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1. ESCOPO

Este guia traz o entendimento das areas responsaveis pela andlise da documentacgao e
informagdes sobre seguranca e eficdcia necessdrias para subsidiar o registro de medicamentos
sintéticos e semissintéticos enquadrados nas categorias de medicamentos novos e inovadores pela via
de desenvolvimento abreviado, nos termos da Subsecdo Il da Segao IV do Capitulo Il da Resolugdo de
Diretoria Colegiada - RDC n2 753, de 28 de setembro de 2022.

Submissdes de registro de medicamentos sintéticos e semissintéticos novos e
inovadores pela via de desenvolvimento completo devem seguir as orientacdes do Guia de submissao
de registro de medicamento sintético e semissintético novo e inovador pela via de desenvolvimento
completo (Guia n2 59/2023).

Os procedimentos e conceitos descritos neste guia ndao se aplicam ao registro de
medicamentos enquadrados como genéricos, similares, medicamentos bioldgicos e biotecnolégicos,
fitoterapicos, homeopadticos, especificos ou produtos de outras categorias que ndo as regulamentadas
pela RDC 753/2022.

2. INTRODUCAO

Desde 1976, para que um medicamento seja industrializado, exposto a venda ou
entregue ao consumo no Brasil é necessario que ele seja registrado junto ao Ministério da Saude. Até
1999, os registros de medicamentos eram realizados pela Secretaria Nacional de Vigilancia Sanitaria
do Ministério da Saude. Ao se criar a Anvisa e determinar-se suas competéncias, por meio da Lei n?
9.782, de 26 de janeiro de 1999, o registro de medicamentos tornou-se responsabilidade dessa
instituicao.

A solicitacdo de registro de um medicamento é o procedimento por meio do qual uma
empresa legalmente instituida no Brasil e interessada em disponibilizar o medicamento no pais
apresenta os dados que subsidiem a seguranca, a eficacia e a qualidade do medicamento.

O objetivo da submissdao da solicitacdo de registro é prover a Anvisa informacao
suficiente para que a agéncia decida:

e se o medicamento é seguro e eficaz no uso proposto e se os beneficios do
medicamento superam os riscos relacionados ao uso;

e se a bula e a rotulagem propostas para o medicamento sdao apropriadas, nao
induzem a populagdo a erro e contém toda a informagado necessaria para subsidiar
o uso racional do medicamento;

e se os procedimentos de producao do medicamento e os métodos de controle de
gualidade utilizados sdao adequados para garantir todas as caracteristicas e a
gualidade do medicamento durante o prazo de validade.

A documentacdo de seguranca e eficdcia exigida na solicitacdo do registro deve contar
toda a histéria do desenvolvimento do medicamento, desde o descobrimento da molécula até a
avaliacdo do uso em seres humanos, incluindo, entre outras informacdes, os resultados dos estudos
ndo clinicos e dos estudos clinicos conduzidos para investigar a seguranca e a eficacia do medicamento
na condicdo clinica pretendida.

A concessdo do registro de um medicamento é embasada no racional de que os
beneficios conhecidos e potenciais do medicamento, quando usado para diagnosticar, prevenir ou
tratar a doenca ou condicdo clinica identificada, superam os riscos conhecidos e potenciais do
medicamento. Na analise da solicitacdo de registro, a Anvisa considera as evidéncias cientificas
disponiveis para fazer uma avaliacdo da relacdo beneficio-risco. Essas evidéncias podem ser
provenientes de varias fontes, incluindo, mas ndo limitado a ensaios clinicos nacionais e internacionais,
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dados de eficacia e seguranca em modelos animais e dados de estudos in vitro. A Anvisa também deve
avaliar a qualidade e a quantidade das evidéncias disponiveis, considerando o conhecimento cientifico
no momento da avaliacdo da solicitacdo de registro.

A andlise de seguranca e eficacia para fins de concessdao de registro de um novo
medicamento é uma avaliacdo individualizada, pautada na interpretacao de evidéncias cientificas e na
avaliacdo de beneficio-risco do medicamento. Portanto, o processo de tomada de decisao regulatdria
considera os dados de eficacia e seguranca disponiveis, a coeréncia entre estes dados, o balango dos
beneficios e dos riscos do medicamento diante do contexto terapéutico da indicacdo alvo e as
incertezas inerentes a qualquer ensaio clinico.

O desenvolvimento de cada fdrmaco novo requer estudos projetados para caracterizar
suas propriedades farmacoldgicas e toxicoldgicas de acordo com seu uso pretendido em seres
humanos. O desenvolvimento de um medicamento deve ser planejado, conduzido e analisado de
acordo com principios cientificos sélidos para alcancar seus objetivos. A esséncia do desenvolvimento
racional de medicamentos é fazer perguntas importantes e respondé-las com estudos apropriados.

A Anvisa, como membro do Conselho Internacional de Harmonizacdao de Requisitos
Técnicos para Medicamentos de Uso Humano (International Council for Harmonisation of Technical
Requirements for Pharmaceuticals for Human Use — ICH), participa do processo de discussdo e
harmonizacdo dos requisitos técnicos para medicamentos de uso humano e assume o compromisso
do pais com os padrdes de qualidade, seguranca e eficacia exigidos também em nivel mundial. Neste
contexto, a adog¢do da submissdo de registro de medicamentos baseado em vias de desenvolvimento
foi inspirada em modelos ja adotados por autoridades reguladoras estrangeiras ou internacionais,
como a dos Estados Unidos (U.S. Food and Drug Administration - FDA), a da Unido Europeia
(European Medicines Agency - EMA), a do Canada (Health Canada) e a da Australia (Therapeutic Goods
Administration - TGA).

Para fins deste guia, entende-se por desenvolvimento abreviado a submissao de registro
composta pela apresentacdo de informacdes ja disponiveis em substituicdo a conducdo de
estudos conduzidos pelo ou para o solicitante para subsidiar a comprovacdo de seguranca e eficacia
do medicamento novo ou inovador que esta sendo proposto para registro.

O objetivo deste guia é descrever quais as informacdes de seguranca e de eficacia sdo
necessarias para subsidiar o registro de um medicamento novo ou inovador pela via de
desenvolvimento abreviado.

Este guia ndo traz orienta¢Oes para conducdo dos estudos necessarios para a obtencao
dessas informacdes. Para orientacdo sobre a conducdo dos estudos, recomenda-se consulta aos guias
especificos publicados pela Anvisa ou, na auséncia desses, aos guias publicados pelo ICH ou por
autoridades reguladoras internacionais que sejam membros do ICH e que possuam requisitos
regulatérios semelhantes aos exigidos pela Anvisa, reconhecidas como Autoridade Reguladora
Estrangeira Equivalente (AREE).

Ressalta-se que, a despeito de avia de desenvolvimento abreviado ser baseada no
conhecimento prévio de parte (ou do todo) das informagdes necessarias para subsidiar o registro de
um medicamento, que permitird em certos casos a substituicdo da conducdo de alguns estudos por
informacdes ja disponiveis, o dossié apresentado no momento da solicitacao do registro deve conter
todas as informag¢des ndo clinicas e clinicas necessdrias para a avaliacdo do beneficio-risco do
medicamento.

Assim, este guia traz as orientacdes da Anvisa sobre o que se entende como sendo a
melhor maneira de cumprir com os requisitos técnicos da regulamentacdo quanto a comprovacao da
seguranca e da eficdcia de um medicamento novo ou inovador, sendo fortemente recomendada a
adocdo dos procedimentos descritos neste guia. Procedimentos diversos podem ser aceitos desde que
cumpram os requisitos da regulamentacdo vigente e sejam técnica e cientificamente embasados. O
uso do termo “deve” nas orientacdes deste guia significa que algo é sugerido ou recomendado, mas
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ndo obrigatério, a menos que o requisito em discussdo seja expressamente requerido pela
regulamentagdo vigente.

3. BASE LEGAL

A comprovagdo da segurancga e da eficacia para a concessdao do registro de um
medicamento é um requisito previsto na Lei n2 6.360, de 23 de setembro de 1976, quando no inciso |l
do art. 16 a lei traz como requisito especifico para o registro de drogas, medicamentos, insumos
farmacéuticos e correlatos “que o produto, através de comprovagdo cientifica e de andlise, seja
reconhecido como seguro e eficaz para o uso a que se propoe(...)".

A Lei n29.782, de 26 de janeiro de 1999, confere a Anvisa a atribui¢cdo da concessdo do
registro de medicamentos, além de incumbir a agéncia regulamentar, controlar e fiscalizar os produtos
e servigos que envolvam risco a saude publica, dentre estes os medicamentos de uso humano.

Em 2003, a Anvisa publicou o Regulamento técnico para medicamentos novos ou
inovadores com principios ativos sintéticos ou semissintéticos, por meio da Resolucdo de Diretoria
Colegiada - RDC n2 136, de 29 de maio de 2003, sendo este o primeiro marco regulatdrio da agéncia
gue previa a comprovacdo de seguranca e eficdcia para o registro de medicamentos novos sintéticos
e semissintéticos.

Em 2014, houve uma reestruturacdo da regulamentacdo de registro de medicamentos
sintéticos e semissintéticos, com a publicacdo da Resolucao de Diretoria Colegiada - RDC n2 60, de 10
de outubro de 2014, unificando em uma mesma resolugao os critérios técnicos para registro de
medicamentos sintéticos e semissintéticos enquadrados como novos, genéricos e similares.

A RDC 60/2014 trouxe maior robustez regulatéria no entendimento do que se espera
como prova de qualidade, de seguranca e de eficacia no registro de medicamentos em relacdo a norma
anterior. Com a descri¢do de critérios fixos e restritivos, a RDC 60/2014 impossibilitava a classificagcdo
de produtos com inovacdes que ndo se enquadrassem em nenhuma das categorias regulatérias
previstas na norma.

Em 2017, a Geréncia-Geral de Medicamentos e Produtos Biolégicos (GGMED) realizou
uma revisdo sumaria da RDC 60/2014, que culminou na publica¢do da Resolucdo de Diretoria Colegiada
- RDC n2 200, de 26 de dezembro de 2017. As principais modificacOes trazidas pela RDC 200/2017 em
relacdo a norma anterior foram: (1) a alteracdo da definicdo de medicamento novo, excluindo-se novos
sais, isomeros, ésteres, éteres, complexos ou demais derivados de tal categoria; (2) flexibilizacdo de
provas para registro de medicamento com mesmo(s) IFA(s) de medicamento novo ja registrado; e (3)
criacdo da categoria inovagdo diversa, a qual permitia a inclusdo de medicamentos ndo enquadrados
nas demais categorias de inovadores descritas na norma.

Apesar de a RDC 200/2017 ter representado um avanco na regulacdo de medicamentos
sintéticos e semissintéticos, o enquadramento regulatério em categorias de registro com
requerimentos de desenvolvimento clinico fixos ainda limitava o registro de alternativas terapéuticas
por questdes administrativas. Tal entendimento motivou uma nova revisdao da regulamentacdo de
registro de medicamentos sintéticos e semissintéticos, que resultou na publicacdo da RDC 752/2022.

4. A VIA DE DESENVOLVIMENTO ABREVIADO

A via de desenvolvimento abreviado foi idealizada com o intuito de flexibilizar a fonte
das informacgOes a serem apresentadas para a comprovacao da seguranca e da eficacia para o
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registro de medicamentos novos e inovadores sintéticos e semissintético e ndo limitar o acesso da
populacdo a alternativas terapéuticas devido a requerimentos regulatérios fixos, permitindo a
utilizacdo, de forma mais abrangente, de dados ja conhecidos sobre um determinado insumo
farmacéutico ativo (IFA), evitando a replicacdo de estudos que ndo sejam cientificamente necessarios.

As submissdes de registro pela via de desenvolvimento podem conter informacdes ja
disponiveis em substituicdo a conduc¢do de estudos para subsidiar a comprovacao de seguranca e
eficacia do medicamento novo ou inovador que esta sendo proposto para registro.

Modelos semelhantes de submissdes baseadas em dados de estudos ndao conduzidos
para ou pelo solicitante do registro sdao a Se¢ao 505(b)(2) do Federal Food, Drug, and Cosmetic Act (the
Act) nos EUA; a Parte Il do Anexo | da Directive 2001/83/EC (7. Mixed Marketing Authorisation
Applications) na Unido Europeia; o Drug Submissions Relying on Third-Party Data (Literature and
Market Experience) no Canada; o Mixed Applications e o Literature Based Submissions na Australia.

