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Webinar Pesquisa Clinica em
Cannabis Medicinal

Realizagdo:

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

Coordenagao de Gestao da Transparéncia e Acesso a Informagao - CGTAI Geréncia de Medicamentos Especificos, Notificados, Fitoterapicos,
Geréncia-Geral de Conhecimento, Inovagdo e Pesquisa - GGCIP Dinamizados e Gases Medicinais — GMESP
Coordenacdo de Pesquisa Clinica em Medicamentos e Produtos
Bioldgicos - COPEC
Geréncia de Produtos Controlados - GPCON
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* Orientar pesquisadores, empresas e profissionais do setor regulado
sobre a concepcao e a realizacdo de estudos clinicos com finalidade
de registro para comprovacao de eficicia e seguranca de produtos
derivados de Cannabis sativa para uso medicinal.

* Nao faz parte do escopo: ., N
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» Autorizacoes de estabelecimentos

* Usos ndo regulamentados WA 0
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a4 Competéncias complementares

e Autorizacao de
produtos de
Cannabis e
registro de
medicamentos

* Autorizagao para
realizacao de
estudos clinicos
com finalidade
de registro e pOs-
registro

* Regulamentacao
de uso e
pesquisa de
produtos
controlados
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SISTEMAS DE CONTROLE INTERNACIONAL DE SUBSTANCIAS

Orgio de Monitoramento: JIFE (INCB)/ONU
Fundamento Legal: Convencdes Internacionais

LISTA AMARELA
(DECRETO N254.216/1964)

{ 1961 — CONVENCAO UNICA SOBRE ENTORPECENTES }

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria



Listas de Substan Etp t P cotropicas, Precursoras e Outra thIEpeciaI
https://www.go b/ sa/pt-br/as t/md ame t/ tld s/lista- bt
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RDC N° 659,
DE 30 DE MARCO DE 2022 Se aplica a: o |
* Qualquer pessoa juridica que importe ou
exporte, com qualquer finalidade,

substancias, plantas e medicamentos
sujeitos a controle especial

* Instituicoes de Ensino e Pesquisa que
realizem qualquer atividade com esses

DispOe sobre o controle de importacao produtos
e exportacao de substancias, plantas e

medicamentos sujeitos a controle
especial.

=& ANVISA
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ooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo , plantas e medicamentos sujeitos a controle especial.

Se contiver substancia
controlada, aplica-se a

RDC n°® 659/2022

Duvidas sobre o controle:

IMPUREZAS




RDC N° 659, DE 30 DE MARCO DE 2022

Pontos de entrada e saida de entorpecentes, psicotropicos e precursores

* Aeroporto de Guarulhos — SP
* Aeroporto do Galeao —RJ
* Porto de Santos — SP
* Porto do Rio de Janeiro — RJ

Vale pra qualquer modalidade de importacao!

e— ANVIDA

1 Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
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centes, psicotropicos e precursores

Abertura excepcional e temporaria em razdo da pandemia — RDC 402/2020

) -
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s Aceroporto de Viracopos— Campinas (SP)




NATIONAL DRUG CONTROL SYSTEM (NDS)

* O NDS é o sistema de gestao de informacdao que
automatiza etapas de controle de substancias,
medicamentos e plantas sujeitas a controle especial da
Portaria SVS/MS n2 344, de 12 de maio de 1998, e de

| | suas atualizacdes, nos niveis nacional e internacional, e
NDS| wes '. permite a solicitacdo e o processamento de
| Autorizacoes de Importacdo e de Exportacao de forma
| | eletronica.
ANVISA Mantido pelo UNODC.
« Utilizado no Brasil desde 2015.
e Se aplica para substancias e medicamentos
entorpecentes, psicotropicos, imunossupressores,
precursores, substancias proscritas e plantas sujeitas a
controle especial

.= ANVISA
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RDC N° 659, DE 30 DE MARCO DE 2022

Pesquisa e Ensino:
orientacdes para uso e
importacdo de produtos
sujeitos ao controle
especial

Geréncia Geral de Monitoramento de Produtos Sujeitos a
Vigilancia Sanitdria - GGMON

Brasilia Bj
margo | 2022

Disponivel em:
https://www.gov.br/anvisa/pt-

br/centraisdeconteudo/publicacoes/medica

mentos/controlados/manual-ai-especifica-

chi-aep-ada- 2020-v-final.pdf/view
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https://www.gov.br/anvisa/pt-br/centraisdeconteudo/publicacoes/medicamentos/controlados/manual-ai-especifica-cni-aep-ada-_2020-v-final.pdf/view

PORTARIA SVS/MS N° 344/1998

Licenca concedida pela ANVISA a empresas,
instituicoes e orgaos, para o exercicio de atividades
de extracao, producao, transformacao, fabricacao,

fracionamento, manipulacao, embalagem,

Autorizacao

ESpeCIa I (AE) reembalagem, importacao e exportagao das
substancias e medicamentos sujeitos a controle

especial

Peticao junto a COAFE
Codigo de assunto: 70309 - AE - CONCESSAO - LABORATORIOS
OU INSTITUICOES DE PESQUISA (EXCETO INDUSTRIA E FARMACIA
DE MANIPULAGAO)



RDC N° 659, DE 30 DE MARCO DE 2022

Ato exercido pela Anvisa, por meio da
emissao de documento que autoriza as

Autorizacao
Especial
Simplificada para

instituicoes de ensino superior ou técnico

inclusive suas fundacdes de apoio, que
atuem no ambito estritamente académico, a
adquirir e utilizar plantas, padroes
analiticos, substancias e medicamentos
sujeitos a controle especial, para
desenvolver atividade de ensino e pesquisa

Instituicao de
Ensino e Pesquisa
(AEP)




RDC N° 659, DE 30 DE MARCO DE 2022

Autorizagao Especial

Simplificada para Instituicao / Iseng3o de AE \
de Ensi Pesquisa (AEP
e Ensino e Pesquisa (AEP) . (Port. 06/99, Art. 102): a)
farmacia, drogaria e unidade
de saude que dispensem

medicamentos em suas

superior ou téCﬂICO,
inclusive suas fundag¢des de
apolio, que atue no a Ito
é
atividade co
Portaria SVS/MS e,mb~alagens origin?is
n° 344/1998 Qualquer outro Autorizac3o * Orgaos de repressao
: : * Analises clinicas ou lab de
estabelecimento Especial (AE) K coferancia /

géncia Nacional de lancia Sanitaria




RDC N° 659, DE 30 DE MARCO DE 2022

orizacdo Especial Simplificada para estabelecimentos de ensino e pesquisa

* Destinada apenas a pessoas juridicas — universidade ou instituicao de pesquisa
* Aquisicao nacional ou no exterior

* Precisa estar valida durante toda a duracao da pesquisa

* Pode contemplar todos os planos de aula, treinamento ou projetos de pesquisa a serem desenvolvidos
pela instituicao com controlados

* Requer escrituracdo e envio de balancos conforme Portaria SVS/MS n° 344/98 — Balanco de Substancias
Psicoativas e Outras sujeitas a Controle Especial (BSPO)

BSPO em formato Envio trimestral e
digital anual

1
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Movimentacao dos

produtos deve ser
escriturada







Q ndo hou a C3: requer parecer de comité de ética endimento da RDC 11/2011
DC 19 /20

* Doacado de drogas apreendidas: é possivel, desde que exista autorizacao judicial; deve
onstar da AEP



RDC N° 659, DE 30 DE MARCO DE 2022

* |Instrucao da peticao:

| - formulario de peticao preenchido, no que couber;

Il - copia do documento de identificacao oficial e do CPF do responsavel legal pelo estabelecimento;

I1l - documento firmado pelo responsavel legal pela instituicao, identificando o responsavel pelo controle e guarda das
substancias, medicamentos ou plantas utilizadas, bem como os professores e pesquisadores participantes;

IV - cépia do documento de identificacao oficial e do CPF das pessoas mencionadas no inciso |l deste artigo;

V - sintese dos planos do curso ou dos projetos de pesquisa, de forma a demonstrar a compatibilidade da solicitacao
com o uso pretendido; e

VI - relacao das substancias, medicamentos ou plantas ou medicamentos expressos em quantitativo equivalente a
substancia ativa, e das quantidades a serem utilizadas.

