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Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - Anvisa

PERGUNTAS E RESPOSTAS DO WEBINAR PESQUISA CLINICA EM CANNABIS
MEDICINAL

Apresentamos a seguir as respostas para as perguntas do Webinar sobre pesquisa clinica
de Cannabis sativa e seus derivados apresentado em 16/05/2022. Os textos das perguntas foram
agrupados por assuntos similares e ndo tiveram seu conteudo alterado.

Foram respondidos os questionamentos relacionados ao escopo proposto para o Webinar.
Seguimos a disposi¢do nos nossos canais de atendimento: 0800-642-9782, e o sistema Fala.BR -
Plataforma Integrada de Ouvidoria e Acesso a Informagcéo.

- Assuntos gerais sobre pesquisa com Cannabis

1. As diretrizes a serem apresentadas neste seminario contemplam todos
fitocanabinoides?

Este evento contempla todos os insumos ativos obtidos de Cannabis sativa.

2. A RDC 327/2019 prevé, no art. 77, uma revisdo da norma em até 3 anos. Existe uma
previsdo para discussdo da revisao dessa norma?
Sim, a discussdo estd sendo iniciada e seguira todo o rito regulatério da Anvisa, passando por

Consulta Publica.

3. Héa na avaliacdo da ANVISA, auséncia de Lei(s) atualizadas para viabilizar algumas
estrategias construidas pela Agéncia para a pesquisa clinica com Cannabis de uso
medicinal?

N&o, pois ndo ha proibicdo na pesquisa clinica com Cannabis, mas sim requisitos para importacao

e utilizacdo de substancias de controle especial.




4. Considerando a possibilidade no Brasil de se utilizar Cannabis para fins medicinais
ou cientificos desde a Lei 11.343/2006, gostariamos de saber como foi 0 processo de preparo
dentro da ANVISA nos ultimos 15 anos para atender as demandas relacionadas ao tema,
principalmente com relacéo a pesquisa clinica realizada no Brasil.

Sugerimos a visualizacdo do Webinar anterior sobre Produtos de Cannabis (disponivel por meio

do link: https://www.youtube.com/watch?v=BJdFtAJENKk4) e que o interessado verifique outras

apresentacdes realizadas e o historico de republicacdo de normas pela Anvisa.
A particularidade em relacéo aos estudos clinicos é basicamente sobre a autorizacdo de importacéo
e utilizacdo de um produto sujeito a controle especial.

5. A discussdo da pesquisa clinica no Brasil é antiga, a reducéo de investimentos para a
garantia da melhoria da performance no pais em relagdo ao mundo, é um agravante
estratégico para sairmos desse local de vulnerabilidade do conhecimento e da producéo de
ciéncia. No caso da Cannabis para uso medicinal e pesquisa, quais foram nos ultimos 15
anos, os debates sobre a pesquisa com Cannabis conduzidos pela ANVISA? E quais 0s
resultados objetivos advindos desse processo?

N&o é papel da Anvisa realizar ou financiar pesquisa clinica. Nem mesmo seria ideal a
participacdo da Anvisa nas pesquisas clinicas realizadas, pois é preciso que a Agéncia se mantenha
isenta para fazer a avaliacdo dos resultados obtidos nestas pesquisas. A Anvisa vem participando
nas acdes que Ihe sdo cabiveis, conforme previsto na Lei n°® 9.782/1999, e dentro do escopo de
atuacdo descrito em seu regimento interno. A Anvisa vem participando dos debates para os quais
é solicitada, publicando diversas normativas, realizando eventos e publicando textos orientativos

sobre Cannabis, dentro do que lhe é cabivel em suas atribuicdes.

6. No mesmo sentido, entraves para a pesquisa no Brasil, a dificuldade de aproximagao
da maioria das Universidades, com as industrias e agora também com as Associagdes, é uma
realidade. Na visédo da ANVISA qual seria 0 melhor caminho a trilhar para minimizar essa
complexa relagéo?

N&o é papel da Anvisa patrocinar/fomentar as pesquisas clinicas académicas/cientificas, mas
vemos como um bom caminho a intermediacdo do Ministério da Saude (MS) por meio da Rede
de Pesquisa Clinica do MS — gque tem como iniciativa incentivar a reestruturacdo de centros e

universidades para realizar projetos de interesse do governo.

7. No Brasil, varios Estados sdo ilhas de conhecimento, de esfor¢co na producédo de
pesquisa e ciéncia, 0 que assusta é a barreira para o debate académico com a sociedade e

com o setor regulado e em alguns casos com as Associacgdes de pacientes. Essas Universidades
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ja foram mapeadas pela ANVISA? Ha oportunidade de um didlogo resolutivo para
destravar essa parte para a Pesquisa com Cannabis no Brasil?