O conceito do desenvolvimento abreviado ja vem sendo aplicado na Anvisa desde a RDC
136/2003, a qual previa a aceitacdo de estudos de biodisponibilidade relativa em substituicdo aos
estudos de fase Il e lll para registro de nova forma farmacéutica, nova concentracdo e nova via de
administracdo, quando o medicamento proposto estivesse dentro da faixa terapéutica ja aprovada.
Essa previsibilidade se baseava na extrapolacdo da seguranca e da eficdcia jd conhecidas de um
medicamento ja registrado por meio da comparabilidade de perfis farmacocinéticos.

E importante destacar que os requerimentos técnicos necessarios para subsidiar o
registro de um medicamento novo ou inovador sdo os mesmos, independentemente da via de
desenvolvimento que venha a ser utilizada, visto que a avaliacdo beneficio-risco para a conclusdo pelo
registro do medicamento deve ser baseada numa analise global das evidéncias disponiveis sobre o
medicamento. O que difere as duas vias de desenvolvimento é a fonte que pode ser utilizada para
obtencdo da informacdo apresentada, conforme detalhado a seguir.

4.1. Da fonte das informagdes apresentadas

No caso do desenvolvimento completo, conforme descrito no Guia n? 59/2023 -
Submissdo de registro de medicamento sintético e semissintético novo ou inovador pela via de
desenvolvimento completo, que fornece as orienta¢des para submissdes de registro por essa via, a
informacao para a comprovacao da seguranca e da eficacia para o registro de medicamentos novos e
inovadores sintéticos deve ser proveniente de estudos conduzidos pelo ou para o solicitante com o
medicamento proposto para registro, devendo a empresa possuir acesso a todos os dados brutos dos
estudos.

Partindo da premissa do conhecimento prévio de informag¢des sobre o IFA ou sobre o
medicamento que estd sendo proposto para registro, na via de desenvolvimento abreviado, as
informagdes necessdrias para comprovacdo da seguranca e da eficicia para registro de um
medicamento novo ou inovador podem ser provenientes de:

1. estudos conduzidos com o medicamento que estad sendo proposto para registro;
2. estudos conduzidos com o IFA;

3. estudos conduzidos com outro medicamento com o mesmo IFA do medicamento que
estd sendo proposto para registro,

4. estudos conduzidos com outros sais, isomeros, ésteres, éteres, complexos ou demais
derivados do IFA que comp&e o medicamento que estd sendo proposto para registro;
ou
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5. literatura cientifica; ou
6. dados técnicos.

Nos casos em que as informagGes apresentadas ndo sejam provenientes de estudos
conduzidos com o medicamento proposto para registro, é necessaria a apresentacao de estudos ponte
para que as evidéncias geradas a partir de estudos com outros medicamentos possam ser extrapoladas
para o medicamento que esta sendo proposto para registro.

As secdes 5 e 6 deste guia trazem as informagbes a serem apresentadas na solicitagdo
de registro de um medicamento novo ou inovador pela via de desenvolvimento abreviado, sendo que
estas podem ser provenientes das fontes descritas acima.

Mais informagGes sobre a apresentacdo de estudos ponte e de dados de literatura estao
nas se¢des 10 e 11 deste guia.

4.2. Dos estudos necessarios na via de desenvolvimento abreviado

Como o racional do desenvolvimento abreviado é baseado no conhecimento cientifico
prévio de algumas informacdes sobre o medicamento que estd sendo proposto para registro, é
importante considerar que a geracao de novos dados de seguranca e eficacia dependera da avaliacdo
das lacunas desse conhecimento existente e do impacto das alteragdes propostas pelo medicamento
proposto para registro frente aos dados disponiveis.

Para isso, durante a avaliacdo do projeto de desenvolvimento do medicamento, o
solicitante do registro (daqui em diante referido como solicitante) deve avaliar as informacdes
disponiveis frente aos requerimentos técnicos previstos na regulamentacdo vigente (descritos nas
secOes 5 e 6 deste guia), verificar se estas informacdes sdao extrapolaveis para o medicamento que esta
sendo desenvolvido e definir quais estudos adicionais devem ser conduzidos.

E recomendavel que propostas de desenvolvimento de medicamentos baseadas na via
de desenvolvimento abreviado sejam discutidas previamente com a agéncia. Para orientacGes sobre
os procedimentos para essa discussao, as empresas devem consultar as areas relacionadas a avaliacao
do medicamento que serd proposto para registro.

4.3. Da aceitabilidade da via de desenvolvimento abreviado

O principal propdsito dessa via de registro é fomentar a inova¢ao sem a necessidade de
repetir estudos para o que ja se conhece sobre um IFA ou medicamento. Assim, a via de
desenvolvimento abreviado é especialmente Gtil nos casos de alteragdes em IFAs ja conhecidos ou em
medicamentos ja registrados na Anvisa, como para novas formas farmacéuticas, novas concentragdes,
novas associacdes com IFAs de medicamentos ja registrados como monodrogas ou para o registro de
monodrogas que tenham sido inicialmente registradas apenas em associagao.

Em alguns casos é possivel ainda a extrapolacdo de evidéncias do IFA de um
medicamento ja registrado para um IFA andlogo. Nesses casos, o solicitante deve apresentar
informacdes robustas e cientificamente embasadas para que as informacgdes disponiveis do IFA do
medicamento ja registrado possam ser utilizadas na solicitacdo de registro do medicamento contendo
o novo IFA. Caso haja diferencas significativas no perfil de seguranca e eficacia do novo IFA que
inviabilizem o uso dos dados do IFA ja conhecido, o solicitante deve apresentar os estudos necessarios
para avaliar o impacto dessas diferencas no perfil de seguranca e eficicia do medicamento que esta
sendo proposto. Conforme descrito na secdo 4.2, a avaliacdo de quais estudos serdao necessarios deve

9

Submisséo de registro de medicamento sintético e semissintético pela via de desenvolvimento abreviado

Guia n°® 60/2023 — versao 1, de 20/03/2023



ser feita caso a caso, avaliando-se semelhancas e diferencas entre o IFA ja conhecido e o novo IFA que
estd sendo proposto.

E possivel ainda a aplicacdo do conceito da via de desenvolvimento abreviado no caso
de desenvolvimento de rotas de sintese sintéticas ou semissintéticas para medicamentos ja registrados
como produtos biolégicos ou fitoterdpicos, por exemplo. Da mesma forma, o solicitante deve
apresentar informacgdes robustas e cientificamente embasadas para que as informagdes disponiveis
do IFA do medicamento ja registrado em outra categoria regulatéria possam ser utilizadas na
solicitagdo de registro do medicamento com o IFA obtido por rota sintética, e avaliar quais informagdes
adicionais precisam ser geradas por meio de novos estudos.

No caso de medicamentos novos, a submissdo pela via de desenvolvimento abreviado
é aplicavel apenas as situagdes descritas no art. 26 da RDC 753/2022:

| - medicamento para condigdo séria debilitante, demonstrada a necessidade médica
nao atendida;

Il - medicamento usado em emergéncias em salde publica;
Il - medicamento para doengas raras, negligenciada, emergente ou reemergente;

IV - medicamento sob prescricdo registrado e comercializado ha mais de 10 anos em
autoridades reguladoras com requerimentos técnicos semelhantes aos adotados pela Anvisa;

VI - medicamento com IFA de medicamento previamente registrado no pais mas com
registro ndao mais valido.

Para todos os casos, a aceitabilidade da via de desenvolvimento abreviado é
condicionada a comprovacdo de experiéncia atual de comercializacdo, demonstrando o uso
estabelecido no exterior por no minimo 10 anos, sob as mesmas condi¢cdes de uso, com eficacia
reconhecida e nivel aceitdvel de seguranca, conforme descrito na se¢do 12 deste guia.

Para medicamento com IFA que ja foi previamente registrado no pais, porém o registro
ndo se encontra mais vdlido, é possivel utilizar-se da via de desenvolvimento abreviado caso a
invalidade do registro ndo tenha sido motivada por deficiéncias na comprovacdo de seguranca ou de
eficacia.

Caso a invalidade do registro anterior tenha sido motivada por questdes relacionadas a
seguranca ou a eficdcia do IFA ou do medicamento, na nova solicitacdo de registro, devem ser
apresentados os estudos necessarios para sanar os questionamentos que motivaram a invalidade do
registro anterior. Os estudos necessarios podem ser discutidos com a Anvisa durante o
desenvolvimento do medicamento.

Os casos descritos nessa secao sao exemplos para os quais a via de desenvolvimento
abreviado pode ser julgada aceitavel. Assim, reforca-se a recomendacdo para que a escolha da via de
desenvolvimento e a decisdo por quais estudos sdo necessarios sejam discutidas com a Anvisa ainda
durante o desenvolvimento do medicamento.

z

E necessario ressaltar que o registro de medicamento pela via de desenvolvimento
abreviado nao é aplicavel para medicamentos que possam ser enquadrados como medicamento
genérico ou similar, ou seja, para aqueles com o mesmo ou 0s mesmos principios ativos, mesma
concentracao, forma farmacéutica, via de administracao, posologia e indicacdao terapéutica de um
medicamento ja registrado na Anvisa, ou nos casos de diferencas farmacocinéticas ndo intencionais.
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Necessidade médica ndo atendida

Entende-se por necessidade médica ndo atendida a condicdo para a qual o tratamento
ou diagnéstico ndo é adequadamente atendido pelas terapias disponiveis.

Uma necessidade médica ndao atendida inclui uma necessidade imediata para uma
populacdo definida (por exemplo, para o tratamento de uma condicdo grave com nenhum tratamento
ou com tratamento limitado) ou uma necessidade de longo prazo para a sociedade (por exemplo,
atender ao desenvolvimento de resisténcia aos medicamentos antibacterianos).

Se ndo ha nenhuma terapia disponivel, existe claramente uma necessidade médica nao
atendida.

Nos casos em que exista uma terapia disponivel, entende-se que o medicamento
proposto para registro atende uma necessidade médica nao atendida se:

* 0 novo tratamento apresenta um efeito em um desfecho grave da condi¢do para o
qgual se desconhece a influéncia da terapia disponivel (por exemplo, incapacidade progressiva ou
progressdo da doenca nos casos em que a terapia disponivel demonstrou efeito nos sintomas, mas nao
demonstrou um efeito na incapacidade progressiva ou na progressao da doenga); ou

e onovo tratamento apresenta um efeito aprimorado em um desfecho grave da
doenca quando comparado a terapia disponivel (por exemplo, superioridade do novo tratamento em
relacdo a terapia disponivel quando utilizada em monoterapia ou em combina¢cdo com a terapia
disponivel, como demonstrado por meio de estudos add-on); ou

* 0 novo tratamento apresenta um efeito em um desfecho grave da condicdo em
pacientes que ndo toleram ou falharam em responder a terapia disponivel; ou

e 0 novo tratamento pode ser utilizado efetivamente com outros agentes criticos que
ndo podem ser combinados com a terapia disponivel; ou

e 0 novo tratamento apresenta eficacia compardvel com as terapias disponiveis
enquanto 1) evita toxicidades sérias que ocorrem com a terapia disponivel, 2) evita toxicidade menos
sérias que sdao comuns e causam a descontinuacdo do tratamento da condicdo séria ou 3) reduz o
potencial de interacdes medicamentosas nocivas; ou

* 0 novo tratamento apresenta seguranca e eficdcia comparaveis com as terapias
disponiveis, mas tem um beneficio documentado como adesdao aumentada o que se espera que leve a
uma melhora nos desfechos graves; ou

e o novo tratamento atende uma necessidade de saude publica prevista ou emergente,
como desabastecimento de um medicamento.

4.4. Dos direitos de patente

Conforme previsto no artigo 43 da Lei n? 9.279, de 14 de maio de 1996 (Lei da
Propriedade Industrial — LPI), os direitos de uma patente ndo podem impedir o registro de
medicamentos por terceiros nao autorizados por seu titular.

O art. 42 da LPI prevé que a patente confere ao seu detentor o direito de impedir a
exploracdo comercial do objeto protegido pela patente. Como expressamente previsto no inciso VIl do
art. 43, a exploracao e comercializacdo do produto objeto da patente pelo terceiro ndo autorizado sé
podera ocorrer apds a expiracdo dos prazos estipulados no art. 40, ou seja, apds o encerramento da
vigéncia da patente.
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No entanto, é preciso ressaltar que a fiscalizacdo e a protecdo dos direitos de patente
estao fora das atribui¢des legais da Anvisa. O ato administrativo sob atribuigdo da Anvisa é o registro
sanitdrio, que é permitido pelo inciso VIl do art. 43 da LPI.

