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w4 Revisdao da RDC 200/2017

e Janeiro/19: Abertura da proposta de iniciativa

 Deliberacdo em 09/04/2019 — TAP n2 11, de 18/04/2019
* Mai-Jul/19: Discussao interna e elaboracao da proposta inicial
* Junho/19: Didlogo Setorial
e Set/19-Fev/2020: Grupo de Trabalho com o setor regulado
* Qut/2020-Mar/21: Consultas publicas n? 931 e 932/2020

 Consultas dirigidas Guias das vias de desenvolvimento completo e abreviado
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CP 931/2020: 19 contribui¢des recebidas f'_ﬁﬁ 4‘(} @H‘

1 Orgdo publico
CP 932/2020: 272 contribuicdes recebidas
1 Orgdo publico

6 Entidades do setor regulado

3 percepcoes de impactos positivos

15 Entidades do setor regulado

4 percepcoes de impactos positivos e
negativos

2 percepcoes de impactos positivos

1 percepcao de impacto negativo

12 percepc¢des de impactos positivos e
negativos

Guia da via de desenvolvimento abreviado: 13 contribuicoes recebidas
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= =4 Principais objetivos da proposta

e Revisar os requisitos para comprovacao de seguranca e eficacia para
registro de medicamentos novos e inovadores

Definir as informacoes necessarias a serem apresentadas, independente da
categoria de registro

e Harmonizacao com os regulamentos internacionais

Harmonizar conceitos e requerimentos técnicos com as autoridades
reguladoras membros do ICH

 Ampliacao das fontes de informacoes para obtencao de dados

Prever a possibilidade de apresentacao de outros tipos de estudos e de
dados de literatura cientifica, com base na via de desenvolvimento
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Fora do escopo da revisao

Definicdes ou requerimentos técnicos de qualidade

Documentacao administrativa

Requerimentos técnicos para registro de medicamentos genéricos ou
similares

A revisao dos requerimentos técnicos relacionados a avaliagao de
qualidade esta sendo realizada pela GQMED e as contribuicoes serao
recebidas por meio de CP especifica sobre o assunto
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—\_/ CP 932/2020

Secao IV

Da Documentag¢ao Técnica de Segurancga e Eficacia para Medicamentos Novos e Inovadores
Art. 25 Para comprovacao da seguranca e da eficacia para o registro de medicamentos novos e inovadores deve ser apresentado:
I. relatodrios de estudos nao clinicos e clinicos que contenham minimamente:
a. caracterizacao nao clinica farmacoldgica e toxicolodgica; e
b. caracterizagao clinica biofarmacéutica, farmacolégica, de seguranca e eficacia.

II. racional clinico de desenvolvimento do medicamento, apresentando as vantagens do medicamento que esta sendo proposto
para registro frente as opcdes terapéuticas ja registradas;

lll. contextualizacao da condicao clinica a qual o produto se destina, incluindo as opg¢des terapéuticas existentes no Brasil, discussao
da pratica clinica e dados epidemioldgicos nacionais, quando disponiveis;

IV. avaliacdo da relacdo beneficio-risco, com uma analise critica integrada para o medicamento proposto nas condicdes de uso
pleiteadas, considerando os dados de seguranca e eficacia apresentados; e

V. Plano de Gerenciamento de Risco, elaborado de acordo com a regulamentacao especifica vigente.

Paragrafo Unico. A documentacdo descrita no inciso | pode ser elaborada com dados obtidos pela via de desenvolvimento completo
ou pela via de desenvolvimento abreviado, conforme guias especificos. ~L ANVISA
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—\_/ CP 932/2020

Subsecao |
Da Via de Desenvolvimento Completo

Art. 30 A via de desenvolvimento completo se aplica ao pedido de registro de medicamento novo ou
inovador em que sao apresentados os relatorios completos de estudos conduzidos pelo ou para o
solicitante e para os quais o solicitante detém o direito de referéncia dos dados que comprovem
cientificamente a seguranca e a eficacia do medicamento proposto para registro.

* Medicamentos com IFA inédito devem ser protocolados pela via de desenvolvimento completo
* Excecao: condicao séria debilitante, demonstrada a necessidade médica nao atendida.

* Novos sais, isomeros, éteres, complexos ou demais derivados devem ser protocolados pela via de
desenvolvimento completo

* Excecdo: caso seja demonstrado que nao existem diferencas significativas nas propriedades de
seguranca e eficacia
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—\_/ CP 932/2020

Subsecao Il
Da Via de Desenvolvimento Abreviado

Art. 31 A via de desenvolvimento abreviado se aplica ao pedido de registro de medicamento novo ou
inovador em que sao apresentados relatorios de estudos nos quais parte das informacdes necessarias
para a comprovacao da seguranca e da eficacia do medicamento provém de estudos nao conduzidos pelo
ou para o solicitante e para os quais o solicitante ndao detém o direito de referéncia.