* A Anvisa podera exigir, além dos documentos acima dispostos, documentos ou requisitos adicionais de controle,
conforme a avaliacdo de risco associado a utilizacdo da substancia.

.= ANVISA
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RDC N° 659, DE 30 DE MARCO DE 2022
AEP — Fluxo de importacéo

A AEP autoriza o de controlados em pesquisa.

LI e autorizacao para
embarque (SISCOMEX

—Proc 1 e 1A)
Listas

Al, A2, A3, B1, B2, C3,
D1,E,F1,F2,F3eF4

Liberacao
(RDC 172/2017)
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(; d Imp tacao Espec f (AIE)
ame nidades de p riminal oficiais, labor o de referéncia analitica,
mstituigéo de ens u pesqui ( d 7690)

G s
)_|i_




* Quantidades acima do autorizado: caso a carga seja desdobrada, pode ser internalizado o
limite da Al

* AIE: cdd. 7690

I
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Autorizacao de Importacao

Isencoes de padrao até 500 MG

Quantidade do ativo menor Exceto isbmeros que
500 mg por unidade nao estejam em listas de
requer Al e AEX controle mais restrito

9) a importacdo e a exportagao de padroes analiticos a base das substancias BUTORFANOL, MORINAMIDA e TAPENTADOL, em que a
ti jeito a controle especial ndo exceda 500 mg por unidade, n&o requer Autorizagdo de Importacéo e Autorizagéo de
Exportacao, respectivamente. O disposto neste adendo também se aplica aos padrées analiticos a base dos sais, éteres, ésteres e isébmeros,
i os sais de éteres, de ésteres e de isdmeros, das substancias citadas, a menos que sejam explicitamente excetuados ou constantes
controle mais restrito e desde que a quantidade do ativo sujeito a controle especial ndo ultrapasse o limite especificado.

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria



* Intermediacao de proscritos

* Art. 42-A da Portaria 344/98 (RDC 231/2018): permite a formacao de estoque de
padroes por empresas importadoras/distribuidoras



Sistema NDS
Modulo NDSWEB

MANUAL DO USUARIO

* Leitura atenta do Manual do Usuario NDS y
(disponivel em https://bit.ly/manualNDS) y

e Padrodes analiticos: sempre revisar o que
ha disponivel na base antes de solicitar a
inclusao de substancias e novos padrdes National Drug Control System

@) UNODC

.~ ANVISA 3*. Edicdo
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https://bit.ly/manualNDS

* E-mail do NDS: apenas questdes
relacionadas a cadastro de usuario e
substancias

nds@anvisa.gov.br

Canais de Atendimento

Vocé pode fazer mais manifestacdes nos seguintes canais

* Quaisquer outros questionamentos:
Fale Conosco « o, ® n
https://www.gov.br/anvisa/pt-br



mailto:nds@anvisa.gov.br
https://www.gov.br/anvisa/pt-br

RDC N° 659, DE 30 DE MARCO DE 2022

Autorizacao para fins de desembaraco aduaneiro (ADA)

* Sempre quando for importada quantidade de substancia/medicamento menor do que o
autorizado na Al.

* Peticionamento eletronico via Solicita (Cod . 7661)
* [tens nao embarcados, como casos de Al com diversos padroes.
* N3ao é necessario aguardar a chegada da carga no pais

* Nao requer mais o documento da autoridade sanitaria alterado

.= ANVISA
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RDC N° 659, DE 30 DE MAR(}O DE 2022
AEP — Fluxo de importacao

ressa (porta a porta)
Requisitos para ambas as modalidades

I
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il w: i Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

nNn RRLL.L:;, L L LI L. LDDDD DDDDDDDD DD DDRADDDADDRDRDD DU DR DDDDDADRL

.



RDC N° 659, DE 30 DE MARCO DE 2022

esquisas com Cannabis e canabidiol

* Qualqguer pesquisa requer AEP (Art. 2 Portaria
344/98)

* Apenas por importagao

e Aquisicao em territdrio nacional: apenas produtos
regularizados (RDC 327/19)

* CBD obtido de outras plantas: lista E
Lista E— Adendo 2

“ficam também sob controle, todas as substdncias
obtidas a partir das plantas elencadas acima, bem
como os sais, isébmeros, ésteres e éteres destas
substdncias.”

Q 3

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria






RDC N° 659, DE 30 DE MARCO DE 2022

cia Nacional

Perguntas e Respostas RDC 659/2022 (revoga
a RDC 367/2020)
https://www.gov.br/anvisa/pt-

br/centraisdeconteudo/publicacoes/medicame
ntos/controlados/perguntas-e-respostas-rdc-
367-2020-1a-ed.pdf/view

Perguntas e Respostas
RDC 367/2020

Coordenagio de Comércio e Controle & Comércio
Internacional de Produtos Controlados
COCIC/IGPCON/GGMON/5*DIRETORIAJANVISA

I
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Brasilia, maio de 2020



https://www.gov.br/anvisa/pt-br/centraisdeconteudo/publicacoes/medicamentos/controlados/perguntas-e-respostas-rdc-367-2020-1a-ed.pdf/view

* Cannabis sativa - planta medicinal

 Substancias isoladas ou altamente
purificadas de Cannabis sativa.

Empresas autorizadas a fabricar
medicamentos solicitam autorizagao de
comércio seguindo os requisitos para
registro como medicamentos ou como
Produtos de Cannabis.



l.eglslagao sanitaria brasileira

B e

v' Medicamento - produto farmacéutico, tecnicamente obtido
ou elaborado, com finalidade profilatica, curativa, paliativa
ou para fins de diagnostico.

(Lei 5.991/1973 - Dispoe sobre o Controle Sanitario do Comércio de Drogas, Medicamentos,

Insumos Farmacéuticos e Correlatos, e da outras Providéncias)

&picss
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Lei 6.360/1976

O registro de medicamentos dependera:

v'Que o produto, através de comprovacgdo cientifica e de andlise, seja reconhecido como
seguro e eficaz para o uso a que se propoe, e possua identidade, atividade, qualidade,
pureza e inocuidade necessdrias.

v'Ndo podera ser registrado o medicamento que ndo tenha em sua composigio substincia
reconhecidamente benéfica do ponto de vista clinico ou terapéutico.

v’ Tratando-se de produto novo, que sejam oferecidas amplas informagdes sobre a sua
composicdo e 0 seu uso, para avaliacdo de sua natureza e determinacdo do grau de
seguranca e eficdcia necessdrios. —.= ANVISA

| ;_ Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria




Papel da Anvisa

ﬂ v’ Caminho sempre aberto como medicamento.