Assim, entende-se que a utilizacdo da via de desenvolvimento abreviado para o registro
de medicamentos por terceiros ndo autorizados pelo titular da patente do medicamento
é permitida pelo art. 43, da Lei n2 9.279/1996, entretanto, merece destaque que o solicitante deve
avaliar a viabilidade da comercializagao, caso o registro venha a ser concedido ainda durante a vigéncia
da patente, considerando ainda a necessidade da comprova¢ao de comercializagdo no ato da
renovacado do registro, conforme a regulamentacdo vigente.

5. DOS ESTUDOS NAO CLiNICOS

Na documentagao nao clinica, espera-se que sejam apresentadas as informag¢des nao
clinicas necessarias para a caracterizagdo farmacoldgica e toxicolégica do medicamento proposto para
registro. Espera-se que sejam apresentados os resumos e a avaliagdo critica dos dados obtidos para o
uso seguro do medicamento, conforme descrito no Guia n? 24/2019. Para os casos em que os estudos
sejam conduzidos pelo ou para o solicitante do registro, devem também ser apresentados os relatérios
dos estudos.

De forma geral, a caracterizacdo ndo clinica farmacoldgica e toxicoldgica é feita por meio
da avaliacdo dos dados obtidos pelos estudos ndo clinicos descritos nas se¢ées 5.1 e 5.2. A conducao
dos estudos deve seguir os guias especificos publicados pela Anvisa ou, na auséncia desses, os guias
publicados pelo Conselho Nacional de Controle de Experimentacdo Animal (Concea), pelo ICH ou por
autoridades reguladoras internacionais que sejam membros do ICH e que possuam requisitos
regulatdérios semelhantes aos exigidos pela Anvisa, reconhecidas como AREE.

O desenvolvimento ndo clinico de um medicamento deve ser avaliado de acordo com o
uso clinico proposto para o medicamento, considerando, entre outros, a indicacdo clinica, o
mecanismo de acdo, a via de administracdo e o tempo de uso. A ndo conducdo ou a adogdo de estudos
alternativos aos descritos neste guia devem ser cientificamente embasadas e descritas como parte do
racional de desenvolvimento do medicamento.

Como descrito na se¢do 4.2, a necessidade da condug¢ao de novos estudos nao clinicos
deve ser avaliada considerando o conhecimento cientifico prévio sobre o medicamento a ser
registrado, as lacunas desse conhecimento existente e o impacto das alteracdes propostas frente aos
dados disponiveis.

5.1. Caracterizagao nao clinica farmacologica

Para a caracterizacdo nao clinica farmacoldgica, espera-se que sejam apresentadas
informacdes sobre:

5.1.1. Farmacodindmica primdria

Os estudos de farmacodinamica primaria sdo aqueles conduzidos para caracterizar o
mecanismo de acdo ou efeitos de um IFA em relacdo ao seu alvo terapéutico desejado.
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5.1.2. Farmacodindmica secundaria

Os estudos de farmacodinamica secundaria sao aqueles conduzidos para caracterizar o
mecanismo de acdo ou efeitos de um IFA em sitios ndo relacionados ao seu alvo terapéutico desejado.

5.1.3. Farmacologia de seguran¢a

Os estudos de interesse para a avaliacao da seguranc¢a farmacoldgica sdao aqueles que
pesquisam os potenciais efeitos farmacodinamicos indesejaveis do IFA nas fungdes fisioldgicas dos
diversos sistemas organicos em relagdo ao nivel de exposicao.

Nesses estudos, geralmente sdo avaliadas as fungdes vitais desenvolvidas pelo sistema
nervoso central, pelo sistema cardiovascular e pelo sistema respiratério.

Nos casos em que o mecanismo de agdo sugira um possivel risco especifico em algum
outro sistema, por exemplo, urinario, nervoso auténomo, digestdrio, enddcrino, imune ou muscular
esquelético, os estudos necessarios devem ser apresentados.

5.1.4. Interagcbes medicamentosas farmacodindmicas

Os estudos de interagdes medicamentosas farmacodinamicas sdao aqueles conduzidos
para avaliar possiveis alteracdes no efeito farmacolégico de um IFA causadas por outras substancias,
considerando o mecanismo de agao do IFA.

As interagdes farmacodinamicas podem ser causadas por uma grande variedade de
mecanismos. Os estudos necessarios devem ser determinados caso a caso. O potencial para interacdes
farmacodinamicas deve ser considerado para medicamentos que competem entre si no alvo
farmacoldgico ou tém efeitos farmacodindmicos (terapéuticos ou adversos) semelhantes ou opostos.
Se é provdvel que esses medicamentos sejam usados concomitantemente, estudos de interacdo
farmacodinamica devem ser considerados. Um amplo conhecimento farmacoldgico e toxicoldgico
sobre o medicamento é importante para o planejamento de estudos de interagdo farmacodinamica.

5.1.5. Farmacocinética/Toxicocinética

Na caracterizacdo da farmacocinética ndo clinica é esperado que seja apresentada a
avaliacdo da absorcdo, da distribuicdo, do metabolismo, da excrecdo e das interacdes medicamentosas
farmacocinéticas.

A toxicocinética é parte integrante do programa de testes nao clinicos e complementa
os dados toxicoldgicos gerados, tanto em termos de compreensao dos testes de toxicidade quanto em
comparacao com dados clinicos, como parte da avaliagdo de risco e seguran¢ca em humanos. Assim, a
avaliacdo de toxicocinética pode ser realizada dentro dos estudos de toxicologia geral, ndo sendo
necessariamente exigida a conduc¢do de um estudo especifico de avaliagado toxicocinética.

5.2. Caracterizagao nao clinica toxicolégica

Para a caracterizagcdo ndo clinica toxicoldgica, espera-se que sejam apresentadas as
informacdes sobre:
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5.2.1. Toxicidade aguda

Os estudos de toxicidade aguda sdo aqueles conduzidos para identificar uma dose que
causa efeitos adversos importantes apds a administracdo de uma dose Unica (ou doses multiplas) em
um periodo ndo superior a 24 horas.

Informacdes sobre a toxicidade aguda do IFA podem ser Uteis para prever as
consequéncias de situagdes de superdose em humanos e devem estar disponiveis para apoiar os
ensaios clinicos.

5.2.2. Toxicidade de doses repetidas

Os estudos de toxicidade de doses repetidas sdao aqueles conduzidos para caracterizar
o perfil toxicolégico de uma substancia teste pela administracdao de doses multiplas.

A duracdo recomendada dos estudos de toxicidade de doses repetidas geralmente esta
relacionada a duracdo, a indicacdo terapéutica e ao escopo do desenvolvimento clinico proposto.

Os estudos de toxicidade de doses repetidas devem fornecer informagdes sobre os
efeitos toxicos, identificacdo de orgaos alvos, efeitos na fisiologia do animal, informagdes
hematoldgicas, bioquimicas, andtomo e histopatoldgicas, além de informacdes sobre a indica¢do do
nivel de dose sem observacdo de efeito (sigla em inglés, NOEL) e nivel de dose sem observagao de
efeito adverso (sigla em inglés, NOAEL).

5.2.3. Genotoxicidade

Os estudos de genotoxicidade incluem ensaios in vitro e in vivo desenhados para
detectar o potencial de uma substancia teste em induzir danos genéticos por diferentes mecanismos.

Os testes de genotoxicidade devem ser capazes de avaliar os potenciais danos ao DNA
gue podem ser observados na forma de mutacdes génicas e altera¢cdes cromossémicas, que podem
ser numéricas ou estruturais. Tém sido utilizados principalmente para a previsao de carcinogenicidade
e podem ser valiosos para a interpretacdo dos resultados de estudos de carcinogenicidade.

5.2.4. Carcinogenicidade

Os estudos de carcinogenicidade sdo aqueles conduzidos para identificar uma possivel
capacidade de uma substancia teste de gerar um tumor em animais e avaliar se ha risco relevante em
humanos.

Os estudos de carcinogenicidade devem ser realizados quando a exposicdao humana
justificar a necessidade de informacdes de estudos ao longo da vida em animais para avaliar o potencial
carcinogénico. Qualquer preocupacao de seguranca derivada de investigacdes laboratoriais, estudos
de toxicologia em animais e dados em humanos pode levar a necessidade de estudos de
carcinogenicidade.

5.2.5. Toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento

Os estudos de toxicidade reprodutiva sdo aqueles conduzidos para avaliar a toxicidade
de uma substancia teste para a reproducdo e o desenvolvimento embriofetal, pré e pds-natal.

A estratégia de testes adotada para a avaliacdo da toxicidade reprodutiva depende:
14

Submisséo de registro de medicamento sintético e semissintético pela via de desenvolvimento abreviado

Guia n°® 60/2023 — versao 1, de 20/03/2023



¢ do uso proposto do medicamento;

e da populacdo a qual o medicamento se destina;
e daformulacdo proposta;
¢ davia de administracdo pretendida em humanos;

e da existéncia de dados prévios sobre a toxicidade, farmacodindmica e
farmacocinética da substancia teste; e

¢ da similaridade estrutural ou de atividade da substancia teste com outras que
tenham potencial de toxicidade reprodutiva conhecido.

5.2.6. Estudos em animais jovens

Os estudos em animais jovens sao aqueles conduzidos para avaliar preocupagdes de
seguranca identificadas, incluindo potenciais efeitos de seguranga em longo prazo que ndo podem ser
caracterizados adequadamente em outros estudos nao clinicos ou ensaios clinicos pediatricos.

A realizacdo destes estudos deve ser considerada quando dados clinicos ou ndo clinicos
ja disponiveis, incluindo efeitos de outros medicamentos da mesma classe farmacoldgica, forem
considerados insuficientes para apoiar ensaios clinicos pediatricos.

5.2.7. Tolerdncia local

Os estudos de tolerancia local sdo aqueles conduzidos para avaliar se as substancias
(principios ativos e excipientes) sdo toleradas em locais do corpo que poderdo entrar em contato com
o medicamento em consequéncia da administragdo na pratica clinica.

Os testes deverao avaliar quaisquer efeitos mecanicos da administragao, de dispositivos
utilizados na via de administracdao ou acbes meramente fisico-quimicas do medicamento que podem
ser distinguidas de efeitos toxicoldgicos ou farmacodinamicos.

A avaliacdo da tolerancia local pode ser parte de outros estudos de toxicidade, ndo
sendo necessariamente exigida a conducdo de um estudo especifico.

5.2.8. Imunotoxicidade

A imunotoxicidade pode ser definida como um efeito ndao intencional no sistema
imunoldgico provocado por uma substancia teste e abrange uma variedade de efeitos adversos,
incluindo imunossupressdo ou imunoestimulagao.

O potencial de causar imunotoxicidade de todo insumo farmacéutico ativo novo deve
ser avaliada.

5.2.9. Outros estudos de toxicidade

Outros estudos ndo clinicos ndo descritos neste guia podem ser necessarios se achados
clinicos ou ndo clinicos anteriores com a substancia teste ou outras da mesma classe terapéutica
indicarem preocupacdes especiais de seguranca.
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6. DOS ESTUDOS CLINICOS

Na documentagdo clinica, espera-se que sejam apresentadas as informacgdes
biofarmacéuticas, farmacoldgicas, de seguranca e de eficacia do medicamento proposto para registro.
Espera-se que sejam apresentados os resumos e a avaliagao critica dos dados obtidos, conforme
descrito no Guia 24/2019. Para os casos em que os estudos sejam conduzidos pelo ou para o solicitante
do registro, devem também ser apresentados os relatérios dos estudos.

Os relatérios de estudos clinicos devem ser apresentados no dossié de acordo com o
Guia ICH E3 e as diretrizes do CONSORT e extensdes ou recomendagdes equivalentes, a depender do
tipo de estudo, de forma a garantir a qualidade, robustez e transparéncia dos relatos de estudos
clinicos.

Assim como para as informagdes nao clinicas, a necessidade da condugao de estudos
clinicos na via de desenvolvimento abreviado é definida de acordo com as evidéncias cientificas
disponiveis para o medicamento proposto e com o impacto da alteracdo que o medicamento proposto
para registro esta trazendo frente ao medicamento comparador, e a correlagdo entre eles obtida por
meio dos estudos ponte.