Idem respostas anteriores.

8. A ANVISA ja mapeou as universidades que estao realizando pesquisa com Cannabis
para uso medicinal? Haveria esta possibilidade de monitoramento?

E obrigatoria a obtenco junto a Anvisa de Autorizacio Especial Simplificada para Instituicio de
Ensino e Pesquisa (AEP) para pesquisar produtos e substancias sujeitas a controle especial, assim,

a Anvisa tem a informagé&o das institui¢cOes autorizadas para pesquisa.

9. Existe a possibilidade de a ANVISA contribuir na reducdo da distancia entre as
Universidades e o setor regulado para a pesquisa com Cannabis para uso medicinal? Talvez
0 estabelecimento de um GT entre as partes para minimizar essa distancia e esclarecer a
davidas regulatorias dos envolvidos no tema?

N&o € papel da Anvisa o estabelecimento de GT com essa finalidade, mas apoiamos a iniciativa
de aproximacdo entre as partes. A Anvisa esta a disposi¢do para participar das discussoes,
esclarecer as duvidas regulatérias, por meio dos canais de atendimento, reunides, eventos,
publicacbes de Perguntas e Respostas, artigos, noticias para o site, e demais canais de
comunicacéo. E importante ressaltar que a Anvisa precisa se manter isenta em relacéo a realizagio

dos estudos de modo a estar apta a sua avaliacdo prévia e dos resultados obtidos.

10.  Qual é posicionamento da ANVISA para as industrias farmacéuticas e Associacdes
de pacientes, no que se refere a pesquisa clinica?

Para realizar uma pesquisa clinica, o patrocinador precisa assumir as responsabilidades descritas
no Guia de BPC ICH E6(R2) como a gestdo e garantia da qualidade, gerenciamento do ensaio
clinico, processamento dos dados, manutencao de registro, selecéo de investigadores, indenizagédo
aos participantes, financiamento, notificacdo as autoridades regulatorias e comités de ética,
fabricacdo, embalagem e rotulagem do medicamento experimental, suprimento e manuseio do
medicamento experimental, monitoria, auditoria e relatorios anuais e finais. Caso uma Associacao
de pacientes tenha condig®es juridicas e financeiras de assumir o papel de patrocinador, ndo existe
nenhum entrave para conduzir as pesquisas, aplica-se a mesma regra para industrias.

De modo geral, para realizar uma pesquisa clinica com finalidade de registro, o patrocinador
precisa de CNPJ, mas ndo é necessaria uma Autorizagdo Especial (AE) de funcionamento. Os
centros de pesquisa precisam ter o CNES — Cadastro Nacional de Estabelecimento de Saude.

A legislacdo ndo prevé a realizacdo de estudo clinico por uma Associacdo, mas por um

investigador-patrocinador.




De acordo com a RDC n° 09/2015, o investigador-patrocinador é uma pessoa fisica responsavel
pela conducdo e coordenacdo de ensaios clinicos, isoladamente ou em um grupo, realizados
mediante a sua direcdo 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 de outras entidades sem fins lucrativos.

Para utilizar substancias sujeitas a controle especial na pesquisa, é necessaria Autorizagcdo
Especial ou Autorizacdo Especial Simplificada para Instituicdo de Ensino e Pesquisa (AEP). A
AEP seria 0 ato exercido pela Anvisa, por meio da emissdao de documento que autoriza as
instituicdes de ensino superior ou técnico, inclusive suas fundacgdes de apoio, que atuem no ambito
estritamente académico, a adquirir e utilizar plantas, padrfes analiticos, substancias e
medicamentos sujeitos a controle especial, para desenvolver atividade de ensino e pesquisa. Para

outros tipos de estabelecimento, € necessaria a obtencdo de Autorizacdo Especial.

- Importacéo de insumos e produtos de Cannabis

1. Pode estudar a Cannabis, mas ndo pode cultivar a Cannabis, entdo a matéria-prima
deve ser importada para realizacdo da pesquisa?

Sim, a matéria-prima deve ser importada.

2. Uma vez detendo o registro de Produto de Cannabis, para realizacdo de Estudo
Clinico seré necessaria importacéo de lote especifico para isso?

N&o é necessario fazer a importacdo para o estudo clinico. Pode ser utilizado o produto ja
autorizado nacionalmente. No caso de produto importado, é necessario o cumprimento de todos
0s requisitos da RDC n° 659/2022, incluindo obtencdo de cotas de importacdo e de Autorizacao

de Importacéo.

