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ORIENTACAO DE SERVICO N° 70/DIRE2/ANVISA, DE 19 DE AGOSTO DE 2019

Dispbe sobre o procedimento para a analise de
eficicia e seguranca das peti¢cdes de registro de
medicamentos com principios ativos sintéticos e
semissintéticos, classificados como novos.

A Diretora da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria, no uso das atribuicdes que lhe
conferem o art. 44, IV, aliado ao art. 54, I, 8 2° do Regimento Interno aprovado pela Resolucéo
da Diretoria Colegiada RDC n° 255, de 10 de dezembro de 2018, e

considerando a necessidade de racionalizagdo dos processos de trabalho relacionados a
analise de efichcia e seguranca do registro sanitario de medicamentos sintéticos e
semissintéticos classificados como novos;

considerando o exemplo de outras Agéncias Reguladoras que adotam vias de analise
especificas para pedidos de registro de medicamentos utilizando como um dos critérios de
elegibilidade a avaliacdo prévia do pedido por outras agéncias reguladoras;

considerando que a adoc¢éo de procedimentos de andlise baseados na avaliagdo prévia do
pedido de registro por agéncias reguladoras internacionais € uma melhor pratica comparada ao
reconhecimento imediato das decisdes tomadas por essas Agéncias, no contexto da
necessidade de definicdo da relacdo beneficio-risco dos medicamentos para a populacdo
brasileira e da importancia da manutencgéo da autonomia e soberania nacional das decisdes;

considerando que a andlise técnica dos dados de eficacia e seguranca pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria - ANVISA mostra-se especialmente relevante nos casos em que
houver divergéncia entre as agéncias reguladoras internacionais na analise técnica realizada ou
na auséncia de analise conduzida por essas agéncias, resolve:

Art. 1° Estabelecer, para a Geréncia de Avaliacdo de Seguranca e Eficacia - GESEF, o
procedimento para a analise de eficacia e seguranca das peticdes de registro de medicamentos
com principios ativos sintéticos e semissintéticos, classificados como novos e inovadores, bem
como para peticdes de pés-registro de seguranca e eficacia relacionada a estes medicamentos,
protocoladas nesta ANVISA, no ambito da Geréncia-Geral de Medicamentos e Produtos
Biolégicos - GGMED, em conformidade com o que dispdem as Resolucdes da Diretoria
Colegiada - RDC n° 200, de 26 de dezembro de 2017, RDC n° 73, de 7 de abril de 2016, RDC n°
204, de 27 de dezembro de 2017, e RDC n° 205 de 28 de dezembro de 2017.

Art. 2° Somente poderdo ser considerados para analise por meio dos procedimentos
estabelecidos nesta Orientacdo de Servico aqueles medicamentos que estejam aprovados nas
agéncias reguladoras Food And Drug Administration - FDA e European Medicines Agency —
EMA, por meio do procedimento centralizado.

Art. 3° Estdo sujeitas as disposi¢cfes descritas nesta Orientacdo de Servigo as peti¢cdes de
registro e pos-registro de medicamentos sintéticos e semissintéticos novos e inovadores
submetidas sob os assuntos descritos:

10464 Medicamento Novo - Registro Eletrénico de Medicamento Novo
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11306 Medicamento Novo - Registro de Medicamento Novo