Art. 32 Para solicitacao de registro pela via de desenvolvimento abreviado podem ser aceitas como
evidéncias para comprovacao de seguranca e eficacia:

|. estudos clinicos;
II. estudos nao clinicos;

lll. estudos ponte;

IV. literatura cientifica.

;.- ANVISA

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

=
-



Submissao de registro de medicamento sintetico e
semissintetico baseado em dados de literatura cientifica

Guia n° XX/XXXX — versédo X (fonte Arial — tamanho 12 — italico)
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= -1 Escopo

* Registro e pds-registro de medicamentos sintéticos e semissintéticos para os
quais haja previsao regulatdria para a apresentacao de evidéncias de
seguranca e eficacia provenientes da literatura cientifica

* O termo registro deve ser interpretado no sentido amplo, como o processo de
registro em geral, e nao apenas a peticao primaria da solicitacao de registro, a
menos quando expressamente discriminado.

* Nao se aplica a outras categorias regulatorias ou nos casos em que a
regulamentacao requeira a apresentacao de relatorios clinicos e nao clinicos.
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maa Submissao baseada em literatura cientifica

* Aguela em que os dados nao clinicos e clinicos sejam provenientes de
publicacdes cientificas e nao de estudos conduzidos pelo ou para o
solicitante do registro

* Estudos conduzidos pelo solicitante ou a seu pedido, devem ser
apresentados os relatorios completos, e nao apenas os artigos
publicados

 Submissoes baseadas em dados de literatura cientifica devem cumprir
todos os requerimentos técnicos previstos na regulamentacao vigente
e devem conter todas as informacdes necessarias para a avaliacao
beneficio-risco
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maa Submissao baseada em literatura cientifica

* Necessarias informacoes pertinentes ao IFA e ao medicamento proposto, nao
sendo adequadas generalizacoes envolvendo medicamentos ou IFAs da mesma
classe farmacologica que o medicamento proposto

* Traz o entendimento das areas sobre a melhor maneira a ser seguida, sendo
fortemente recomendada a adocao dos procedimentos descritos

* Procedimentos diversos podem ser aceitos desde que cumpram os requisitos da
regulamentacao vigente e sejam técnica e cientificamente embasados

* O termo “deve” no guia significa que algo é sugerido ou recomendado, mas nao
obrigatorio, a menos que expressamente requerido pela regulamentacao
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== Base legal

* Guia para registro de associacdoes em dose fixa
* RDC 200/2017*
* RDC 205/2017
* RDC 53/2015
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== Aceitabilidade

* Serao admitidas para medicamentos com historico de registro e experiéncia
atual de comercializacao no exterior ou no Brasil

* §32 Art. 32 da CP 932/2020

“§32 A aceitabilidade de submissoes baseadas em literatura cientifica sera avaliada considerando
as caracteristicas de cada submissdo, a viabilidade de conducdo de estudos clinicos, a classe
terapéutica, o risco sanitdrio e a relevancia clinica do medicamento proposto para registro.”

e Estudos ponte entre o medicamento proposto para registro e o medicamento
gerador das evidéncias principais de seguranca e eficacia

e Caso o gerador das evidéncias nao estiver disponivel no mercado, a escolha do
comparador deve ser avaliada caso a caso

 Comprovacao da experiéncia de comercializacao ha pelo menos 10 anos
- ANVISA
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= -1 Elabora¢do da documentacio

* Conducao de uma revisao sistematica, com ou sem metanalise
* Descricao da metodologia de busca

* Escolha das bases de dados % Cll sk tlﬁca
* Termos de busca B&SéSEVldénCl (It'i(c)'[OCOIOS
* Selegdo dos artigos E"“a“Enquadramento Etapas
e Data da busca x submiss3o do dossié CrlteI'lOS Exemplol{su )
Respondgausnc l;le glbllldade
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w4 Qualidade da evidéncia

* Nivel de evidéncia e avaliacao de qualidade da evidéncia

e Sistema GRADE: classificacao da qualidade da evidéncia

* Analise critica das publicacoes

 Devem ser apresentadas publicacdes de
alto nivel de evidéncia

 Nao serao aceitas submissoes baseadas
somente em publicacoes de baixo e
muito baixo nivel de evidéncia, relatos
de caso, publicacdes de revistas nao
indexadas, livros cientificos ou sitios
eletronicos diversos.

Revisdes
sistematicas

Ensaios Clinicos
Randomizados

Estudos de Coorte

Estudos de Caso-controle

Relato de caso / Série de casos

Opinidode experts / estudos com animais /
Estudos in vitro_
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* Avaliacao do risco de vieses.