Existem casos em que estudos clinicos podem ndo ser necessarios, ja que a similaridade
farmacocinética determinada pelos estudos ponte serd suficiente para a extrapolacdo dos dados de
eficdcia e seguranca. Em outros casos, pode ser necessdria a conduc¢do de mais de um estudo clinico
para avaliar o impacto da inovacao trazida pelo medicamento que esta sendo proposto para registro.

Nos casos em que ndo for necessdria a conducao de novos estudos clinicos, o solicitante
deve incluir na visdo geral clinica o racional para a ndo realizacdo de novos estudos clinicos,
considerando os dados do estudo ponte e o nivel de extrapolacdo das evidéncias ja existentes para o
medicamento que estd sendo proposto para registro. Nestes casos, as evidéncias devem ser
apresentadas de acordo com o Guia para a Submissdo de registro de medicamento sintético,
semissintético e radiofarmaco baseada em dados de literatura cientifica (Guia n? 61/2023).

6.1. Caracterizagao clinica biofarmacéutica

A caracterizagao clinica biofarmacéutica tem como objetivo avaliar questdes
importantes relacionadas a biodisponibilidade que possam afetar a eficacia ou a seguranca da
formulagado a ser comercializada.

Espera-se que sejam apresentados de forma geral o histérico de desenvolvimento da
formulagao, eventuais diferencas entre a formulagao utilizada nos estudos clinicos e a formulagao final
proposta para registro, além das avaliacdes de comparabilidade do desempenho in vivo entre essas
formulacdes.

Outros estudos, como estudos de biodisponibilidade absoluta, biodisponibilidade
relativa, proporcionalidade das formulagdes, eventuais estudos de bioequivaléncia e correlacdo in
vitro-in vivo, quando realizados, devem ser discutidos na caracterizacdo biofarmacéutica.

Espera-se que sejam apresentados ainda os estudos de avaliacdo da influéncia dos
alimentos na biodisponibilidade, nos casos em que estes sejam necessarios.
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6.2. Caracterizagao clinica farmacoldgica

A caracterizagao clinica farmacolégica do medicamento proposto para registro é feita
por meio da avaliagdo conjunta dos dados farmacocinéticos (PK), farmacodinamicos (PD) e dados in
vitro. Deve-se considerar os pontos listados abaixo para a caracterizagao clinica farmacoldgica.

e caracterizagdo farmacocinética: os dados farmacocinéticos devem permitir a
caracterizagao do perfil de absorgdo [taxa de absorgao (Cmax € Tmax), extensdo de absorgao (area sob a
curva - AUC) entre outros], distribuicdo (incluindo ligacdo a proteinas plasmdticas), metabolizagao
(incluindo discussdo sobre vias metabdlicas e formagdo de metabdlitos ativos e inativos) e excre¢do do
medicamento proposto. Devem ser apresentados dados que caracterizem o medicamento proposto
guanto a farmacocinética comparativa em individuos sauddveis, pacientes e populagdes especiais; PK
relacionada a fatores intrinsecos (por exemplo, idade, sexo, raca, comprometimento renal e hepatico)
e a fatores extrinsecos (por exemplo, tabagismo, outros medicamentos ou substancias de uso
concomitante, dieta); altera¢des farmacocinéticas tempo-dependentes; questdes de estereoquimica e
polimorfismo genético; interagdes farmacocinéticas clinicamente relevantes com outros
medicamentos ou outras substancias;

e caracterizacdo farmacodinamica: os dados devem permitir a caracterizacdo do
mecanismo de acdo, como ligacdo ao receptor, inicio de acdo, relacdo de efeitos farmacodinamicos
favoraveis e desfavoraveis com a dose ou a concentragdo plasmatica (isto é, relacées PK / PD), dados
farmacodinamicos que subsidiem a posologia proposta, interacées farmacodindmicas clinicamente
relevantes com outros medicamentos ou substancias, possiveis diferencas genéticas que alterem o
efeito farmacodinamico devem ser discutidos;

o estudos especiais: outros estudos podem ser necessdrios para a caracterizacdo
clinica farmacoldgica em casos especificos, tais como estudos de imunogenicidade, estudos de
microbiologia clinica ou outros estudos farmacodinamicos.

6.3. Caracterizagao clinica de eficacia

A caracterizacdo clinica de eficacia deve ser composta pelos dados provenientes de
estudos clinicos exploratérios e confirmatérios, conduzidos com metodologia cientifica adequada e
que fornecam inferéncias validas sobre a eficacia do medicamento proposto para registro na
populacdo a que se destina.

Para tanto, espera-se que as informacgdes apresentadas para subsidiar o registro do
medicamento proposto, assim como a avaliagdo critica dos dados, considerem os seguintes fatores
criticos:

e caracteristicas relevantes da populacdo de pacientes, incluindo caracteristicas
demogrdficas, estagio da doenca, quaisquer outras covaridveis potencialmente importantes,
populagdes importantes de pacientes excluidas de estudos e participacdo de criangas e idosos.
Eventuais diferencas entre a populacao estudada e a populacdo alvo proposta no registro devem ser
abordadas, assim como o racional cientifico que embase a extrapolacdo dos dados;

* nos casos em que seja pleiteada indicacdo para populaces especiais (por exemplo
populacdo pediatrica, idosos, pacientes com insuficiéncia renal ou hepdatica) e que essas populacdes
ndo tenham sido adequadamente avaliadas nos estudos clinicos, devem ser apresentadas as avaliacoes
gue subsidiem a extrapolacdo da eficacia obtida na populacdo geral para essas populacdes;
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» avaliagdo sobre a aplicabilidade dos dados clinicos obtidos em estudos conduzidos
em outros paises a populagao brasileira, com uma avaliagdao de potenciais influéncias de fatores étnicos
e a eventual necessidade da realizacdo de um estudo ponte para aproveitamento desses dados;

* impactos do desenho dos estudos, como critérios de inclusdo e exclusdo de
pacientes, dura¢do dos estudos e definicdo de desfechos e grupo(s) controle. Os desfechos utilizados
devem ser validados e apresentar correlagdo direta com o beneficio clinico. A utiliza¢ao de desfechos
substitutos, desfechos nao usuais e de escalas deve ser justificada, demonstrando a correlagdo com o
beneficio clinico que esta sendo proposto e a validagao do desfecho utilizado;

e para estudos de ndo inferioridade, apresentar o racional cientificamente embasado
gue subsidie a escolha da margem de nao inferioridade e que demonstre a sensibilidade do estudo;

e meétodos estatisticos e questdes que possam afetar a interpretacdao dos resultados
do estudo (por exemplo, modificagdes importantes no desenho do estudo, incluindo avalia¢gbes de
modifica¢cOes de desfechos e de andlises planejadas no protocolo original; racional para andlises ndo
planejadas; procedimentos para imputacdo de dados faltantes; corre¢cdes de analises multiplas;
descricdo de violacdes e desvios de protocolo e popula¢des das andlises estatisticas);

¢ avaliacdo da relevancia clinica da magnitude dos efeitos observados;

¢ avaliagbes de subgrupos ou o agrupamento de dados de estudos devem ser
planejados;

¢ avaliacdo de direcdo e magnitude da resposta entre subgrupos em relagdo a resposta
da populacao geral, quando aplicavel;

e avaliacdo das relacbes entre a dose e a resposta clinica, tanto na populacdo geral
guanto nos diferentes subgrupos de pacientes, quando aplicavel;

e para dados de eficacia clinica comparada, deve ser incluido o intervalo de confianca
e a significancia estatistica;

e para o desenvolvimento de medicamentos oncoldgicos, dever ser seguidas as
recomendacdes do Guia para desfechos de estudos clinicos de medicamentos oncolégicos (Guia n°
3/2015);

¢ avaliacdo da manutencao da eficacia em longo prazo e a definicdo de doses ao longo
do tempo, quando aplicédvel (por exemplo, no tratamento de doencas cronicas ou nos casos de uso
prolongado). A avaliacdo do desenvolvimento de tolerancia também deve ser considerada.

As conclusdes sobre a caracterizacdo clinica de eficacia do medicamento proposto para
registro devem ser suportadas pelos dados dos estudos clinicos confirmatdrios apresentados para
subsidiar o registro. Nos casos de solicitacdo de registro de medicamento destinado a prevencao ou
tratamento de condicdo séria debilitante, demonstrada a necessidade médica nao atendida,
excepcionalmente, as conclusdes sobre a eficdcia do medicamento suportadas por dados de estudos
exploratdrios podem ser justificadas, desde que existam estudos clinicos confirmatérios em
andamento ou a condugdo desses estudos nao seja aplicavel.

6.4. Caracterizagao clinica de seguranga

A caracterizacdo clinica de seguranca deve apresentar os dados clinicos de seguranca do
medicamento proposto para registro, observando como os resultados caracterizam o perfil de
seguranca do medicamento para a populagdo a que se destina e justificam as recomendacgdes de uso
que estdo sendo propostas no registro.
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Para tanto, espera-se que as informacgdes apresentadas para subsidiar o registro do
medicamento proposto, assim como a avaliacdo critica dos dados, considerem os seguintes fatores
criticos:

¢ avaliacdo das reacdes adversas caracteristicas da classe farmacoldgica. Devem ser
descritas abordagens adotadas para monitorar eventos semelhantes;

e abordagens especificas para monitoramento de eventos adversos especificos e
eventos adversos de interesse especial (por exemplo, oftalmoldgico, prolongamento do intervalo QT);

e correlagdes entre os achados relevantes de toxicologia ndo clinica que possam afetar
a avaliacdo da seguranga clinica;

¢ informacgdes sobre a qualidade do medicamento que eventualmente possam afetar
a avaliagcdo da seguranga clinica;

¢ limitagcdes dos dados de seguranca quanto as caracteristicas da populagdo de
pacientes (por exemplo, relacionados aos critérios de inclusdo e exclusdao e dados demograficos do
estudo) e a extensdo de exposicao, tanto para medicamentos em teste quanto para os tratamentos de
controle. Discutir as implicacbes de tais limitagdes com relacdo a previsdo da seguranca do
medicamento para a popula¢dao em geral;

e discussdo sobre a ocorréncia e avaliagdo da frequéncia de eventos adversos comuns
e ndo graves entre o medicamento em avaliagao e o controle utilizado no estudo;

e discussdao sobre a ocorréncia e avaliagdo do nimero absoluto e da frequéncia de
eventos adversos graves, incluindo o6bitos e outros eventos adversos significativos (por exemplo,
eventos que levam a descontinuacdo ou modificacdo da dose) entre o medicamento em avaliacdo e o
controle utilizado no estudo. A discussdo deve considerar as conclusdes sobre a avaliacdo da relacdo
causal com o medicamento em avaliacdo e os resultados laboratoriais que possam sugerir a ocorréncia
de um evento adverso grave. Deve ser apresentada ainda narrativa individual dos casos de 6bitos,
outros eventos adversos graves e eventos adversos significativos considerados de interesse especial;

¢ avaliacdo das semelhancas e diferencas entre os resultados dos estudos conduzidos
e os impactos na avaliacdo global da seguranca clinica do medicamento;

¢ avaliacdo de eventuais diferencas na ocorréncia de eventos adversos em subgrupos
de pacientes ou populacbes especiais, considerando agrupamentos, por exemplo, por peso, faixa
etaria, doenca concomitante, terapia concomitante ou polimorfismos genéticos;

¢ avaliagdo da relagdo entre a ocorréncia dos eventos adversos e a dose, o intervalo de
administracdo, a duracdo do tratamento, a interrupgdo e a descontinuagao do tratamento;

e para medicamentos com indicacdo para populacdo pedidtrica, apresentar dados de
seguranca na faixa etaria pleiteada;

e avaliacdo da seguranca em longo prazo, quando aplicdvel (por exemplo, no
tratamento de doencas cronicas ou nos casos de uso prolongado);

¢ avaliacdo das estratégias para prevenir ou minimizar os eventos adversos;

¢ avaliacdo das interacdes medicamentosas potenciais, do uso na gravidez e lactacao,
dos riscos de superdose, do potencial de abuso e dependéncia, dos efeitos de abstinéncia e rebote,
dos efeitos na habilidade de dirigir ou operar maquinas ou do comprometimento da habilidade mental,
do potencial de uso off-label ou a justificativa da auséncia desses dados;
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* nos casos de medicamentos ja comercializados internacionalmente, apresentar
atualizacdo dos dados de seguranca proveniente da experiéncia de pds-comercializacdo, por exemplo,
novas questdes de seguranca ou eventuais acdes de outras autoridades reguladoras relacionadas a
seguranga;

¢ avaliagdo sobre a aplicabilidade dos dados clinicos obtidos em estudos conduzidos
em outros paises a populagao brasileira, com uma avaliagdo de potenciais influéncias de fatores étnicos
e a eventual necessidade da realizagao de um estudo ponte para aproveitamento desses dados.