/ .
7 Regulamentar produtos e servicos legalmente

q previstos (Lei n°® 9.782/1999).
W

v" N3o ha no Brasil uma lei especifica sobre Cannabis
sativa.

v’ Decretos n3o diferenciam variedades, quimiotipos,
subespécies.

v' Equilibrio entre acesso e controle dos riscos.

.= ANVISA
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rodutos de Cannabis

P

Sem controle de
precos
Sem cobranca de taxas

CATEGORIA

REGULATORIA

Discussdo pautada na relacao beneficio x risco, prevendo a autorizacdo de produtos que seguem todos os requisitos
técnicos aplicados aos medicamentos, a excecdo da comprovacgao completa de seguranca e eficcia (S&E).

T



Produto de Cannabis

Producao conforme as BPF

Quldd Vld
Racionais que justifiquem o p duto

Producao conforme as BPF
Qualidade avaliada

Testes completos de segurancga e R esponsabilidade do pre

eficacia T CLE

Categoria tempor




1

v'A AS terd prazo improrrogavel
de 5 anos, contados apods a data
da publicacao no DOU.

v'A empresa responsavel podera,
dentro do prazo de vigéncia da
AS, pleitear a regularizacao do
produto como medicamento, |
seguindo a legislacdo especifica &
vigente.

)




Categ

orias de medicamentos

Especifico Fitoterapico

semissintético IFA isolado, ou IFAV = fitocomplexo




Fitoterapico X Fitofarmaco

v' A IN 4/2014 traz orienta¢des sobre a
diferenciagdo, baseadas no guia EMA: Reflection
paper on the level of purification of extracts to be
considered as herbal preparations.

v" Necessario avaliar a composicao detalhada,
incluindo informacgdes quali e quantitativas sobre
insumos ativos e sobre os excipientes.

v' Avaliar os detalhes de obtencdao do insumo ativo,
incluindo etapas de extragdo e purificagao.

.= ANVISA

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

<http:/ /www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2011/01/WC500100375.pdf>



4 Variedade de produtos, apresentacoes

Cada produto é unico:

gggA THC * dados de seguranca e
THCA eficacia para o insumo

CBD + CBDA THC 4 THCA - o

CBD concentrado * especifico e indicacao

CBD padronizado THC isolado A se (i
padre THC purificado terapéutica especifica.

CBD purificado CBD + THC

CBD isolado

Finalidades terapéuticas variadas

Ha diversos estudos com IFA diferentes. A grande r
maioria ainda ndao confirmatdérios ou com resultados ay
extrapolaveis.

. ANVISA

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria



Regist

ro como medicamento

* Qualquer insumo obtido de Cannabis sativa

5 RDC
24/2011

RDC
26/2014




Medicamento Fitoterapico

RDC 26/2014 + IN 04/2014

-
§
9
>
1
L]
-
8
~
o~
~N
]
<
2
o

Quanto aos ensaios ndo clinicos e clinicos de seguranca e eficacia:

ESTUDOS NAO CLINICOS NECESSARIOS AO
DESENVOLVIMENTO DE MEDICAMENTOS
FITOTERAPICOS E PRODUTOS TRADICIONAIS
FITOTERAPICOS

v' quando nao existirem ensaios nao clinicos que comprovem a
seguranca, esses deverao ser realizados seguindo o Guia 22/2019.

VIGENTE A PARTIR DE 01/07/2019

¢Bes: 08/07/2019
Des: 03/01/2020

MINISTERIO DA SAUDE
ORGANIZACAD MUNDIAL DA SAUDE

Instrucoes operacionais:

v' quando nao existirem ensaios clinicos que comprovem a seguranca e " para s conducio.
eficacia, esses deverao ser realizados seguindo as BPC, a RDC 09/2015, i

o guia de “Instrugdes operacionais: Informacdes necessarias para a

conducdo de ensaios clinicos com fitoterdpicos”, e as determinagdes do
CNS (Resolugoes 466/2012 e 251/1997).

https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/regulamentacao/legislacao/bibliotecas-tematicas/arguivos/medicamentos



Medlcamento Fitoterapico

SUMARIO

co ca Qs
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amento Fitoterapico

documentacao técnico-cientifica
inicos e clinicos publicados, esses devem ser
a Anvisa para avaliacdo individual quanto a
representatividade do estudo. Sendo validos,
ser realizados novos estudos pelo solicitante
evendo ser apresentada a Anvisa a copia de
ocumentagdo tecnico-cientifica a eles
correspondernte.

linicos previamente publicados em
nico-cientifica devem apresentar
tatisticamente significativos para a
erapeutica proposta.

IFAYV especifico




Equivaléncia de IFAV

Podem ser utilizados dados de IFAV considerados
equivalentes:

v Mesmo quimiotipo/variedade/subespécie;
v' Mesma parte da planta;

v' Mesma droga vegetal ou extrato (método de
extracao semelhante), sendo permitidas pequenas
variacoes, ex. nas concentracoes dos liquidos
extratores;

v' Mesmos marcadores e perfil cromatografico; e

v Perfil de contaminantes semelhante.

.= ANVISA
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Medicamento Fitoterapico

v" Todos os estudos clinicos, com finalidade de
registro, conduzidos em territério nacional, devem
ser submetidos a anuéncia prévia da Anvisa (RDC
9/2015), sendo obrigatdria para a utilizacdo dos

] resultados desses estudos para fins de registro.

Fess
B 1230907

cA 90028 | ¢
_—

08/0

v'Para o registro de associagdes, todos os dados de
seguranca e eficacia deverao ser apresentados para
a associacdo que se pretende registrar.

c
"
LacE & 5o

v’ Produto obtido de Cannabis nao pode ser

enquadrado como Produto Tradicional Fitoterdpico,
de acordo com Anexo I da RDC 26/2014.
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-~ Medicamento Especifico

RDC 24/2011

v O relatorio técnico deve conter informagoes sobre seguranga e eficicia comprovadas por
relatorio de sequranca e eficacia nao-clinica e clinica.

v Nota Técnica 5/2015/COGEN/GGMED/ANVISA

Eficacia e seguranca de medicamentos especificos

A empresa deve sequir as normas de pesquisa nao clinica e
clinica descritas em legislacdo especifica. Os dados devem
ser acompanhados de referéncias bibliogrdficas quando
disponiveis.

o https:// 7«;- «_\‘\_»~\~' oOV.br/anvisa/p Sss._f\-1\‘..}\'«;\‘-;:"'!‘;:_-}\‘\'4_:'«:‘\ latizacao/ medicamentos/fitoterap

/.0
'INES



Medicamento Especifico

v'Para a realizagdo dos estudos ndo clinicos, deve-se sequir o disposto no
“Guia para a condugao de estudos nao clinicos de toxicologia e seguranga
farmacologica necessarios ao desenvolvimento de medicamentos”. Vale
ressaltar que métodos alternativos in vitro validados e aceitos I
internacionalmente podem ser apresentados em substituicio a estudos in oo 0 SEBURANGA

; NECESSARIOS AO
0100. DESENVOLVIMENTO DE
MEDICAMENTOS

“oF ANVISA .