3. Estou iniciando uma pesquisa de canabidiol em autismo. Consegui uma doacéo de
2000 frascos de uma empresa americana, cadastrada na Anvisa. Irei tratar 200 pacientes. A
importacdo podera ser feita por lote ou necessitara de aprovacao individual, por paciente?
A importacao do canabidiol para a pesquisa, deve ser feita por lotes ou por paciente?

A importacdo do canabidiol para pesquisa pode ser feita por lote.

4. A importacdo de padrdes analiticos e insumos para fabricacdo e analises de lotes
piloto pode ser considerada como pesquisa?

Sim, em conformidade com o disposto no art. 14 da RDC n° 659/2022.




5. Consigo fazer a importacéo de lote(s) de produto acabado, para pesquisa clinica, em
gue a empresa ainda ndo tem Autorizagdo Sanitaria (RDC n° 327/19)?

Antes da obtencdo da Autorizacdo Sanitaria para produto de Cannabis, a matéria-prima podera
ser importada para fins de desenvolvimento, pesquisa e fabricacdo de lotes piloto por meio de
peticdo e obtencdo de Autorizacdo de Importacdo para fins de ensino, pesquisa ou
desenvolvimento (AIP), conforme estabelecido na RDC n° 659/2022. Apos a publicacdo da
Autorizagdo Sanitaria, a empresa devera solicitar Cota de Importacéo Inicial, conforme RDC n°
659/2022 e, posteriormente, a Autorizacdo de Importacdo correspondente, para dar inicio ao
tramite efetivo de importacdo, além da necessidade da solicitacdo de autorizagdo prévia de
embarque para a Licenca de Importagéo (L1).

6. Ainda, referente a importacdo para pesquisa clinica, sem a Autorizacdo Sanitaria
(RDC n° 327/19), se a industrializagdo continuar no exterior, podemos fazer a importagao
de lotes de produto acabado, mesmo nao tendo a Autorizagdo Sanitaria?

A importacdo de lotes do produto acabado, os quais serdo objetos de Autorizacdo Sanitaria para
comercializacdo, s6 pode ocorrer ap6s a regularizacdo do produto de Cannabis e esta sujeita a
obtencéo prévia de cota de importacdo e, posteriormente, da Autorizacdo de Importacdo. A AIP
(Autorizacdo de Importacdo para Pesquisa) podera ocorrer apenas em etapa anterior de
desenvolvimento do produto ou pesquisa.

7. Para distribuidora importacéo, no meu caso, produtos acabados, além de ter a AFE,
eu preciso ter a AE também?
Quaisquer atividades com produtos controlados devem ser precedidas da concessdo de

Autorizacdo Especial (AE).

8. Se a pesquisa clinica for conduzida por uma empresa que ja possui produto
registrado no pais, mas que o importa, o lote para a pesquisa precisa ser diferenciado, ou
seja, precisa de uma AE?

Sim.

9. Em uma avaliacéo critica, como a Anvisa pode ser considerada em relacéo ao grau
de exigéncias na importacdo do produto? Se compararmos, por ex., com Argentina ou
india?

O grau de exigéncia na importacdo é compativel com o preconizado pela Organizagéo das Nagdes
Unidas nos tratados internacionais dos quais o Brasil é signatario (de acordo com as Convencdes
de 1961 e 1971).




10.  Ainda, temos muitas especificidades nas exigéncias de importacdo, que podem
aumentar a barreira para realizacao de EC no pais?

As exigéncias na importacdo sdo compativeis com o preconizado pela Organizacdo das Nagdes
Unidas, no ambito dos Tratados Internacionais dos quais o Brasil é signatario (de acordo com as
Convencoes de 1961 e 1971).

11.  Paraimportacdo de Cannabis (produto acabado) dos EUA para o Brasil, sendo que
os produtos Cannabis nos EUA séo classificados como alimento, e no Brasil medicamento,
quais os documentos exigidos pelo Brasil, quando se registrar o produto de Cannabis
(importado dos EUA) em medicamentos?

A Anvisa tem conhecimento de que os EUA ndo tém emitido Autorizacdo de Exportacdo nem
Certificado de Ndo Objecdo. Por isso, estdo sendo aceitas importacdes sem estes documentos no
caso de solicitacfes de AS para produtos de Cannabis.

Para o registro como medicamento, as exigéncias independem do pais onde o produto é fabricado
e seguem o disposto na RDC n° 26/2014 (no caso de medicamentos fitoterapicos) ou na RDC n°

24/2011 (no caso de fitofarmacos, medicamentos especificos).