7. RACIONAL CLINICO DE DESENVOLVIMENTO

Na documentacdo submetida para subsidiar o registro, deve ser apresentado o
embasamento cientifico que apoia a investigacdo do medicamento para as indica¢des que estdo sendo
pleiteadas, com uma breve descri¢cdo do programa de desenvolvimento clinico do medicamento e com
a justificativa para a escolha da via de desenvolvimento abreviado, contendo:

e o0s estudos ja conduzidos, os que ainda estejam em andamento, os planejados ou os
gue tenham sido interrompidos;

e a justificativa cientificamente embasada para a necessidade da conducdo ou a
possibilidade de substituicdo de determinado estudo requerido nas se¢des 5 e 6 por outras fontes,
considerando as fontes aceitaveis descritas na secao 4 deste guia;

e a justificativa cientificamente embasada para a possibilidade de extrapolacdo das
informacdes e dados ja existentes para o medicamento que estd sendo proposto para registro; e

e a descricdo da fonte utilizada para obtencdo das informacdes de cada um dos itens
descritos nas secdes 5 e 6, considerando as fontes aceitaveis descritas na secdo 4 deste guia.

Espera-se que sejam discutidos os potenciais beneficios ou vantagens do medicamento
gue esta sendo proposto para registro frente as opc¢Oes terapéuticas disponiveis, e a necessidade
clinica a ser atendida pelo medicamento que esta sendo proposto para registro. Ressalta-se que
qgualquer alegacdao de um potencial beneficio clinico deve ser embasada por dados provenientes dos
estudos clinicos apresentados para subsidiar o registro do medicamento que estd sendo proposto.

A orientacdo e o aconselhamento regulatérios recebidos durante o desenvolvimento do
medicamento proposto deve ser descrito, incluindo como essa orientacdo foi implementada.
Conforme previsto no inciso VIl do art. 15 da RDC 753/2022, deve ser apresentado o histérico em
ordem cronoldgica de todas as interacdes com a Anvisa antecedentes a solicitagdo de registro
(audiéncias, reunides, comunicacdes por meio dos canais de atendimento, respostas a protocolos),
sendo recomendada a apresentacao das cdpias dos registros com a discussao de todas as interagdes
citadas no histdrico. Essas informacdes devem ser submetidas na parte de informacdes administrativas
do dossié. Podem ser apresentados como registro das interacdes as atas de reunides, oficios,
protocolos de atendimentos pelos canais de comunicag¢do da agéncia, entre outros.

Podem ser apresentados ainda registros de interacdes com outras instituicdes que
sejam julgadas relevantes pelo solicitante para a andlise da solicitacdo de registro.

Quando da conducdo de estudos clinicos no Brasil, deve-se informar o nimero do
processo de Dossié Desenvolvimento Clinico do Medicamento (DDCM) e do Comunicado Especial (CE)
do estudo.

Nos casos de solicitacdo de registro de medicamento destinado a prevencdo ou
tratamento de condicdo séria debilitante, demonstrada a necessidade médica ndo atendida, conforme
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descrito na secdo 6.3, justificar a apresentacdo de relatérios de estudos clinicos exploratérios
submetidos como prova principal de caracterizacdo de eficacia e segurangca. Recomenda-se que essas
submissdes sejam discutidas previamente com a agéncia.

8. CONTEXTUALIZACAO DA CONDIGCAO CLINICA

Na documentag¢dao apresentada para subsidiar o registro, deve ser apresentada
discussdao sobre a doenga ou a condigdo clinica para a qual o medicamento estd sendo pleiteado, a
populagdo a ser tratada e os beneficios e riscos em relagdo as terapias atualmente disponiveis.

Espera-se que sejam discutidas as limita¢des importantes no entendimento da doenga
ou da condigdo clinica, as incertezas nos beneficios e riscos das terapias atuais e, se forem conhecidas,
diferencgas nas subpopulagdes relevantes.

A discussdo deve ser centrada nos aspectos da condigdo clinica que seriam cobertos pela
indicagcdao proposta para o medicamento.

Para indicagcOes multiplas, deve ser apresentado o contexto terapéutico para cada uma
das doencas ou condicdes clinicas pleiteadas, com a descricdo de todos os aspectos solicitados.

Espera-se que seja apresentada uma descricao dos aspectos da doenca ou da condicdo
clinica, com as seguintes informacdes:

¢ fisiopatologia da doenga ou da condigdo clinica a ser tratada;

e fatores de risco e protecdo conhecidos, influéncia da hereditariedade e de possiveis
mutacoes (se aplicavel), diagndstico e progndstico;

e aspectos epidemioldgicos de maior relevancia (incidéncia, prevaléncia, duracdo,
morbidade, mortalidade, impacto sobre a qualidade de vida do paciente, severidade);

¢ implicacdes sociais e de saude publica da doenca (por exemplo, impacto do controle
e prevencao inadequados de uma doenca infecciosa), quando relevantes;

¢ informacGes sobre a pratica clinica para tratamento da doenca ou condicdo clinica;

¢ informacgGes sobre terapias atuais para a populacdo alvo, isto é, aquelas terapias
usadas mais frequentemente ou recomendadas em guias reconhecidos de tratamento clinico ou pelos
protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas, incluindo suas vantagens e desvantagens. Discutir
diferencas importantes existentes nas terapias atuais disponiveis entre regides (por exemplo, Brasil,
Estados Unidos e Europa). Caso ndo exista nenhuma terapia disponivel atualmente para a indicacdo
terapéutica pleiteada, esse fato deve ser explicitamente mencionado;

e outras intervengdes nao farmacoldgicas utilizadas na populagdo alvo, quando
aplicaveis, como procedimentos médicos ou cirurgicos, fisioterapia e dieta.

Espera-se que todos os aspectos da contextualizacao clinica sejam discutidos com foco
no cendrio brasileiro. O contexto de outros paises pode ser apresentado de forma complementar ou
na auséncia de dados nacionais.

Limitacdes relevantes do conhecimento da condicado clinica ou da doenca na populagao
alvo no Brasil devem ser discutidas.

Os dados epidemiolégicos devem ser considerados com base em dados oficiais
nacionais ou, quando inexistentes, em dados publicados em documentacdo técnico-cientifica.
LimitagOes de informacdes sobre aspectos epidemioldgicos da doencga no Brasil devem ser discutidas.
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9. AVALIACAO DE BENEFICIO-RISCO

O proposito desta avaliagdo é identificar brevemente os beneficios e riscos chaves e
apresentar uma analise de beneficio-risco sucinta, integrada e claramente explicada para o
medicamento avaliado na indicagdo terapéutica pleiteada. Caso haja mais de uma indicagao
terapéutica pleiteada, a andlise de beneficio-risco pode ser apresentada conjuntamente considerando
todas as indicagGes terapéuticas pleiteadas ou separadamente para cada indicagao terapéutica.

A analise de beneficio-risco é baseada na ponderagao entre os beneficios chaves e os
riscos chaves do medicamento. Nem todos os beneficios ou riscos identificados serdo necessariamente
considerados como beneficios ou riscos chaves.

Beneficios chaves sdo os efeitos favoraveis geralmente avaliados por meio do desfecho
primario e outros desfechos clinicamente relevantes nos estudos do programa de desenvolvimento de
um medicamento. Caso um desfecho substituto seja utilizado para a avaliagdo de um beneficio, deve-
se considerar a natureza desse desfechoea magnitude do beneficio clinico esperado. Outras
caracteristicas importantes do medicamento também podem ser consideradas como beneficios (por
exemplo, conveniéncia da forma farmacéutica, posologia ou da via de administracdo que pode
aumentar a adesdo ao tratamento ou efeitos que afetem outros individuos além do paciente
acarretando beneficios populacionais).

Riscos chaves sdo efeitos desfavoraveis importantes sob a perspectiva clinica ou de
saude publica com base em suas frequéncias ou gravidade. Riscos incluem eventos adversos e outros
efeitos desfavoraveis associados ao medicamento, como interacbes medicamentosas, riscos
identificados nos dados ndo clinicos, riscos a outras pessoas além do paciente (por exemplo, ao feto
ou a quem prepara ou administra o medicamento), riscos baseados na classe farmacolégica ou no
conhecimento atual do medicamento, uso incorreto e potencial de abuso.

A perspectiva do paciente, se disponivel, deve ser considerada na identificacdo de
beneficios, riscos e na analise de beneficio-risco. Essa perspectiva pode ser obtida diretamente dos
pacientes ou indiretamente de outros agentes envolvidos (por exemplo, pais ou cuidadores) por meio
de métodos quantitativos, qualitativos ou descritivos.

Nas ocasides em que a populacdo alvo seja diferente da populacdo estudada (por
exemplo, emprego de estratégias de enriquecimento), a analise de beneficio-risco deve considerar a
populagao alvo.

Em casos especificos, alguns efeitos podem ser considerados tanto como um beneficio
guanto como um risco. Nesses casos, o efeito deve ser discutido em apenas um dos cendrios (ou como
um beneficio ou como um risco), ndo devendo ser discutidos duplicadamente em ambos os contextos.

A conclus3do da analise de beneficio-risco é resultante de uma ponderagao entre os
beneficios chaves, os riscos chaves e as incertezas relacionadas, com base nos dados apresentados
para a demonstracdo de eficacia e seguranca do medicamento proposto. O racional e o julgamento
realizado para esta ponderacdao devem ser descritos.

10. ESTUDOS PONTE

Entende-se por estudo ponte aquele conduzido com a finalidade de estabelecer a
correlacdo entre medicamentos ou populacdes a fim de permitir a extrapolacdo de dados de eficacia
e seguranca de determinada fonte para o medicamento que esta sendo proposto para registro.
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Apesar de a interpretagdo do termo estudo ponte remeter a um estudo clinico,
diferentes tipos de estudos podem ser utilizados como estudos ponte, e a definicdo de qual estudo
serd necessario dependerd de qual tipo de informacao esta sendo extrapolada, sendo recomendada a
discussdo prévia com a agéncia quanto ao estudo a ser conduzido.

10.1. Da extrapolagao de estudos clinicos internacionais

Em geral, autoridades reguladoras estrangeiras ou internacionais reconhecem a
relevancia de utilizar dados clinicos de estudos internacionais que atendam aos padrdes regulatérios
e boas praticas clinicas para o registro de medicamentos. A solicitagdo para que estudos sejam
duplicados pode, além de atrasar a disponibilidade de novas terapias, desperdicar recursos de
desenvolvimento de medicamentos e expor a populagdo a estudos clinicos desnecessariamente.
Porém, diferengas étnicas ou fatores epidemioldgicos podem afetar a seguranga e a eficacia de um
medicamento e limitar a utilizacdo dos dados provenientes de estudos clinicos internacionais para a
populagdo brasileira.

Quando h3 a preocupacdo que diferencas em fatores étnicos possam alterar a eficacia
ou a seguranca do medicamento na populacdo brasileira, pode ser necessario gerar novos dados
clinicos para extrapolar os dados clinicos internacionais para a populacdo brasileira por meio de
estudos ponte.

A definicdo ndo apenas da farmacocinética, mas também da farmacodindmica e da
relacdo dose-resposta durante o programa de desenvolvimento pode facilitar a determinacdo da
necessidade e da natureza dos estudos ponte necessarios.

Ressalta-se que a avaliacdo da influéncia de fatores étnicos e da necessidade da
conducdo de estudos ponte no caso de dados clinicos provenientes de estudos internacionais deve ser
feita pelo solicitante, utilizando racional cientificamente embasado, podendo ser discutida
previamente com a Anvisa.

10.2. Da extrapolacao de dados obtidos de literatura cientifica ou de dados
técnicos

Estudos clinicos relatados na literatura cientifica ou dados técnicos isoladamente nao
sdo considerados suficientes para estabelecer a seguranca e a eficacia para o registro de um
medicamento novo ou inovador, devendo ser demonstrado que o medicamento proposto tera o
mesmo desempenho in vivo que o medicamento utilizado nos estudos da literatura que geraram as
evidéncias de seguranca e eficacia, referido como medicamento gerador das evidéncias.