Geréncia de Avaliagio de Seguranga e

v' Para a realizagio de ensaios clinicos, deve-se sequir a RDC 9/2015, que A S
dispoe sobre o regqulamento para a realizagdo de ensaios clinicos com
medicamentos no Brasil, e as determinacoes do CNS (Resolucoes 466/2012 e

251/1997).

Brasilia, 31 de janeiro de 2013 - Verséo 2

.= ANVISA
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Medicamento Especifico

v'"Nao ha previsdo de apresentacdo de dados de literatura.

v ANEXO 1 da RDC 24/2011
Insumo ativo Requisito
Medicamentos a base de fitofarmaco ou Evidéncia técnico-cientifica da
associagdes deste a vitaminas e/ou minerais racionalidade da associacdo e estudos pré-
e/ou aminoacidos e/ou proteinas clinicos e clinicos de seguranca e eficacia

Medicamentos i base de um ou mais para o medicamento nas doses pretendidas.

derivados vegetais associados a vitaminas
e/ minerais e/ou aminoacidos e/ou
proteinas; e/ ou fitofarmacos

T A A T




Pesquisa
Clinica com
Cannabis e
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derivados
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DO PROJETO DE PESQUISA
CLINICA NO BRASIL

-



Arcabouco Legal

* Instincia Etica:

* Resolucdo 466/2012;
* Resolucdo 251/1997.
* Instancia Regulatdria:

 RDC09/2015: aplicdvel a todos os ensaios clinicos com medicamentos que terdo todo ou parte de seu
desenvolvimento clinico no Brasil para fins de registro.

* 1IN 122/2022: Inspecao em Boas Praticas Clinicas.

 Documento das Américas e Guia ICH E6(R2): Boas Praticas Clinicas.
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Escopo de atuacao da COPEC

PESQUISAS CLINICAS COM FINALIDADE DE REGISTRO (RDC 09/2015)

PESQUISAS CIENTIFUAS OU TECNOLOGICAS
- Aprovacao apenas da instancia ética
- Importacao/exportacao - RDC 175/2017

RDC 175/2017 - Pesquisa cientifica ou tecnoldgica envolvendo seres
humanos: pesquisa que, individual ou coletivamente, tem interacao com o
ser humano, de forma direta, sem fins de registro do produto sob pesquisa;



Req

uisitos para realizacdao de EC

* RDC 09/2015:

w




DDCM - Pesquisa Clinica

e Indicacdes a serem quimicas e Informacdes de registro em base de
estudadas e Método geral de seguranca dados (pode ser
e Ensaios clinicos obtencdo * Possiveis riscos e apresentado na
olanejados e realizados ¢ Metodologia analitica eventos adversos, notificacao de inicio do
validada baseados em EC — RDC 449/2020)
Resultados d experiéncias anteriores
tudos de
tabilidad

I
=, ANVISA
i I- Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
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Pesquisa nao clinica

* N3o € necessaria a prévia
autorizacao da Anvisa para a
conducao desse tipo de estudo;
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GUIA PARA A COMDUCAD DE
ELTUDCE NED CLIMICOE DE
TOXMEDLO-GILA E SECURARNCA

* Os estudos devem ser conduzidos s
de acordo com as Boas Praticas uesciETos
de Laboratorio (BPL ou GLP); st e o e

ESTUDOS NAO CLINICOS NECESSARIOS AO
DESENVOLVIMENTO DE MEDICAMENTOS
FITOTERAPICOS E PRODUTOS TRADICIONAIS
FITOTERAPICOS

* A Anvisa possui dois guias para
a conducao de estudos pré- S
clinicos disponivel em nosso site:

MEDICAMENTOS
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Prazos

« RDC09/2015 - Art. 36. Apds o recebimento do DDCM, a Anvisa o avaliard em até 90 (noventa) dias corridos.

§1° Caso nao haja manifestagcao da Anvisa em até 90 (noventa) dias corridos apds o recebimento do DDCM pela Anvisa, o
desenvolvimento clinico podera ser iniciado apds as aprovagdes éticas pertinentes.

§2° Nos casos de ndao manifestacao, a Anvisa emitira um Documento para Importagao de Produto(s) sob investigacao do Dossié de
Desenvolvimento Clinico de Medicamento (DDCM), a ser apresentado no local do desembaraco, para a importacao ou exportacao de
produto(s) sob investigacdo, necessario(s) a conducao do ensaio clinico.

§3° Excetuam-se do disposto no caput e no §1°, as submissdes de desenvolvimento clinico que se enquadrem em pelo menos uma
das seguintes situacOes: desenvolvimento nacional, desenvolvimento clinico de produtos biolégicos - incluindo vacinas — e
desenvolvimento clinico em fase | ou fase Il. Para estes casos, a drea técnica avaliara o DDCM em até 180 (cento e oitenta) dias
corridos apds o recebimento do DDCM pela Anvisa e o estudo clinico somente podera ser iniciado apds aprovag¢ao da Anvisa.
(Alterada provisoriamente pela RDC 573/2021 - 120 dias)
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Tipos de Documentos emitidos pela ANVISA

COMUNICADO ESPECIAL EM DOSSIE DE DESENVOLVIMENTO CLINICO DE MEDICAMENTO
(DDCM)

N©° 19/2015
Expediente do CE: 1011542/15-1
Brasilia, 24/03/2015

Empresa solicitante do DDCM: EMPRESA T S.A.

 Comunicado Especial:

Documento de carater
autorizador, emitido pela Anvisa,

Prezado(a) Senhor(a),

O Dossié de Desenvolvimento Clinico de Medicamento (DDCM) foi analisado e aprovado por esta
coordenagdo, podendo ser iniciado o desenvolvimento do medicamento experimental no Brasil, apos as
aprovacdes éticas pertinentes, de acordo com a norma que dispde sobre o regulamento para a
realizagdo de ensaios clinicos com medicamentos no Brasil. O dossié aprovado é composto pelos
seguintes ensaios clinicos, com os respectivos produtos a serem importados, se necessario, para a
adequada conducdo da pesquisa:

Produtos a serem importados

25351.010760/2003-27 Nome do produto C ¢ de ar Prazo de Validade
FSAF FDFSD 26/02/2016
FDF DFDF 31/02/2015

DOSSIE DE DESENVOLVIMENTO CLINICO DE MEDICAMENTO (DDCM)

Processo :
Expediente da Anuéncia :
Assunto da Anuéncia :

25351.017151/2015-11

1011542/15-1

10751 - ENSAIOS CLINICOS - Anuéncia em processo do Dossié de
Desenvolvimento Clinico de Medicamento (DDCM) de ORCPs - Sintético