12.  Com relacdo aos produtos provenientes dos EUA, qual documento esta sendo aceito
pela Anvisa para permitir a importacdo?
A Anvisa tem conhecimento que os EUA ndo tém emitido Autorizacdo de Exportacdo nem

Certificado de Ndo Objecdo. Por isso, estdo sendo aceitas importacdes sem este documento.

13.  Qual a documentacdo necessaria para produtos provenientes de paises membros do
MERCOSUL (ndo membros do PIC/S)? E necesséria a vistoria no local ou o processo de
CBPF (70436 - Solicita) é valido pela cooperacdo do MERCOSUL"?

E necessario que a empresa fabricante tenha CBPF emitido pela Anvisa. A empresa responsavel
pelo produto deve submeter o pedido de inspecdo a Anvisa.

14.  Qual aorientagdo da ANVISA quanto ao calculo de converséo a ser considerado para
solicitacdo de cota de importacdo dos produtos de Cannabis da lista A3 e B1?

A conversdo dos extratos de Cannabis segue a conversdo estabelecida para Cannabis nas
Convengdes Internacionais, disponivel no link: https://www.incb.org/documents/Narcotic-
Drugs/Yellow_LO ,0ist/60th_edition/YL_60th_edition_EN-1.pdf. “7Table

2 Equivalents, in terms of the pure anhydrous drug, of extracts and tinctures. In general, for

cannabis extract preparations, 1 kilogram of extract of cannabis is equivalent to about 7
kilograms of cannabis”. Desta forma, a empresa deve realizar os célculos considerando que 1 kg

de extrato de Cannabis equivale a cerca de 7 kg de Cannabis.



https://www.incb.org/documents/Narcotic-Drugs/Yellow_L0%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20,0ist/60th_edition/YL_60th_edition_EN-1.pdf
https://www.incb.org/documents/Narcotic-Drugs/Yellow_L0%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20,0ist/60th_edition/YL_60th_edition_EN-1.pdf

15.  APortaria 188/2020, que decretava a ESPIN da pandemia, foi revogada pela Portaria
913/2022. Mesmo com isso, a RDC n° 402 permanece vigente? Ou seja, é possivel a entrada
de produtos por estes aeroportos?

O prazo de vigéncia foi prorrogado, até o dia 21 de maio de 2023, pela RDC n° 683, de 12 de maio
de 2022.

16. A importacdo de insumos derivados de Cannabis, padrdes analiticos e produtos
acabados deve ser precedida de cadastro no sistema NDS e Al, no entanto o prazo para que
estas autorizacGes sejam concedidas € longo, superando 45 dias. H& previsdo de adequacao
do sistema e reducéo deste prazo?

Os prazos sofreram alongamento devido a necessidade de atendimento as demandas urgentes

acarretadas pela pandemia.

17. A demora na regularizacao do cadastro no NDS para a concessao da Al e emissédo da
LI pode ser tratada pelo e-mail med.controlados@anvisa.gov.br, uma vez que o SAT leva
15 dias ou mais para dar retorno?

N&o, casos especificos de cadastro podem ser encaminhados pelo e-mail nds@anvisa.gov.br. Ja

informagdes sobre Al e LI devem ser solicitadas via Central de Atendimento da Anvisa.

18.  Para abrir uma distribuidora importadora, € preciso ter estoque para produto
comum e produto controlado? No caso, 0 que entra produto comum se tratando de
Cannabis?

Quaisquer produtos de Cannabis sdo classificados como controlados. Os estoques devem atender
ao disposto na Portaria n® 344/1998.

— Autorizagdo Especial Simplificada para Instituicdo de Ensino e Pesquisa (AEP)

1. Quais os procedimentos para uma Pessoa Juridica que ndo se enquadra como ICT
realizar pesquisas com Cannabis?

A Autorizacdo Especial Simplificada para Instituicdo de Ensino e Pesquisa (AEP) permite que
instituicOes de ensino superior ou técnico, que atuem no &mbito estritamente académico, possam
adquirir e utilizar plantas, padrdes analiticos, substancias e medicamentos sujeitos a controle
especial, para desenvolver atividade de ensino e pesquisa. Esta autorizagdo é similar & Autorizagdo

Especial (AE) concedida aos estabelecimentos comerciais como industrias e distribuidoras para



mailto:nds@anvisa.gov.br

que possam trabalhar com controlados. Para as demais pessoas juridicas, incluindo as dedicadas
ao desenvolvimento de pesquisas, deve-se possuir Autorizagao Especial.