Para satisfazer os requerimentos descritos nas seces 5 e 6, espera-se que o solicitante
apresente evidéncias que demonstrem (de maneira coerente e consistente) o perfil comparativo de
seguranca e eficacia do medicamento que esta sendo proposto para registro com o medicamento
gerador das evidéncias. Assim, nos casos em que os dados de seguranca e eficacia que subsidiem a
solicitacdo de registro de um medicamento novo ou inovador sejam baseados em literatura cientifica
ou em dados técnicos, o solicitante deve fornecer evidéncias que demonstrem quais dados podem ser
extrapolados para o medicamento que estd sendo proposto para registro.

Quando as provas principais de seguranca e eficacia forem provenientes da literatura
cientifica ou de dados técnicos, deve ser apresentado um estudo ponte que permita extrapolar as
evidéncias de seguranca e eficacia provenientes da literatura cientifica ou de dados técnicos para o
medicamento que esta sendo proposto para registro. Para tal, € necessario que seja possivel identificar
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a partir da publicacdo apresentada o medicamento avaliado nos estudos descritos nos dados
apresentados.

Caso o medicamento gerador das evidéncias na literatura apresentada ndo esteja mais
disponivel no mercado, a escolha do medicamento a ser utilizado como comparador nos estudos ponte
deve ser avaliada caso a caso (ver secdo 10.4), considerando a relevancia clinica do medicamento que
esta sendo proposto para registro.

Em casos especificos, dados fisico-quimicos comparativos entre o medicamento gerador
das evidéncias e o medicamento proposto podem ser considerados suficientes para a extrapola¢do dos
dados, enquanto para outros medicamentos, é necessaria a demonstracdao de biodisponibilidade
comparativa entre o medicamento gerador da evidéncia e o medicamento que esta sendo proposto
para registro. A avaliagao de quais estudos serdao necessarios deve ser feita caso a caso, considerando
as caracteristicas do medicamento que esta sendo proposto para registro e as diferengas entre o
medicamento proposto e o medicamento gerador das evidéncias (ver secao 4.2).

Para submissbes de registro baseadas em dados de literatura cientifica e em dados
técnicos, devem ser seguidas as orienta¢des do Guia de submissdes de registro de medicamento
sintético, semissintético e radiofamaco baseado em dados de literatura cientifica (Guia n2 61/2023).

10.3. Da extrapolagdo por estudos de biodisponibilidade relativa/
bioequivaléncia

Em alguns casos, é possivel extrapolar as evidéncias de seguranca e eficdcia de um
medicamento ja registrado por meio da comparabilidade dos perfis farmacocinéticos em estudos de
biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia. Esse é o fundamento utilizado, por exemplo, para o
registro de medicamentos genéricos.

O mesmo conceito pode ser aplicavel para alguns medicamentos inovadores, sendo
possivel optar pela via de desenvolvimento abreviado conduzindo estudos de biodisponibilidade
relativa/bioequivaléncia entre o medicamento que estd sendo proposto para registro e um
medicamento ja registrado como estudo ponte. Ressalta-se que, nesses casos, o medicamento
proposto para registro deve conservar as mesmas condi¢des de uso que o medicamento utilizado como
comparador, apenas com as devidas adequacgdes as especificidades do medicamento que esta sendo
proposto. Caso sejam alteradas as condi¢des de uso frente ao medicamento ja registrado, devem ser
apresentadas evidéncias que suportem a eficdcia e a seguranga para as novas condi¢des de uso que
estdo sendo propostas.

Para os casos em que sejam apresentados estudos de biodisponibilidade
relativa/bioequivaléncia como prova principal de seguranca e eficacia ou como estudos ponte para a
extrapolacao de dados de literatura, estes devem ser conduzidos de acordo com a regulamentacao
especifica vigente, inclusive quanto a margem de aceitacdo dos resultados e a exigéncia de conducao
dos estudos em centros certificados.

Nos casos em que diferencas intencionais cientificamente justificadas entre o
medicamento proposto e o medicamento comparador reflitam em alteracbes nos parametros
farmacocinéticos que ndo permitam a extrapolacdo dos dados de seguranca e eficacia apenas com
base nos estudos de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia, o solicitante deve avaliar caso a caso,
ainda durante o desenvolvimento do medicamento, quais dados adicionais sdo necessarios para
comprovar a seguranca e a eficacia do medicamento proposto, considerando inclusive a necessidade
de conducdo de novos estudos.
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O modo de usar do medicamento pode ter impacto na pertinéncia de condugdo de um
estudo tradicional de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia, como para alguns produtos de agdo
local, podendo ser necessaria a conducdo de estudos com desfechos farmacodinamicos ou clinicos.

10.4. Sele¢ao do medicamento comparador

Para a realizagdo dos estudos ponte, é necessdria a selegio de um medicamento
comparador adequado, do qual serdao extrapoladas as evidéncias de seguranca e eficacia para o
medicamento que esta sendo proposto para registro.

No caso de estudos de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia, a primeira escolha
deve ser por um medicamento disponivel no mercado nacional que conste na lista de medicamentos
de referéncia atualizada, disponivel no site da Anvisa, no momento da condugdo do estudo.

Caso na lista de medicamento de referéncia ndo conste um medicamento adequado
para ser utilizado no estudo ponte, a empresa deve avaliar se existe algum medicamento que atenda
as necessidades do estudo disponivel no mercado nacional.

Em casos excepcionais, quando exista uma inviabilidade técnica para a utilizacdo de um
medicamento comparador nacional, pode ser aceita a utilizacgdo de medicamento comparador
internacional, devendo ser avaliado caso a caso, considerando a relevancia clinica do medicamento
gue estad sendo proposto para registro. Para a escolha do comparador internacional devem ser
considerados os seguintes critérios:

| - existir acordo ou convénio celebrado com Anvisa, e houver similaridade de medidas
sanitdrias entre a autoridade reguladora e Anvisa, reconhecida como AREE; e

Il - o registro do medicamento comparador estiver vigente hd pelo menos dez anos na
autoridade reguladora e o medicamento estiver sendo comercializado.

Nos casos em que seja utilizado um medicamento de referéncia internacional como
comparador, considerando que a Anvisa ndo detém dados acerca da seguranca e da eficacia deste, a
solicitacdo do registro serd considerada como uma submissdo baseada em dados de literatura
cientifica, devendo ser seguidos os requerimentos previstos nos §§22 e 32 do art. 28 da RDC 753/2023
e as orientacdes do Guia de submissdes de registro de medicamento sintético, semissintético e
radiofamaco baseado em dados de literatura cientifica (Guia n? 61/2023).

Caso o medicamento escolhido pela empresa para ser utilizado como comparador nos
estudos ponte ndo seja um medicamento de referéncia nacional, é recomendada a discussdo prévia
com a Anvisa sobre a aceitabilidade deste medicamento como comparador.

No caso de estudos ponte para a extrapolagdao de dados de literatura apresentados
como prova principal de seguranca e eficacia, como descrito no item 10.2, o medicamento comparador
deve ser o medicamento gerador das evidéncias principais de seguranca e eficdcia apresentadas para
subsidiar o registro do medicamento que esta sendo proposto, ou seja, o medicamento utilizado nos
estudos descritos na literatura cientifica. Caso o medicamento utilizado nos estudos da literatura nao
esteja mais disponivel, a escolha do medicamento comparador deve ser avaliada caso a caso, sendo
recomendada a discussdo prévia com a Anvisa sobre a aceitabilidade do medicamento comparador
escolhido pela empresa.

O racional cientificamente embasado para a escolha do medicamento comparador deve
ser apresentado na documentacgao de registro.
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11. APRESENTACAO DE DADOS DE LITERATURA CIENTIFICA E DADOS TECNICOS

Conforme descrito na defini¢do prevista na RDC 753/2022, sdo aceitos como literatura
cientifica meta-analises, revisGes sistematicas ou artigos cientificos publicados em revista indexada
contendo avaliagao de seguranca e eficacia do medicamento ou do IFA.

A publicacdo de artigos cientificos segue regras especificas das revistas nas quais os
dados foram publicados, que podem diferir entre os editorais e, na maioria das vezes, requer a
supressao de informagdes importantes para a avaliagao regulatdria para registro de um medicamento
em func¢do do espaco disponibilizado para a publicagdo.

No momento da avaliagdo de uma solicitacdo de registro, é necessdrio avaliar as
evidéncias positivas e negativas do medicamento que esta sendo proposto, e o risco do viés de
publicacdo, entendido como a tendéncia que sejam publicados apenas resultados positivos de uma
pesquisa, que pode comprometer a avaliagdo da relagdao beneficio-risco baseada em dados de
literatura cientifica.

Em funcdo disso, para a submissdo de registro de um medicamento baseado em dados
de literatura cientifica, além da adequabilidade do desenho dos estudos, sdo necessarias metodologias
adequadas de busca, sintese e avaliacdo da qualidade das publicacGes apresentadas, por meio de
ferramentas validadas para esse fim, além da verificacdo se a publicacdo contém as informacdes
necessarias, descritas nas secoes 5 e 6, que subsidiem a analise critica da relacdo beneficio-risco.

Como dados técnicos, conforme a definicdo trazida pela RDC 753/2022, sdo
reconhecidos protocolos, guias, monografias, autorizacdes, votos, cartas, certificados, declaracdes,
relatdrios, laudos ou pareceres técnicos emitidos por entes nacionais ou internacionais contendo
informagdes quanto a segurancga e eficacia do medicamento ou do IFA, incluindo evidéncias de vida
real.

Da mesma forma como para as publicagdes cientificas, os dados técnicos possuem
limitacOes relacionadas as informacdes necessarias para a avaliacdo regulatoria para o registro de um
medicamento. Neste contexto, ao utilizar-se de dados técnicos como evidéncia de seguranca e eficacia,
o solicitante deve avaliar se os documentos descrevem as informacdes necessarias, descritas nas
secdes 5 e 6, que subsidiem a anadlise critica da relacdo beneficio-risco.

Ressalta-se que a aceitabilidade de submissdes de registro de medicamentos novos e
inovadores em que as evidéncias principais de seguranca e eficicia sejam baseadas em literatura
cientifica e dados técnicos serd avaliada conforme as caracteristicas de cada submissao, considerando
a necessidade de condugado de estudos clinicos confirmatdrios, a classe terapéutica e o risco sanitario
do medicamento proposto para registro.

As orientagOes especificas para a elaboracdao da documentacao de seguranca e eficacia
para subsidiar o registro de medicamentos novos e inovadores com base em dados da literatura
cientifica podem ser encontrados no Guia de submissdes de registro de medicamento sintético,
semissintético e radiofamaco baseado em dados de literatura cientifica (Guia n? 61/2023).

12. COMPROVAGAO DE EXPERIENCIA ATUAL DE COMERCIALIZACAO

Nos casos em que as evidéncias principais de seguranca e eficacia sejam baseadas em
dados de literatura cientifica e dados técnicos, além dos estudos ponte discutidos na se¢do 10.2, o
solicitante deve apresentar comprovacao de experiéncia atual de comercializacdo, demonstrando que
existe um uso estabelecido no exterior por no minimo 10 anos, sob as mesmas condi¢cdes de uso
pleiteadas no registro, com eficdcia reconhecida e nivel aceitavel de seguranca, critério também
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requerido nas solicitacdes de registro de medicamentos novos pela via de desenvolvimento abreviado
(ver secdo 4.3).

A experiéncia atual de comercializacdo deve demonstrar que as condi¢cbes de uso que
estdo sendo pleiteadas para o medicamento que se pretende registrar sdo as mesmas para as quais o
medicamento gerador das evidéncias ou o insumo farmacéutico ativo estd registrado e atualmente
comercializado no exterior.

A solicitagdo da comprovacdao de experiéncia de comercializagdo tem por objetivo
demonstrar que, apdés o amplo uso do medicamento nas condi¢gdes que se pretende registrar, nao
foram identificadas questdes relevantes de seguranca que comprometam o registro do medicamento.
Caso exista algum alerta de seguranca, é preciso avaliar o impacto do risco que foi identificado na
avaliacdo de beneficio-risco do medicamento que esta sendo proposto para registro, quais as medidas
devem ser adotadas para mitigar esse risco, e se esses alertas comprometem a submissao pela via de
desenvolvimento abreviado, considerando inclusive a necessidade da condugdo de novos estudos para
avaliar especificamente o risco identificado.