DESCRIGAO DO PRODUTO

N° Processo Titulo do Ensaio Clinico I Protocolo Clinico V4 V4 [} ~
HGFHGFHGF | @
Produtos a serem importados a
. Nome do produto Condicdes de Prazo de Validade
25351.011578/2003-93
FDSF FDSFDS DFSDF e f e
VET NAO SE APLICA 24/06/2016
GFDG NAO SE AAPLICA 24/06/2015 ’ p O e I I O S‘ r u I I Z
) 1i
N° Processo B Titulo do Ensaio Clinico | Protocolo Clinico . . - ~
GFGFDGB FDHFDB Jodg ~
Lot b ot SO I CI a Oes e I I I I O r a a O O u
25351.017152/2015-87 Nome do produto C de ar Prazo de Validade
GFGFD GFGFD 26/05/2016
GFGFD HGFHGF 26/08/2069 t ~ n S a i O
NO° Processo Titulo do Ensaio Clinico | Protocolo Clinico eX p O r a g a O p a ra u l I l e
FDFD DFSF Jftsd

clinico.
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Tipos de Documentos emitidos pela ANVISA

DOCUMENTO PARA IMPORTACAO DE PRODUTO(S) SOB INVESTIGACAO DO
DOSSIE DE DESENVOLVIMENTO CLINICO DE MEDICAMENTO (DDCM)

. e Documento para Importagao
| de Produto(s) sob investigacao

O presente Dossié de Desenvolvimento Clinico de Medicamento (DDCM) foi recebido pela area
técnica competente da Anvisa. Considerando a expiracdo do prazo estabelecido na norma, que dispde

[, 4
sobre o regulamento para a realizagio de ensaios clinicos com medicamentos no Brasil, o d e D e S e nvo I VI m e n to
desenvolvimento do medicamento experimental podera ser iniciado, apos’ as aprovagbes éticas 0 o SS I e
pertinentes. O dossié é composto pelos seguintes ensaios clinicos,com os respectivos produtos a serem
importados, se necessario, para a adequada conducado da pesquisa:

— S — Clinico de Medicamento(DDCM):

YTRYTRYTR Jeyty

Produtos a serem importados

L] L] L]
Nome do produto Condicdes de armazenamento Prazo de Validade m e m I t I d O e I a A n V I S a
ASPIRINA PROTEGER DA LUZ 02/05/2015 O C u e n O ’
DOSSIE DE DESENVOLVIMENTO CLINICO DE MEDICAMENTO (DDCM)

oo necessario para a solicitacao de

Expedi da Anuéncia: 1011510/15-2
Assunto da Anuéncia : 10741 - ENSAIOS CLINICOS - Adequacdo de anuéncia em processo do

gﬁjﬁﬁ;ﬁ Desenvolvimento Clinico de Medicamento (DDCM) - Produfos i m p O rta g 5 O O u eX p 0 rta g 5 O p a ra

DESCRICAO DO PRODUTO

um ensaio clinico, nos casos de

Nome Comercial no Brasil: iuiuyiu
Tipo de Medicamento : Fitoterapico

Observacaes - nao manifestacao sobre o DDCM.

N° 14/2015
Expediente do CE: 1011510/15-2

25351.002612/2004-10

.= ANVISA

I
= a . i e e
Sy Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria



" Geréncia Geral de Medicamentos - GGMED
Geréncia de Avaliacio da Seguranca e Eficicia — GESEF
COMUNICADO ESPECIAL ESPECIFICO

N°X/2016
Expediente do CE: XXXXXX/16-X

Brasilia, 12/01/2016

Empresa: XXX
Prezado(a) Senhor(a),

O Projeto de Pesquisa foi devidamente notificado a esta Coordenagio de acordo com a
RDC9/2015.

Medicamentos e Produtos a serem importados para a conducio do ensaio clinico

Produtos com suas Condicdes de Prazo de Validade Controlado
respectivas Armazenamento
apresentacoes
X Conservar em 36 meses () SIM (X )NAO

temperatura ambiente
(entre 15°C e 25 °C)

KXXX Conservar em 60 meses () SIM (X )NAO
temperatura ambiente

(entre 15°C e 25 °C)

ESTUDO

Protocolo Clinico: ABCD

Processo: 253511111111/2016-11

Expediente da Anuéncia: 1111111161

Titulo do Estudo: XXX XX XX XXX XXX XXXNXX

Assunto da Anuéncia: ENSAIOS CLINICOS - ENSAIOS CLINICOS - Notificagio em
Pesquisa Clinica - Fase IV/Observacional nio vinculdvel ao DDCM

DESCRICAODOESTUDO

Fase do Estudo:IV

Medicamento / Produto: CLORIDRATO DE XXX

Classe Terapéutica: ANTIBACTERIANO

CID 10: Z111 - Exame especial derastreamento detuberculose pulmonar

Tipos de Documentos emitidos pela ANVISA

 Comunicado Especial
Especifico (CEE):

Documento emitido pela Anvisa,

necessario para a solicitacao de

importacao ou exportacao para um

ensaio clinico sujeito ao regime

de Notificacao (Fase IV e

observacionais).
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Quem pode realizar uma PC no Brasil

* Patrocinador - pessoa, empresa, instituicao ou organizacao responsavel por iniciar, administrar, controlar
e/ou financiar um estudo clinico. O patrocinador pode transferir suas funcées para uma ORPC.

* Organizacao Representativa de Pesquisa Clinica (ORPC) - toda empresa regularmente instalada em territdrio
nacional contratada pelo patrocinador ou pelo investigador-patrocinador, que assuma parcial ou totalmente,
junto a Anvisa, as atribuicdes do patrocinador;

 Investigador-Patrocinador - pessoa fisica responsavel pela conducao e coordenacao de ensaios clinicos,
isoladamente ou em um grupo, realizados mediante a sua direcao imediata de forma independente,
desenvolvidos com recursos financeiros e materiais proprios do investigador, de entidades nacionais ou
internacionais de fomento a pesquisa, de entidades privadas e outras entidades sem fins lucrativos;

.= ANVISA
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Responsabilidades

RDC 09/2015 - Capitulo Il
* Secaol
* Das Responsabilidades do Patrocinador
e Secao ll
* Das Responsabilidades do Investigador
e Secao lll

* Das Responsabilidades do Investigador-Patrocinador

GUIA ICH E6(R2)
ltem 4 — INVESTIGADOR
ltem 5 - PATROCINADOR



Responsabilidades do Patrocinador

v'Gest3o e garantia da qualidade;

v'Gerenciamento do ensaio clinico, processamento de dados e
manutencao de registro;

v'Selecdo de investigadores;

v'Indenizac3o aos participantes;

v'Financiamento;

v'Notificacdo as autoridades regulatdrias e comités de ética;
v'Fabricacdo, embalagem e rotulagem do medicamento experimental;
v'Suprimento e manuseio do medicamento experimental;

v'"Monitoria e auditoria.



X Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - Anvisa

Noticias

Assuntos >

Setor Regulado

> | Agrotoxicos >

Alimentos >

Acesso a Informacao

Cosmeéticos >

Composicao

Centrais de Conteudo Educacao e pesquisa

Canais de Atendimento Farmacopeia

Sistemas Fiscalizacao e monitoramento >

Laboratoérios Analiticos >

English

Orgéos do Governo

Publicidade dos Ensaios Clinicos
autorizados pela Anvisa

Acessibilidade

Acesso a Informacdoc  Legislacdo

Orgéos do Governo  Acesso a Informacdo  Legislacéo [ )] Entr

govb

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - Anvisa

O que voceé pre

O que voce procura?