 Viés de publicacao

* Viés de idioma
* Viés de multipla publicacao
* Viés de citacao
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mea Apresentacgao das evidéncias

e Apresentar as visoes gerais e 0s resumos nao clinicos e clinicos, conforme
Guia n2 24/2019

e Apresentar as informacoes da caracterizacao nao clinica e clinica, conforme
art. 25 da CP 932/2020 e Guia da via de desenvolvimento abreviado

* As visdes gerais devem incluir:
* A descricao da metodologia de busca
 Classificacao da evidéncia e avaliacao da qualidade dos estudos

* Avaliacao critica das evidéncias™

e Apresentar a integra de todos os artigos utilizados na elaboracao da
documentacao
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mea Apresentacgao das evidéncias

* Nao é exigido o acesso aos dados brutos ou de dados individuais de pacientes,
mas se disponiveis, estes devem ser apresentados

* Ater-se a apresentar evidéncias para o que esta sendo pleiteado

* No racional de desenvolvimento, deve ser apresentada justificativa para a

submissao baseada em dados de literatura e a inviabilidade de se conduzir
novos estudos
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—\/ Analise critica das evidéncias

A empresa deve avaliar:

* se as evidéncias atendem a todos os requerimentos técnicos da
regulamentacao vigente

* se as evidéncias suportam as indicacoes e condicoes de uso pleiteadas
* 0 delineamento dos estudos selecionados
* as limitacoes metodologicas ou de conducao dos estudos

* a heterogeneidade clinica ou metodoldgica, imprecisao e evidéncias
indiretas

e identificar o medicamento gerador das evidéncias
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= -4 Elaboracdo do texto de bula

As informacoOes a serem inseridas no texto de bula devem:
 ser baseadas na bula do medicamento utilizado no estudo ponte
 ser suportadas pelas evidéncias apresentadas
* conter informacdes de seguranca atualizadas
* ser referentes apenas as condicoes de uso pleiteadas

* Reproduzir de forma fidedigna os dados clinicos apresentados

O texto deve ser explicativo, neutro, sem uso de advérbios ou adjetivos
comparativos, sem alegacoes de beneficios, informacao promocional ou
referéncias a condicdes nao aprovadas
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= Elaboracao do texto de bula
Devem ser considerados:
e RDC 47/2009

* Roteiro de analise de seguranca e eficacia

* Guia da via de desenvolvimento abreviado

Recomendacodes especificas:

* Indicacao: deve refletir a populacao e a condicao clinica avaliadas nas evidéncias
apresentadas

» Resultados de eficacia: deve incluir apenas os estudos das principais evidéncias
apresentadas e somente as informacoes que guardem relevancia clinica com as
condicdes de uso pleiteadas. Citar as referéncias
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= -4 Elaboracdo do texto de bula

Recomendacdes especificas:

e Caracteristicas farmacologicas:

Farmacocinética: as informacoes devem ser prioritariamente referentes ao medicamento que
esta sendo proposto para registro, provenientes de estudos conduzidos pelo solicitante

Farmacodinamica: caso tenham sido gerados dados farmacodinamicos com o medicamento
proposto, estes devem ser inseridos

* Posologia e modo de usar: as informacdes devem refletir as condicdes aprovadas para o
medicamento comparador, com as adequacdes necessarias caso haja alguma especificidade
em razao da forma farmacéutica e das caracteristicas de liberacao do medicamento proposto,
suportadas pelas evidéncias apresentadas
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maae Qualificacao de impurezas e produtos de degradacao

* Nem todas as recomendacoes do guia sao aplicaveis

 Devem ser apresentadas a metodologia de busca e selecao dos artigos e a
avaliacao de qualidade dos estudos

* A busca deve ser direcionada a impureza especifica e nao ao IFA

* As informacdes devem ser consolidadas e deve ser apresentada uma
avaliacao critica da evidéncias
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w4 Consideragoes Finais

* A proposta do guia é orientar o setor regulado sobre o entendimento de

qual seria melhor pratica para a elaboracao de um dossié de seguranca e
eficacia baseado em dados de literatura

* Independente da via de desenvolvimento ou da fonte da informacao
utilizadas, devem ser apresentadas todas as informacoes requeridas pela

regulamentacao vigente e necessarias para a avaliacao da relacao
beneficio-risco

* A regra geral continua sendo pela apresentacao de estudos clinicos, sendo
a apresentacao de dados de literatura a excecao

* Consulta dirigida pelo prazo de 60 dias
- ANVISA
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Central de Atendimento
000000000000
Ligacdo gratuita de qualquer estado do Brasil.
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Obrigada!

Correio Eletronico

Atendimento Eletronico