10559 MEDICAMENTO NOVO - Registro de Concentracdo Nova no Pais (Parceria de
Desenvolvimento Produtivo)

10560 MEDICAMENTO NOVO - Registro de Forma Farmacéutica Nova no Pais (Parceria de
Desenvolvimento Produtivo)

10561 MEDICAMENTO NOVO - Registro de Indicagdo Terapéutica Nova no Pais (Parceria de
Desenvolvimento Produtivo)

10562 MEDICAMENTO NOVO - Registro de Monodroga ja Aprovada em Associacdo (Parceria
de Desenvolvimento Produtivo)

10563 MEDICAMENTO NOVO - Registro de Nova Associagdo no Pais (Parceria de
Desenvolvimento Produtivo)

10564 MEDICAMENTO NOVO - Registro de Nova Via de Administracdo no Pais (Parceria de
Desenvolvimento Produtivo)

10775 MEDICAMENTO NOVO - Registro de Medicamento com mesmo(s) IFA(s) de
Medicamento Novo ja registrado

1455 MEDICAMENTO NOVO - Registro de Concentracdo Nova no Pais

1456 MEDICAMENTO NOVO - Registro de Forma Farmacéutica Nova no Pais

1457 MEDICAMENTO NOVO - Registro de Indicacdo Terapéutica Nova no Pais

1460 MEDICAMENTO NOVO - Registro de Nova Associacao no Pais

1461 MEDICAMENTO NOVO - Registro de Nova Via de Administragdo no Pais

11318 Medicamento Inovador - Registro de Medicamento com Inovacéao Diversa

11116 RDC 73/2016 - NOVO - Incluséo de nova concentragao

11118 RDC 73/2016 - NOVO - Alteracéo de posologia

11119 RDC 73/2016 - NOVO - Ampliagao de uso

11120 RDC 73/2016 - NOVO - Inclusdo de nova via de administracao

11121 RDC 73/2016 - NOVO - Incluséo de nova indicacao terapéutica

11315 - Alteracao de texto de bula por avaliacdo de dados clinicos - GESEF

Art. 4° A analise das peticbes de registro e poOs-registro de medicamentos sintéticos e
semissintéticos novos e inovadores relacionadas a seguranca e eficacia deve seguir as diretrizes
apresentadas pelo Roteiro de Analise de Eficacia e Seguranca para Avaliacdo de Registro de
Medicamento Sintético, disponivel no Portal da Anvisa.

Paragrafo Unico. A andlise deve ser realizada com base nos documentos apresentados
pela empresa conforme a regulamentacdo vigente e descritos no checklist dos codigos de
assuntos anteriormente relacionados ou de aditamentos complementares, a saber, 1384 -
MEDICAMENTO NOVO - Aditamento para avaliacdo de seguranca e eficdcia e 11485
MEDICAMENTO INOVADOR - Aditamento para avaliacdo de seguranca e eficacia.

Art. 5° Os relatorios de analise das agéncias EMA e FDA poderéo ser utilizados na analise
de eficacia e seguranca realizada pela ANVISA nas seguintes situacdes:

| - as indicagOes terapéuticas aprovadas por estas agéncias ndo apresentam diferencas
entre si;

Il - as indicacdes terapéuticas aprovadas por estas agéncias apresentam diferencas
apenas para a populacdo alvo, linha ou esquema de tratamento, devendo a indicacéo
terapéutica pleiteada no Brasil ser correspondente a indicagdo terapéutica aprovada pelo EMA
ou pelo FDA.
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Art. 6° A utilizacdo dos relatorios de analise das citadas agéncias ndo exime a
apresentacao pela empresa de toda a documentacdo exigida pela regulamentagcéo vigente e
descrita no checklist dos codigos de assuntos anteriormente relacionados ou de aditamentos
complementares, quando necessérios, a saber, 1384 MEDICAMENTO NOVO - Aditamento para
avaliacdo de seguranca e eficacia e 11485 MEDICAMENTO INOVADOR - Aditamento para
avaliacdo de seguranca e eficicia.

Art. 7° Para que os relatérios de andlise das agéncias reguladoras EMA e FDA sejam
considerados na analise de eficacia e seguranca realizada pela ANVISA, o0s seguintes
documentos deverao estar disponiveis na peticdo apresentada pela empresa, cumulativamente:

| - Declaragdo com a manifestacdo de interesse pela empresa de que os relatérios de
analise das citadas agéncias reguladoras sejam utilizados na analise de eficacia e seguranca
realizada pela ANVISA;

Il - Carta de aprovacao do registro ou pos-registro concedido pelo EMA e FDA;

lIl - Declaracdo de que a documentacédo de eficicia e seguranca apresentada a ANVISA é
idéntica & documentacdo que subsidiou a elaboracdo dos relatérios de andlise pelas agéncias
reguladoras citadas e, caso a documentacdo nao seja idéntica, justificar e identificar claramente
todas as diferencas;

IV - Relatério de analise detalhado elaborado pelo EMA e FDA, em lingua portuguesa ou
inglesa:

a) somente serdo aceitos relatérios de analise detalhados para medicamentos, cuja
aprovacao do registro ou mudanca pés-registro nas agéncias reguladoras mencionadas tenha
ocorrido ha no maximo 3 (trés) anos da data do protocolo da peticdo de registro ou mudanca
pbs-registro no Brasil;

b)o relatério de andlise detalhado devera conter a documentacéo descrita no Anexo, sem
edicdo ou censuras, incluindo as exigéncias realizadas pelo EMA e FDA, com as respostas
apresentadas pela empresa.

V - Descricdo dos compromissos assumidos com o EMA e FDA, quanto a realizacdo de
estudos complementares de seguranca, eficacia e farmacologia clinica ou toxicologia nao
clinica, acompanhado do cronograma de cumprimento destes compromissos.

81° Caso os relatorios de analise detalhados do EMA e FDA estejam disponiveis apenas
apos a data de inicio da analise de eficacia e seguranca pela ANVISA, a empresa podera
manifestar interesse para que tais documentos sejam considerados na analise, mas o aceite
dependera do momento de recebimento de tais documentos pela ANVISA.