Consulta de medicamentos A > Assuntos > Medicamentos > Pesquisa Clinica

regularizados

Pesquisa Clinica

Alertas

Novos medicamentos e
As pesquisas clinicas sao estudos realizados com humanos para medir os parametros de seguranga e eficacia de novos medicamentos, sendo esse

indicacoes |

para a chegada de novas alternativas terapéuticas no mercado. Estes ensaios sio divididos em fases e IV, de acordo com a quantidad

Camara de Regulacao do participantes e os objetivos especificos da cada etapa
Mercado de Medicamentos -

CMED
Bulas e rotulos

Conceitos e definicoes

gov.br B L == Genéricos Ensaios clinicos Notificacdo de Eventos
. . Perguntas e respostas
Produtos para saude > | Similares autorizados Adversos
Regulamentacao > | Fitoterapicos
Saneantes ? | Fracionamento de medicamentos
Sangue, tecidos, células, 6rgaos e>  pescontinuacio de
terapias avancadas medicamentos
Servigos de saude > | Controlados
Sistema Nacional de Vigilancia  » Pesquisa Clinica
Sanitaria : - " . _
Legislacao vigente Informes Formularios Publicacoes
Tabaco

Publicacoes
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20| instituconal  Amvisa Divulga  Servicos

Consulta de Ensaios Clinicos Autorizados pela Anvisa

Publicidade dos Ensaios Clinicos
autorizados pela Anvisa

Espage  Profigsionai T Setor

de Saide Regulado

Critérios para Consulta
CID 10/Doenca: | || PrOCURAR
Titulo do Protocolo: | @
Cédigo do Protocolo: | | L]
Nome do Medicamento: | | o

Autorizado pela Anvisa de:

N? do Processo:

Mumero do CE:

Situacdo:

| consuLTar || LiMPar |

* Disponivel em:

http://www?7.anvisa.gov.br/Datavisa/Consulta Co
municados/Consulta CE Autorizados.asp

o Anvisatende
Formulario para denlncias,
reclamagdes e soliciiagdes.
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Consulta de Ensaios Clinicos Autorizados pela Anvisa

Critérios para Consulta

CID 10/ Doenga: ]

Titulo do Protocolo: l:l LY
V' 4 ° bt
Codigo do Protocolo:
Nome do Medicamento: y

Autorizado pela Anvisa de:

Ne do Processo:
Nimero do CE:

Situagdo:

U 2 ensaios clinicos autorizados:

U Canabidiol 200 mg/ml - solucao oral

u CE92/2018

u CID 10: G40 - Epilepsia i—

U Protocolo: CBD-PRATI-USP-001 (fase lll)

o
Reguiado
Resultado da Consulta de Ensaios Clinicos Autorizados pela Anvisa

Comunicados Especiais Autorizados
N° do CE

U CARDIOLRX™ Canabidiol 100mg/ml - solucdo oral e ,

U CE53/2021

U CID 10: B342 - Infecgao por coronavirus

U Protocolo: CARDIOL 100-03 (fase II/111)

IABIDIOL




Adequacao
RDC 327/2019

PRODUTO DE CANNABIS

4

MEDICAMENTO




Estudos Clinicos com Cannabis
Adequacdo RDC 327/2019

* Apresentacao de informacdes nao-clinicas e clinicas:
* Avaliar dados disponiveis e grau de semelhanca entre os produtos

» Estudos nao clinicos:
* Dados relacionados a eficacia e toxicidade;
* Guias para Conducdo de Estudos Nao-clinicos (Anvisa);
* Boas Praticas de Laboratério (BPL ou GLP).

Atencdo especial deve ser dada aos efeitos que sao dificeis ou até mesmo impossiveis de serem detectados
clinicamente durante o uso de longo prazo. Esses efeitos incluem toxicidade reprodutiva, genotoxicidade e
carcinogenicidade.
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Estudos Clinicos com Cannabis
Adequacdo RDC 327/2019

> Estudos clinicos:

RDC 09/2015;
Boas Praticas Clinicas (BPC ou GCP) - ICH E6(R2);
Nao existe requisitos e critérios especificos para um medicamento com derivados da Cannabis;

O Guia de fitoterapicos da OMS prevé que podem ser reunidas informacdes sobre o insumo especifico

gue se pretende registrar para discutir possivel avanco de fases.

Dependendo das informacdes prévias disponiveis sobre o insumo ativo vegetal pode nao ser necessario

o estudo de Fase | com pessoas saudaveis.
. ANVISA

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
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Sistema Parametros de seguranca
Neurologico: auséncia de sintomas neurologicos
Pele: evidéncias clinicas da auséncia de reagoes alérgicas

Musculo-esquelético:

auséncia de artrites ou mialgias, valores normais de CPK
(creatina fosfoquinase)

Gastrointestinal:

evidéncia clinica de tolerancia

Figado: valores normais de TGP (alaninaaminotransferase)
e TGO (aspartato aminotransferase), ALP (fosfatase
alcalina) e bilirrubina total

Rim: valores normais de BUN (urobilinogénio) ou creatinina

Sistema endocrino e

valores normais de albumina ou proteina total, dcido

metabolismo: urico, glicose, colesterol, amilase ou lipase, sadio/
potdssio e calcio
Sistema ECC e pressio sanguinea normais

cardiovascular:

Sistema
hematopoético:

valores normais no hemograma total

Adicionalmente:

investigacio mais intensa de algum sistema que possa
ser afetado em particular pelo produto em particular

Instrucdes Operacionais: Informacdes necessarias para conducdo de ensaios clinicos com fitoterapicos - OMS, 2008

Informacgoes
necessarias para
conduzir ensaios de
Fase ll




Estudos Clinicos com Cannabis
Adequacdo RDC 327/2019

» Estudos clinicos:
* Previsao legal para priorizacao por indicacao: DOENCA RARA
« RDC 205/2017 - doenca rara é definida como aquela que afeta até sessenta e cinco pessoas em cada
cem mil individuos, conforme definido pela Politica Nacional de Atencao Integral as Pessoas com

Doencas Raras, com base em dados oficiais nacionais ou, quando inexistentes, em dados publicados

em documentacao técnico-cientifica.



Estudos Clinicos com Cannabis
Adequacdo RDC 327/2019

» Requisitos para submissao de DDCM com medicamentos sujeitos ao controle especial:

Instituicao com CNPJ;

Nao precisa de Autorizacao de Funcionamento de Empresa (AFE) para conduzir a pesquisa clinica;
Mas é necessario AE ou AEP para pesquisas com medicamentos sujeitos ao controle especial;
Producao de medicamentos de acordo com os principios de Boas Praticas de Fabricacao (BPF);
Centros de Pesquisa precisam ter o CNES (Cadastro Nacional de Estabelecimento de Saude);

Assumir as responsabilidades de patrocinador, investigador ou investigador-patrocinador descritas na

RDC 09/2015 e Guia ICH E6(R2). .
;.= ANVISA
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Estudos Clinicos com Cannabis
Adequacdo RDC 327/2019

s* ANVISA
v’ Avaliar estudos clinicos com finalidade de registro;
v Fornecer orientacdes para realizacdo dos estudos clinicos;

v" Monitorar a conduc3o dos estudos clinicos por meio de inspecdes e avaliacio dos eventos adversos e

relatorios;

v Arcabouco regulatdrio para realizacdo dos estudos clinicos.

