na Consulta Publica que sera conduzida para a alteragdo da
referida norma ou por meio da edicdo de ajuste em normativo especifico aplicavel a matéria, conforme
definicdo da Diretoria supervisora da area técnica, de modo a permitir a submissdo dos documentos
descritos no § 52, Art. 14 nesses processos de registro, caso a empresa opte por suprimir a realizagdo
do controle de qualidade, lote a lote, de medicamentos importados no Brasil.

Entende-se que a medida é proporcional e ndo imputa risco adicional aos medicamentos
importados, pois os requisitos encontram-se dispostos na normativa vigente e ja sdo aplicaveis aos
medicamentos regularizados em conformidade a RDC 205/2017.

Por fim, destaco que as normas exaradas pela Agéncia sdo vivas e devem ser revisitadas
sempre que necessario para atualizacdes necessarias frente aos desafios impostos pelas situacdes reais
evidenciadas e a otimizagdo processual, assim como para trazer isonomia aos agentes afetados pelo
normativo.

3. VOTO

Diante do exposto, acompanho a relatora e Voto FAVORAVELMENTE pela aprovacdo da
Proposta de abertura de processo regulatério, com dispensa de AIR, e pela aprovagao da Consulta
Publica para alterar a Resolucdo de Diretoria Colegiada - RDC n° 205, de 28 de dezembro de 2017, que
estabelece procedimento especial para anuéncia de ensaios clinicos, certificacdo de boas praticas de
fabricacdo e registro de novos medicamentos para tratamento, diagndstico ou prevencdao de doencas
raras.

Documento assinado eletronicamente por Alex Machado Campos, Diretor, em 14/09/2022, as
14:08, conforme horario 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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