§2° Para submisséo posterior, tais documentos devem ser submetidos por meio de um
dos cédigos de peticionamento: 1384 MEDICAMENTO NOVO - Aditamento para avaliacdo de
seguranca e eficacia e 11485 MEDICAMENTO INOVADOR - Aditamento para avaliacdo de
seguranca e eficicia e a GESEF deve ser comunicada por e-mail.

Art. 8° A presenca da documentacao citada no art. 7° deve ser verificada por meio de
triagem realizada previamente ao inicio da analise de eficacia e seguranca.

Art. 9° Caso todos os documentos descritos no art. 7° estejam disponiveis, a andlise de
eficicia e seguranca da peticdo sera realizada por meio das respostas aos pontos de anélise do
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Roteiro de Analise de Eficacia e Seguranca para Avaliacdo de Registro de Medicamento
Sintético, utilizando como fonte de dados os relatorios de anélise do EMA e FDA.

81° Os posicionamentos das agéncias reguladoras para cada ponto de analise
estabelecido no Roteiro devem ser avaliados e comparados entre si, s6 havendo necessidade
de analise adicional pela Anvisa dos pontos de divergéncia técnica entre EMA e FDA, utilizando
como fonte de dados os documentos da peticao.

§2° Para os casos previstos no inciso Il do art. 7°, os pontos divergentes deverdo ser
avaliados com base nos documentos da peticdo, podendo os relatdrios de analise do EMA e
FDA serem consultados como suporte.

83° Caso novos dados tenham sido disponibilizados a empresa apds a aprovacdo
internacional, os dados mais recentes devem ser encaminhados a Anvisa no dossié de
solicitacao inicial e serdo considerados conjuntamente aos relatorios de analise do EMA e FDA.

84° A critério da ANVISA, é possivel que os pareceres nao sejam considerados no
momento da analise.

Art. 10. Os compromissos assumidos com o EMA e FDA poder&o ser utilizados como
sugestdo para a definicdo dos compromissos a serem assumidos com a ANVISA.

Art. 11. Independente do procedimento para analise adotado, a ANVISA estabelecera:

| - a relacao de beneficio-risco do medicamento para a populacédo brasileira;

Il - as informacdes relacionadas aos dados de eficacia e seguranca que deverao constar no
texto de bula do medicamento, adequadas a populacdo brasileira e aos regulamentos sanitarios
vigentes;

Il - a decisdo regulatéria final sobre um pedido de registro ou mudanca poés-
registro do medicamento.

Art. 12. A implementacdo desta Orientacdo de Servico sera realizada por meio de projeto
piloto, sendo os efeitos e resultados avaliados pela ANVISA em 365 (trezentos e sessenta e
cinco) dias ap0s a sua publicacao.

Art. 13. Sao elegiveis para inclusao no projeto piloto:

| - as peticdes submetidas apods a vigéncia desta Orientacdo de Servico.

Il - as petices submetidas antes da vigéncia desta Orientacdo de Servico e que aguardam
o0 inicio da analise de eficacia e seguranca, devendo nesses casos serem complementadas de
acordo com o disposto no art. 7°.

Art. 14. Esta Orientacao de Servigco entra em vigor na data da sua publicacgéo.

ALESSANDRA BASTOS SOARES
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ANEXO

Lista dos documentos que devem compor o relatorio de andlise detalhado das Agéncias
Reguladoras FDA e EMA

Agéncia Reguladora Documentos*
Medical Review(s);

Chemistry Review(s);
Pharmacology Review(s);
Statistical Review(s);
Clinical Pharmacology Biopharmaceutics Review(s);
Risk Assessment and Risk Mitigation Review(s);
Administrative Document(s) and Correspondence;
Food And Drug
Administration (FDA) Cross Discipline Team Leader Review;

Office Director Memo;

Summaries of meetings with the United States Food and
Drug Administration;

Summary Review;

Complete Response Letter;

Approval Letter;

Post Marketing Reviews.

Day 80 (Human) Quality, Non-Clinical, Clinical, and
Overview Assessment Reports;

Day 120 List of Questions;

European Medicines Agency Day 150 Quality, Non-Clinical, Clinical, and Overview
(EMA) Assessment Reports;

Day 180 (Human) Joint Assessment Report;

Day 180 List of Outstanding Issues;
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Final Assessment Report;

Summaries of meetings with the European Medicines
Agency and/or Assessors;

Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP)
Summary of Opinion;

Questions from the Regulator to the Market Authorization
Holder;

Letter of Undertaking;
European Commission Decision;
Risk Management Plan Review(s);

Post Marketing Review(s).

*A nomenclatura na lingua inglesa foi mantida para facilitar a identificacdo dos documentos.