¢ MINISTERIO DA SAUDE

v Incentivo ao desenvolvimento (Politicas Publicas).



MINISTERIO DA SAUDE
ORGANIZACAD MUNDIAL DA SAUDE

Instrucoes operacionais:
Informacoes necessarias

para a conducao
de ensaios clinicos
com fitoterapicos

SUMARIO

1 INTRODUGAOD . ... ..o e

2 CARACTERISTICAS QUIMICAS, PRODUCAO E

CONTROLE DE QUALIDADE (CMC) PARA FITOTERAPICOS.. .. .....

2.1 Mecessidade de evidéncias de CMC para subsidiar a
conducio de ensaios clinicos com fitoterdpicos
2.2 Informacio necessdria para a conducio de ensaios

clinicos com fitolerdpicos ... ... L L L

3 ESTUDOS PRE-CLINICOS COM FITOTERAPICOS .. ... ... ........

3.1 Inwreducio: informacio necessdria para um firmaco convencional
3.2 Informagdo necessdria para a condugio de um ensaio
clinico com fitoterdpico

4 ESTUDOS CLINICOS CONDUZIDOS COM FITOTERAPICOS ... ..

41 Intredugio: informagio necessdria para uma intervencio padrio
4.2 Informacio necessdria para conduzir ensaios de Fase [
4.3 Informacio necessdria para conduzir ensaios de Fase 111

5 CONSIDERACOES ETICAS NOS ENSAIOS CLINICOS COM

FITOTERAPICOS . . ... ... . ............

APENDICE A

Lista de colaboradores deste documento. ... ... .. .. ... ...........

APENDICE B

Glossario de termos-chave. .. ..... ... ... ... ... ...............

NOTA DA REVISAD . ... ...
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Guia OMS

Necessidade de avaliar os reais beneficios e 0s
possiveis riscos apresentados através da
realizacdo de ensaios clinicos conduzidos em
conformidade com o0s principios da ciéncia
clinica atualmente praticada.

Os fitoterapicos para uso humano sio objetos
de ensaios clinicos e devem ser produzidos de
acordo com os principios das BPF.
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Guia OMS

Ao contrario dos medicamentos quimicamente definidos, de forma
geral, as plantas medicinais e os fitoterdpicos tém sido utilizados pela
humanidade muito antes de avaliacoes experimentais clinicas. Para
aproveitar esta informacgdo em protocolos para a avaliacdo desses
produtos, é importante que a composicdo quimica, a forma de
fabricacdo e o controle da qualidade do produto a ser utilizado imitem
a formulacdo utilizada tradicionalmente.

MINISTERIO DA SAUDE
ORGANIZACAD MUNDIAL DA SAUDE

Instrucoes operacionais:
Informacgdes necessarias

para a conducao
de ensaios clinicos
com fitoterapicos

Em muitas regides do mundo, a forte crenca de que o0s
fitoterdpicos sdo benéficos e seguros pode induzir a vieses, que
podem ser minimizados pela atencdo cuidadosa direcionada ao

desenho do estudo, incluindo grupos de controle apropriados.




MINISTERIO DA SAUDE
ORGANIZACAD MUNDIAL DA SAUDE

Instrucoes operacionais:
Informacoes necessarias
para a conducao
de ensaios clinicos

com fitoterapicos G i O Ms

v’ Para fitoterdpicos, a “andlise do(s) ingrediente(s) farmacologicamente ativo(s)” pode ser
melhor alcangada a partir da analise de um ou mais ingrediente(s) supostamente
responsavel(is) pela atividade, pela analise de um composto que se apresenta com um teor
consideravel em relacdo a composicdo total ou, ainda, pelo perfil cromatogrdfico dos
ingredientes totais. As ultimas duas analises sao alternativas quando os constituintes
responsdveis pela atividade biologica nao estdo definidos.

v’ As especificagoes para valores aceitdveis dos dados analiticos devem refletir os melhores
padroes disponiveis.

v’ Pelo fato de os fitoterdpicos serem originados de plantas, os niveis de contaminagio por
herbicidas e pesticidas, assim como as contaminagoes toxicas, devem ser cuidadosamente
considerados, da mesma forma que a presenca de adulterantes.
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2.2.1 Informacao sobre fitoterapicos propostos para ensaios FASES 1 e I1I:

Instrucdes operacionais: Os ensaios FASE | e Il com fitoterdpicos sao realizados com um nimero reduzido de
lnformagoes necessarias

el e participantes e sob supervisao médica rigorosa. Enquanto detalhes sobre as especi-
de ensaios clinicos

Com fitotegapicos ficacoes e o controle da qualidade do produto usado no ensaio sao necessarios, os
padroes de BPF para processo de desenvolvimento, producao e controle de qualidade

(CMC) podem freqiientemente nao ser requeridos neste estidgio.

INSUMO DE ORIGEM VEGETAL, DROGA VEGETAL:

e descricao da planta: género, espécie (variedade quando apropriado), regiao(oes) e
pais(es) de origem; época da colheita; partes coletadas

e processamento da planta: secagem, fragmentacao mecanica, solvente de extracao

(dgua, solventes organicos, outros)
procedimentos analiticos

especificacao

condigoes de armazenamento,/ prazo de validade.

FITOTERAPICO:

teor do principio ativo

lista dos excipientes

apresentacao farmacéutica (tablete, ciapsula etc.) e seu método de fabricacao.
andlise do(s) ingrediente(s) ativo(s) através de parametros quimicos ou bioldgicos
anidilise de um constituinte quimico abundante (marcador analitico, marcador quimico)
andlise do perfil cromatografico (marcadores analiticos)

verificacao de auséncia de contaminacao por pesticidas, herbicidas, metais pesados,
adulterantes sintéticos do fitofarmaco; verificacao de auséncia de contaminacao

microbiana e por toxinas etc.
estudos de dissolucao
e condigoes de armazenamento e estabilidade durante o periodo do ensaio.

W EEE;;:]:;?T?bg:;l;:jzrtiﬁcadﬂ de anidlise disponivel antes do material do ensaio
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2.2.2 Informacio sobre fitoterdpicos propostos para Estudos de FASE 11

Instrucoes operacionais:
Informacoes necessarias
para a conducao
de ensaios clinicos

R tegpces Os ensaios de Fase I1I sao executados com maior nimero de pacientes e freqgiiente-
mente sdo realizados antes do registro e do uso geral do fitoterapico. Conseqiiente-
mente, os padroes de BPF sao necessdrios antes dos ensaios de Fase III. Na pritica,
isto geralmente significa que é preciso realizar os mesmos procedimentos necessdrios
para os ensaios de Fases | e II, mas de forma mais extensa e com rigor redobrado.

INSUMO DE ORIGEM VEGETAL, DROGA VEGETAL:
* mesmas especificacdes que aquelas exigidas para as Fases [ e 1.

E ainda:

¢ declaracio de que a planta é cultivada de acordo com as Boas Prdticas de Agricultu-
ra, ou colhida de acordo com as Boas Priticas de Colheita de Plantas Nativas

* lote de referéncia

FITOTERAPICO:
* mesmas especificacoes que aquelas exigidas para as Fases [ e 1.