Podem ser apresentados como comprovacao de experiéncia de comercializacdo dados
ou informacgdes pds-comercializacdo sobre o medicamento proposto ou farmaco em relagdo ao seu
uso e efeitos terapéuticos. Espera-se que sejam apresentadas, entre outras:

e evidéncia da extensdo da exposi¢ao da populacao;
e informagdes sobre o perfil de seguranca;
e alertas ou avaliacOes de seguranca de autoridades reguladoras;

e discussdo sobre eventuais diferencas da populagdo exposta frente a populagao
brasileira.

As informagdes de pds-comercializagdo podem ser provenientes de relatérios de
farmacovigilancia, relatérios periédicos de atualizagcdo de seguranca (PSUR) e relatérios periddicos de
avaliacdo beneficio-risco (PBRER).

13. ELABORAGCAO DO TEXTO DE BULA

Considerando que na via de desenvolvimento abreviado as evidéncias de seguranca e
eficdcia que embasam o registro do medicamento podem ser provenientes de diversas fontes, na
submissao do registro é necessario citar a fonte de onde cada informacdo incluida no texto de bula foi
extraida. Para tal, além do modelo de texto de bula final, pode ser apresentado em paralelo o texto de
bula marcado com as citacdes ao final de cada secdo da fonte de onde os dados foram extraidos ou
por meio de comentarios no texto.

Ressalta-se que essas fontes devem ser apresentadas somente na documentacdo para
avaliacdo da solicitacdo de registro. Conforme a regulamentacdo vigente, na bula final a ser
disponibilizada, as referéncias devem ser descritas apenas na se¢do “Resultados de eficacia” do texto
de bula disponibilizado para os profissionais de saude.
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Exemplos:

Texto de bula com referéncias ao final da segdo:

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodindmicas

Medicamentex € um AINE que demonstrou eficacia pela inibigdo da sintese de
prostaglandinas. Em humanos, reduz a dor inflamatéria e a febre'. A sua a¢3o se inicia em
cerca de 30 minutos ap6s a administrac8o e o tempo de duracio da a¢3o analgésicaéde 10 a
12 horas e de sua acéo antitérmica, de 8 a 10 horas?.

" Descri¢3o da referéncia
2 Descrigio da referéncia

Ou no formato de comentarios:

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades Farmacodindmicas

Descricdo da referéncia

prostaglandinas. Em humanos, reduz a dor inflamatéria e a febrel. /A sua agdo se inicia em cerca e
de 30 minutos ap6s a administracdo e o tempo de duragdo da a¢do analgésica é de 10 a 12 o

o e Descrico da referéncia
horas e de sua ag3o antitérmica, de 8 a 10 horas|

Texto de bula final:

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

Medicamentex é um AINE que demonstrou eficacia pela inibigdo da sintese de
prostaglandinas. Em humanos, reduz a dor inflamatéria e a febre. A sua agéo se inicia em cerca
de 30 minutos apds a administra¢do e o tempo de duracio da acdo analgésica é de 10a 12
horas e de sua agdo antitérmica, de 8 a 10 horas.

Para os desenvolvimentos baseados em estudos de biodisponibilidade relativa, as
informacgdes do texto de bula do medicamento que esta sendo proposto para registro devem seguir as
informacdes da bula do medicamento comparador do qual as evidéncias de seguranca e eficacia estao
sendo extrapoladas, ressalvadas as devidas adequagdes as especificidades do medicamento que esta
sendo proposto. Conforme descrito na se¢dao 10.3, caso sejam alteradas as condi¢des de uso frente ao
medicamento ja registrado, devem ser apresentadas evidéncias que suportem a eficacia e a seguranga
para as novas condi¢des de uso que estdao sendo propostas. Devem ser incluidas ainda as informacgoes
de seguranca mais atualizadas que sejam relevantes para o uso proposto do medicamento e
apresentadas as devidas referéncias.

Para a elaboracao do texto de bula, o solicitante deve considerar os requerimentos
previstos na Resolucdo de Diretoria Colegiada - RDC n? 47, de 08 de setembro de 2009 e suas
atualizagdes, e as orientagdes descritas no Roteiro de Analise de Eficacia e Seguranga para Avaliacao
de Registro de Medicamento Sintético.

14. APRESENTACAO DE DADOS BRUTOS

Dados brutos sdo considerados conjuntos de valores ou ocorréncias em seu estado
original, sem qualquer alteracdo ou interpretacao.

Para as submissdes de registro pela via de desenvolvimento abreviado, o solicitante do
registro deve ter acesso aos dados brutos de todos os estudos que tenham sido conduzidos por ele ou
a seu pedido para embasar o desenvolvimento do medicamento.
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Para as informacdes provenientes de outras fontes, ndo é exigido que o solicitante tenha
acesso aos dados brutos dos estudos que geraram a informacao. Entretanto, as fontes utilizadas devem
conter todos os dados necessdrios para a avaliacdo da qualidade da evidéncia, da adequabilidade e da
suficiéncia das informacgdes apresentadas para subsidiar a conclusdo da andlise de seguranca e eficacia.

Os dados brutos dos estudos apresentados para subsidiar a comprovacao de eficacia e
seguranc¢a do medicamento proposto para registro podem ser solicitados pela Anvisa sempre que, na
avaliacdo da agéncia, seja necessario revisar alguma informagdo, nos casos em que haja duvidas
guanto aos relatdrios dos estudos apresentados ou julgue-se necessario o recdlculo dos resultados
apresentados.

No contexto de ensaios clinicos e ndo clinicos, os dados brutos incluem todos os dados
coletados que nao foram submetidos a qualquer tratamento estatistico como, mas ndo limitado a:

e formularios de relato de caso dos pacientes (CRF);

e tabelas de dados individualizados de pacientes preparadas a partir dos CRF;

e tabelas de dados individualizados preparadas a partir de dados coletados em
ensaios ndo clinicos;

e banco de dados gerado a partir de dados individualizados de pacientes ou dados
coletados em ensaios nao clinicos.

Outros documentos que se enquadrem na definicdo de dados brutos podem ser
solicitados a critério da Anvisa.

Importante ressaltar que dados brutos sdo distintos de documento fonte (ver definicao
e exemplos na secao 16). Nado se espera a solicitacdo de documento fonte conforme definido pelos
guias de boas praticas de laboratdrio e boas praticas clinicas no contexto de uma solicitacdo de registro.
No entanto, tais documentos devem estar disponiveis e acessiveis em caso de inspec¢des de rotina ou
motivadas pela avaliagao do pedido de registro realizadas pela Anvisa.

15. CONSIDERAGOES FINAIS

15.1. Do formato de apresentacao do dossié

A Anvisa, como membro regulador do ICH e integrante de seu comité gestor, recomenda
fortemente que o dossié de registro seja apresentado no formato do Documento Técnico Comum
(Common Technical Document — CTD), conforme o Guia n? 24/2019.

Quando seguido o modelo CTD, as informacdes solicitadas para embasar a
caracterizacdo clinica e ndo clinica devem ser apresentadas na visdo geral clinica e ndo clinica e no
resumo clinico e ndo clinico, nos devidos subitens do Mddulo 2, além dos relatérios dos estudos nos
Médulos 4 e 5.

As discussoes sobre o racional de desenvolvimento do medicamento, contextualizacdo
da condicdo clinica e avaliacdo de beneficio-risco devem ser apresentadas nos subitens especificos da
secdo 2.5 Visdo Geral Clinica. Quando se tratar de dossiés internacionais, as informacdes clinicas
regionais sobre a avaliacdo do contexto terapéutico e epidemiologia nacionais podem ser enviadas no
Médulo 1.

Quando da conducao de estudos clinicos no Brasil, as informacgdes sobre o nimero do
processo do DDCM e do CE devem ser enviadas na se¢do 1.5.6 Informacgdes Clinicas Regionais.
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Na impossibilidade de apresentacao do dossié no formato CTD ou na opcdo da empresa
por apresentacdao em outro formato, recomenda-se que as informacdes no dossié sejam organizadas
na seguinte ordem:

1. Racional clinico de desenvolvimento
2. Contextualizacdo da condicdo clinica
3. Documentacdo de estudos ndo clinicos

3.1. Caracterizagdo farmacoldgica (farmacodinamica primaria,
farmacodinamica secundaria, farmacologia de seguranca, interagdes
medicamentosas farmacodinamicas, farmacocinética/ toxicocinética)

3.2. Caracterizagdo toxicoldgica (toxicidade aguda, toxicidade de doses
repetidas, genotoxicidade, carcinogenicidade, toxicidade reprodutiva e de
desenvolvimento, estudos em animais jovens, tolerdancia local,
imunotoxicidade, outros estudos de toxicidade)

3.3. Relatérios dos estudos ndo clinicos
4. Documentacgdo de estudos clinicos
4.1. Caracteriza¢do biofarmacéutica

4.2. Caracteriza¢do farmacoldgica (farmacocinética, farmacodinamica, outros
estudos aplicaveis)

4.3. Caracterizagdo clinica de eficacia
4.4, Caracterizacdo clinica de seguranca
4.5. Relatodrios dos estudos clinicos

5. Avaliacdo de beneficio-risco

6. Referéncias da literatura

A apresentacdo de informacOes deve ser inequivoca e transparente, a fim de facilitar a
revisdo dos dados basicos e ajudar o revisor a se orientar rapidamente quanto ao conteudo do pedido
de registro, sendo sugerida consulta ao Roteiro de Analise de Eficacia e Seguranca para Avaliacdo de
Registro de Medicamento Sintético para a elaboracdo do dossié. Espera-se que os documentos sejam
organizados pelos tépicos listados, com hiperlinks e indice para identificacdo dos documentos e
permitam busca textual, copia e impressao.

No caso de apresentacdo de literatura cientifica e dados técnicos, para a elaboracdo do
dossié, devem ser seguidas as orientacdes do Guia para a Submissdo de registro de medicamento
sintético, semissintético e radiofarmaco baseada em dados de literatura cientifica (Guia n2 61/2023).

15.2. Apresentac¢ao de referéncias

Espera-se que sejam apresentadas cdpias integrais das referéncias da literatura que
embasaram as informac¢des mais relevantes do dossié de registro. Para os artigos utilizados que nao
tenham sido publicados em portugués, inglés ou espanhol, deve ser apresentada traducdo livre
juntamente com o artigo original.

A Anvisa pode, a seu critério, solicitar copia das referéncias complementares nao
apresentadas e utilizadas na elaborag¢ado do dossié.
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15.3. Desenvolvimentos alternativos

Caso sejam utilizados desenho de estudo ou métodos alternativos no desenvolvimento
do medicamento proposto para registro em detrimento de desenho ou métodos convencionais,
padrdes e usualmente aceitos, deve ser apresentada justificativa da escolha do desenho/método e, no
caso de métodos alternativos, a devida validagao.

Recomenda-se que a aceitabilidade desses desenhos de estudo ou métodos alternativos
seja discutida com a Anvisa ainda durante o desenvolvimento do medicamento.

15.4. Solicitagao de dados adicionais

Caso as informacgdes apresentadas no dossié ndo sejam suficientes para concluir a
analise da solicitacdo de registro do medicamento proposto ou sejam descobertas novas questdes que
alterem o perfil de seguranca e eficacia ja conhecido do medicamento, poderdo ser solicitadas
evidéncias adicionais, incluindo novos estudos, para a comprovacdo da eficacia e da seguranca do
medicamento proposto. Conforme previsto no paragrafo Unico do art. 34 da RDC 753/2022, a
solicitacdo de provas adicionais ou de novos estudos pode ocorrer mesmo apds a concessdo do
registro.
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16. GLOSSARIO

Para efeitos deste guia, sdo adotadas as seguintes defini¢bes:

ALTERNATIVA TERAPEUTICA: medicamentos que contém diferentes insumos farmacéuticos ativos
indicados para o mesmo objetivo terapéutico ou clinico, que apresentam potencialmente o mesmo
efeito terapéutico;

ANIMAL JOVEM: um animal em qualquer estagio pds-natal ndo totalmente amadurecido em termos
de morfologia e fun¢do de 6rgdo ou sistema.