E ainda:

itaria

¢ estudo de impacto ambiental.
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Informacdes necessarias para EC com
fitoterapicos

E recomenddvel a realizacdo de uma extensa
pesquisa bibliogrifica sobre todas as evidéncias de

eficicia divulgadas por literatura disponivel.

Somente se houver lacunas 6bvias na informacgdo
obtida ou se houver insuficiéncia de dados serd

necessario realizar novos experimentos sobre

eficacia.



Instrucoes operacionais:
Informacgdes necessarias

ConsideragBes éticas nos EC com
fitoterapicos

Todos os principios éticos fundamentais para a participagiao humana em pesquisas
aplicam-se igualmente aos fitoterapicos e ds pesquisas envolvendo esses compostos.
O consentimento livre e esclarecido dos participantes deve ser obtido, a selecao dos
sujeitos deve ser equitativa, os riscos e 0s beneficios devem ser ponderados e
claramente favoraveis aos potenciais participantes, e o projeto experimental deve ser

elaborado dentro do rigor cientifico e ético.
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Instrucoes operacionais:
Informacoes necessarias
para a conducao
de ensaios clinicos
com fitoterapicos

Preocupacdes particulares com fitoterapicos

v'adulteracdo do produto (estd documentada?)

v’ interagoes entre os fitoterdpicos e outros medicamentos e produtos
(raramente compreendidos)

v'informacoes sobre a toxicidade ocasionada a 6rgaos e ao aparelho
reprodutor (podem ser em pequena quantidade e pouco consistentes)

v'resultados iniciais sobre a definigio da dose (podem estar incompletos).

A incerteza nessas areas deve ser claramente divulgada a todos 0s
interessados, particularmente durante o processo de obtencio do
consentimento livre e esclarecido.
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Situacao atual

v 1 medicamento especifico registrado (2017): CBD + THC (25 mg/mL + 27 mg/mL);
- Tratamento sintomatico da espasticidade moderada a grave relacionada a Esclerose Multipla em pacientes
adultos nao responsivos a outros medicamentos e que demonstraram melhoria clinicamente significativa
durante periodo inicial de tratamento; Venda sob prescri¢do médica; Notificagdo de receita “A”."

v' 18 produtos de Cannabis autorizados (2020, 2021 e 2022):
- 10 contendo CBD em 7 diferentes concentragdes (17 mg/mL, 20 mg/mL, 23 mg/mL, 34 mg/mL, 50 mg/mL,
150 mg/mL e 200 mg/mL);

- 6 extratos vegetais padronizados em cerca de 50 mg/mL ou 80 mg/mL de CBD e <0,2% de THC;
- Indicacao estabelecida pelo prescritor para casos sem alternativa terapéutica;
- Venda sob prescricdo médica; Notificacao de receita “B”+ TCLE;

- 2 extratos com 160,32 mg CBD/mL e > 0,2% THC.
- destinados a cuidados paliativos exclusivamente para pacientes sem outras
alternativas terapéuticas e em situagoes clinicas irreversiveis ou terminais;
- Venda sob prescricdo médica; Notificagcao de receita “A”+ TCLE;

v PC: 48 protocolos: 18 deferidos, 13 encerrados ou desistidos a pedido

+ 6 protocolos em anadlise e 11 aguardando analise.™
*1 https://www.gov.br/anvisa/pt-br/setorregulado/regularizacao/medicamentos/fitoterapicos-dinamizados-e- *2 https://consultas.anvisa.gov.br/#/filas/
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Autorizagao Sanitaria de

Produtos de Cannabis.
Web inar Agéncia Nacional d R: ::Igma Sanitdria - Anvisa
semindrios virtuais

A a seguir as resp para a3 perguntas do Webinar sobre Autorizagiio
P E R U N I A Sanitdria de Produtos de Cannabis, apresentado em 09/08/2021. Todos os questionamentos ndo
respondidos durante o webinar estdo detalhados abaixo. . Foram excluidos apenas questionamentos
nnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnn .
]
Seguimos a disposicdo nos nossos canals de atendimento: 0800-642-5782, e o sistema

Fala.BR -Plataforma Integrada de Ouvidoria e Acesso a Informacdo.

Documentos
auxiliares

PRODUTOS DE
CANNABIS

ridica, ji que muitos deles
ASSU“"O: atendem aos padrdes de Boas Priticas de Fabricagio de Medi e demais exigénci
- - s e da Anvisa?
Autorizacdo sanitaria de
Produtos de Cannabis No caso de produtos de Cannabi, as importadoras podem protocolar a solicitagd
Autorizagio San desde que atendam 22, da RDC 3272019 i
empresas fa e possuam Certifi Boas )
medicam, pela Anvisa o resas import om as Boas
i Pritica: pdo e Arma die o
1% edic@o
Sanitaria e fa produtos de C
0% de marg 20

Perguntas & Respostas:
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/setorregulado/regularizacao/medicamentos/fitoterapicos-dinamizados-e-especificos/informes/especificos/perguntas-e-respostas-produtos-de-cannabis-1a-edicao.pdf
Webinar:
) . . . . . 1
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/educacaoepesquisa/webinar/medicamentos/medicamentos = '|: A N VI SA
I Agéncia

Nacional de Vigilancia Sanitaria



Agradecemos a
atencao

Anvisa

SIA Trecho 5 - Area especial 57 - Lote 200
CEP: 71205-050
Brasilia - DF
Telefone: 61 3462 6000
Www.anvisa.gov.br
www.twitter.com/anvisa_oficial
Anvisa Atende: 0800-642-9782

FORMAS DE PARTICIPACAO DOS CIDADAOS
NAS ACOES DE VIGILANCIA SANITARIA

Consulta publica Canais de acesso

Em 2017, a Anvisa realizou 132 consultas pablicas
sobre temas regulatérios. As contribuigdes sdo feitas
por meio do sistema eletrdnico FormSUS, durante
um periodo pré-determinado.

http://portal.anvisa.gov.br/
consultas-publicas

Audiencias publicas

Com o propésito de ampliar o debate sobre temas
regulatorios, as audiéncias pablicas sdo abertas

e a participagao dos interessados pode se dar de
forma presencial ou virtual. A divulgagao é feita
por meio do Diario Oficial da Unido (D.O.U).

Com 15 dias de antecedéncia, a Anvisa
disponibiliza as informagdes no portal.

http://portal.anvisa.gov.br/
audiencias-publicas

Editais de chamamento

Os editais também se destinam a coleta de dados,
informagdes e opinides sobre temas regulatérios e
sdo publicados no D.O.U. e no portal da Agéncia.

http://portal.anvisa.gov.br/
editais-de-chamamento

2E0C090DE0
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Atendimento presencial na sede da
Agéncia, de 2*° a6® das8h as 18 h.

Central de atendimento ao publico:
0800 642 9782

Correspondéncia:

Setor de IndUstria e Abastecimento
(SIA) — Trecho 5, Area Espedial 57,
Brasilia (DF) — CEP: 71205-050

@AnvisaOficial

Blog: http//ouvidoriadaanvisa.
gov.blogspot.com_br

Youtube: https//www youtube cam
fuser/fanvisaoficial

Twitter: @anvisa_oficial

Disgue Satde: 136

Formulario eletrénico:
ouvidoria@anvisa.gov.br