AUTORIDADE REGULADORA ESTRANGEIRA EQUIVALENTE (AREE): autoridade reguladora estrangeira
ou entidade internacional que possua praticas regulatdrias alinhadas as da Anvisa, responsavel por
garantir que os produtos autorizados para distribuicdo foram adequadamente avaliados e atendem a
padrées reconhecidos de qualidade, seguranca e eficacia, e que serd considerada pela Anvisa em
pratica de confianga regulatdria.

BIODISPONIBILIDADE: velocidade e extensao da absor¢do de um principio ativo, proveniente de uma
forma farmacéutica, a partir de sua curva concentragdo/tempo na circulagdo sistémica ou sua excre¢do
na urina, medida com base no pico de exposicao e na magnitude de exposicao ou exposicao parcial.

BIODISPONIBILIDADE ABSOLUTA: é a fracao da dose que é efetivamente absorvida apds administracao
extravascular de um medicamento. E calculada tendo como referéncia a administracdo do mesmo
farmaco por via intravascular, que possui por definigdo biodisponibilidade igual a 100%.

BIODISPONIBILIDADE RELATIVA: comparag¢ao da biodisponibilidade de dois produtos sob um mesmo
desenho experimental.

BIOEQUIVALENCIA: demonstracdo de biodisponibilidades equivalentes entre produtos, quando
estudados sob um mesmo desenho experimental.

COMUNICADO ESPECIAL (CE): documento de carater autorizador, emitido pela Anvisa, apds andlise e
aprovagao do Dossié de Desenvolvimento Clinico de Medicamento, podendo ser utilizado nas
solicitacdes de importacdo ou exportacdo para um ensaio clinico.

CONDICAO SERIA DEBILITANTE: doenga ou condi¢cdo associada a morbidade irreversivel ou a alta
probabilidade de morte, a menos que o curso da doenca seja interrompido.

CONDICOES DE USO: sdo as recomendacdes de uso aprovadas no registro de um medicamento, em
especial, via de administracdo, populacdo alvo, indicacdo, contraindicacdo e a posologia.

CORRELACAO IN VITRO-IN VIVO: refere-se ao estabelecimento de uma relac3o racional entre as
propriedades bioldgicas, ou parametros derivados destas, produzidas por uma forma farmacéutica e
suas propriedades ou caracteristicas fisico-quimicas.

DADOS FALTANTES: dados que seriam significativos para determinada andlise estatistica, mas nao
foram coletados.

DADOS TECNICOS: protocolos, guias, monografias, autorizacdes, votos, cartas, certificados,
declaracdes, relatérios, laudos ou pareceres técnicos emitidos por entes nacionais ou internacionais
contendo informacgdes quanto a seguranca e eficacia do medicamento ou do IFA, incluindo evidéncias
de vida real.

DOCUMENTO FONTE: documentos, dados e registros originais (ex., registros hospitalares, prontuarios
clinicos e de consultério, anotacgdes laboratoriais, memorandos, didrios dos participantes ou checklists
de avaliacdo, registros farmacéuticos de dispensacdo de medicamentos, dados registrados por
instrumentos automatizados, cdpias ou transcricdes certificadas apds verificacdo de que sdo cdpias
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exatas, microfichas, negativos fotograficos, microfilme ou midias magnéticas, raios-X, arquivos dos
participantes e registros arquivados na farmdcia, nos laboratdrios e nos departamentos médicos-
técnicos envolvidos com o ensaio clinico).

DOCUMENTACAO TECNICO-CIENTIFICA: documentacdo baseada em referéncias bibliograficas,
publicacdo cientifica indexada, brasileira ou internacional, e publicacdo técnica, como as expedidas
pelas autoridades sanitarias e governamentais.

DOENCA EMERGENTE OU REEMERGENTE: nova condi¢ao do estado de saude, geralmente de origem
infecciosa, ou condicao ja conhecida que adquira ou readquira significancia epidemiolégica em saude
publica;

DOENCA NEGLIGENCIADA: doenga que ndo apresenta atrativos econdmicos para o desenvolvimento
de farmacos, ou por atingir populagdo predominantemente de paises em desenvolvimento;

DOSSIE DE DESENVOLVIMENTO CLINICO DE MEDICAMENTO (DDCM): compilado de documentos a ser
submetido a Anvisa com a finalidade de se avaliar as etapas inerentes ao desenvolvimento de um
medicamento experimental visando a obtencdo de informacgdes para subsidiar o registro ou alteragdes
pos-registro do referido produto.

EFEITO ADVERSO: alteracao na morfologia, fisiologia, crescimento, desenvolvimento, reprodugdo ou
na expectativa de vida de um organismo, sistema ou (sub) populagdo que resulta em uma diminuic¢ao
da capacidade funcional, uma diminuicdo da capacidade de compensar o estresse adicional ou um
aumento na suscetibilidade a outras influéncias.

EMERGENCIA EM SAUDE PUBLICA: situacdo que demande o emprego urgente de medidas de
prevencado, de controle e de contencdo de riscos, de danos e de agravos a saude publica em situacbes
gue podem ser epidemioldgicas (surtos e epidemias), de desastres, ou de desassisténcia a populacao;

ENSAIO/ESTUDO CLINICO: qualquer investigagdo com seres humanos destinada a descobrir ou verificar
os efeitos clinicos, farmacoldgicos e/ou outros efeitos farmacodindmicos de um medicamento
experimental, e/ou identificar qualquer reacdo adversa a um medicamento experimental, e/ou para
estudar a absorcdo, distribuicdo, metabolismo, e excrecdo de um medicamento experimental com o
objetivo de averiguar sua seguranca e/ou eficacia. Os termos ensaio clinico e estudo clinico sdo
sinbnimos.

ENSAIO CONFIRMATORIO: usualmente chamado Fase 3, é desenhado para confirmar as evidéncias
preliminares acumuladas nas fases anteriores de desenvolvimento de que um medicamento é seguro
e eficaz para uso na indicacdo pretendida e na populacdo alvo. Esses estudos geralmente fornecem as
evidéncias mais robustas para suportar o registro e apoiar as orientacdes para o uso e informacdes de
bula do medicamento.

ENSAIO EXPLORATORIO: usualmente chamado de Fase 2, é um estudo para subsidiar a prova de
conceito do uso clinico do medicamento em uma populagdo selecionada de pacientes com a condicado
clinica a que o medicamento se destina.

ESTUDO ADD-ON: estudo controlado por placebo em que o medicamento em avaliagdo é administrado
em pacientes recebendo também o tratamento padrao.

ESTUDO PONTE: estudo realizado com a finalidade de estabelecer a correlagdo entre medicamentos
ou populacdes a fim de permitir a extrapolacdo de dados de eficdcia e seguranca.

EVENTO ADVERSO: qualquer ocorréncia médica desfavoravel em um paciente ou participante de
investigacdo clinica a quem um produto farmacéutico foi administrado e que ndo tenha
necessariamente uma relacdo causal com tal tratamento. Portanto, um evento adverso (EA) pode ser
qualquer sinal desfavordvel e indesejado (incluindo um achado laboratorial anormal), sintoma ou

33

Submisséo de registro de medicamento sintético e semissintético pela via de desenvolvimento abreviado

Guia n°® 60/2023 — versao 1, de 20/03/2023



doenca temporariamente associada ao uso de um medicamento (experimental), seja relacionada ou
nao com o medicamento (experimental).

EVENTO ADVERSO GRAVE: qualquer ocorréncia médica desfavoravel que em qualquer dose:
- resultar em morte,
- representar um risco para a vida,
- requerer internagao hospitalar ou prolongamento de hospitalizagao ja existente,
- resultar em deficiéncia/incapacidade persistente ou significativa, ou
- representar uma anomalia congénita/defeito de nascenca.

EXPERIENCIA ATUAL DE COMERCIALIZACAO: dados ou informagdes pds-comercializacdo sobre o
medicamento proposto ou IFA, atualmente comercializado no exterior, em relagao ao seu uso, efeitos
terapéuticos e perfil de seguranca, conforme as condicdes do registro vigente no pais de
comercializacao;

EXPERIENCIA POS-COMERCIALIZACAO: dados ou informagdes provenientes da experiéncia de uso do
medicamento apds sua disponibilizagdo no mercado internacional, em relacdo ao seu uso, efeitos
terapéuticos e perfil de seguranca.

FATORES ETNICOS: s3o fatores relacionados a ragas ou grandes popula¢des agrupadas de acordo com
tracos e costumes comuns, caracteristicas genéticas e fisioldgicas (intrinsecas) e culturais e ambientais
(extrinsecas) de uma populacao.

FORMULARIO DE RELATO DE CASO: documento impresso, dptico ou eletrdnico destinado a registrar
todas as informacdes sobre cada participante do ensaio clinico que, de acordo com o protocolo de
ensaio clinico, devem ser relatadas ao patrocinador.

INSUMO FARMACEUTICO ATIVO (IFA): qualquer substancia introduzida na formula¢do de uma forma
farmacéutica que, quando administrada em um paciente, atua como ingrediente ativo, podendo
exercer atividade farmacoldgica ou outro efeito direto no diagndstico, cura, tratamento ou prevencao
de uma doenca, podendo ainda afetar a estrutura e funcionamento do organismo humano.

INSUMO FARMACEUTICO ATIVO ANALOGO: IFA com classe estrutural basica comum a outro IFA em
gue um ou mais atomos ou grupos funcionais tenham sido substituidos, incluindo bases livres, sais,
ésteres, éteres, isdbmeros, complexos e demais derivados;

MEDICAMENTO: produto farmacéutico, tecnicamente obtido ou elaborado, com finalidade profilatica,
curativa, paliativa ou para fins de diagndstico.

MEDICAMENTO NOVO: medicamento que contenha nova molécula e observe as disposicdes da Lei n?
9.279, de 14 de maio de 1996.

MEDICAMENTO INOVADOR: medicamento com nova associacdo, nova monodroga, nova via de
administracdo, nova concentracao, nova forma farmacéutica, novo acondicionamento, nova indicacao
terapéutica ou com inovacao diversa em relagdo a um medicamento novo ja registrado no pais.

NOVA MOLECULA: novo IFA ou IFA anélogo considerado uma nova entidade quimica no pais.

POPULACAO ALVO: é a populacdo a qual o medicamento se destina a ser descrita na indicagdo
terapéutica na bula do medicamento.

POTENCIAL DE ABUSO: uso intencional e ndo terapéutico de um medicamento ou substancia, que pode
ser persistente ou esporadico, acompanhado de efeitos fisicos ou psicolédgicos prejudiciais.
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REACAO ADVERSA: qualquer resposta prejudicial ou indesejavel, ndo intencional, a um medicamento,
gue ocorre nas doses usualmente empregadas no ser humano para profilaxia, diagndstico, terapia da
doenca ou para a modificacdo de funcgdes fisiolégicas. Diferentemente do evento adverso, a reacao
adversa caracteriza-se pela suspeita de relacdo causal entre o medicamento e a resposta prejudicial
ou indesejavel.

SUBMISSAO BASEADA EM LITERATURA CIENTIFICA: é aquela em que os dados n3o clinicos e clinicos
apresentados como evidéncia principal para subsidiar a comprovagao de seguranga e eficacia do
medicamento proposto para registro sejam provenientes de publicacdes cientificas e ndo de estudos
conduzidos pelo ou para o solicitante do registro.

SUBSTANCIA TESTE: substancia ou mistura de substancias avaliada nos estudos apresentados para
subsidiar a avaliagdo de segurancga ndo clinica do medicamento proposto para registro.

USO OFF-LABEL: compreende o uso intencional em situa¢des divergentes da bula de medicamento
registrado na Anvisa, com finalidade terapéutica e sob prescricdo. Pode incluir diferengas na indicagao,
faixa etaria/peso, dose, frequéncia, apresenta¢do ou via de administracdo.

VIA DE DESENVOLVIMENTO ABREVIADO: corresponde a submissdo de registro composta
pela apresentagdo de informacgdes ja disponiveis em substituicdo a condugao de estudos conduzidos
pelo ou para o solicitante para subsidiar a comprovacado de seguranca e eficacia do medicamento novo
ou inovador que esta sendo proposto para registro.

VIA DE DESENVOLVIMENTO COMPLETO: corresponde a submissao de registro composta por todos os
estudos que subsidiem a avaliacdo de seguranca e eficdcia do medicamento conduzidos pelo ou para
o solicitante do registro com o IFA ou com o medicamento que esta sendo proposto para registro, e a
empresa solicitante do registro tenha acesso aos dados brutos de todos os estudos apresentados.
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