2. Essa Autorizacéo Especial também se aplica para centros de pesquisa que conduziréo
estudos patrocinados pela industria?
Centros de Pesquisa devem possuir Autorizagdo Especial.

3. O centro de pesquisa tem que ter entdo a AEP?
Somente se aplica a AEP para instituicdes de ensino superior ou técnico, inclusive suas fundacGes

de apoio, que atuem no &mbito estritamente académico.

4. Toda IES que desenvolve pesquisa com Cannabis medicinal deve obrigatoriamente
solicitar a AEP?

Sim, a AEP deve ser emitida para que as institui¢ces de ensino superior ou técnico, que atuem no
ambito estritamente académico, possam adquirir e utilizar plantas, padrdes analiticos, substancias
e medicamentos sujeitos a controle especial. E uma autorizacdo similar & AE concedida aos
estabelecimentos comerciais, como industrias e distribuidoras, para que possam trabalhar com

produtos controlados.

5. No caso de eu desenvolver uma pesquisa (a mesma) em duas universidades publicas
diferentes, eu devo solicitar uma AEP para o estudo em si ou para cada instituicao?

No caso em gque a mesma pesquisa ocorrer em mais de um centro/instituicdo, a mesma AEP pode
contemplar os centros. Ressalta-se que, neste caso, deve ficar claro quem sera o responsavel pela

guarda em cada instituicdo, bem com os demais pesquisadores envolvidos.

6. Para uma pesquisa conduzida por um doutorando a instituicdo publica fica
responsavel pelo produto?
Sim, s6 é possivel a emissdo da AEP para pessoas juridicas, neste caso, a instituicdo de ensino

superior, em conformidade com o estabelecido no Capitulo I11 da RDC n° 659/2022.

7. Em caso de desligamento do profissional responsavel pela guarda, é necessaria
atualizagdo dos documentos? Ou s6 em caso de necessidade de renovacao da AEP?
Quaisquer alteractes dos dados dispostos na AEP devem ser aditadas na Anvisa, inclusive

alteracdo do responsavel pela guarda da substancia.

8. Se 0 pesquisador estiver vinculado a uma instituicdo de pesquisa privada a norma é

a mesma?




Sim. A AEP deve ser solicitada pela pessoa juridica a qual esta vinculado o pesquisador.

9. Para obtencdo da AEP, o responsavel pela guarda das substancias controladas
precisa necessariamente estar inscrito no conselho de classe?

E recomendavel.

10.  Pesquisas com animais também precisam da AEP?

Sim.

11.  Uma ORPC para conduzir pesquisa clinica com controlados (Cannabis) precisa de
AE ou AEP ou nenhuma?

A ORCP, como qualquer estabelecimento que trabalhe com controlados, requer AE (codigo de
assunto 70309).

12.  Para quem trabalhar Unica e especificamente com educacdo na area de Cannabis,
assessoria e consultoria, precisa desta Autorizacdo Especial Simplificada?

Caso haja qualquer uso de produto controlado pela instituicdo de ensino, deve ser obtida AEP.
No mais, empresas de consultoria ou assessoria ndo estdo enquadradas como requerentes de
AEP

13.  Essaregra da AEP vale para institui¢cbes sem fins lucrativos?
Sim, desde que sejam instituicdes de ensino superior ou técnico, inclusive suas fundagdes de

apoio, que atuem no ambito estritamente académico.

14.  As Associagles podem solicitar fazer pesquisa clinica?

A AEP aplica-se somente a instituicGes de ensino superior ou técnico, que atuem no ambito
estritamente académico. Nesse sentido, a Unica forma disponivel para os demais estabelecimentos
é a sua regularizacdo sanitaria, de forma que possibilite a obtencdo da Autorizacdo Especial
aplicavel para a realizagdo das atividades pretendidas.

15. A AEP engloba o cultivo de Cannabis por universidades/instituicbes de ensino e
pesquisa?

N&o, pois ndo ha previsdo legal para cultivo de plantas proscritas em territdrio brasileiro. Tem-se
ainda que a atribuicdo para tratar do cultivo de plantas proscritas, ou que possam dar origem a

substancias sujeitas a controle especial, ndo é da Anvisa.




- Doacéo de produtos de Cannabis para fins de pesquisa

1. Ainda sobre a IES, é possivel utilizar Cannabis derivada de paciente com Habeas
Corpus Preventivo? Como a solicitacdo deve ser feita neste caso?

Somente é possivel a doacdo caso esta atividade esteja prevista na decisdo judicial correspondente.

2. As AssociacOes, as quais tém autorizacéo judicial para cultivo, extracéo e produgédo
de produtos de Cannabis, podem fornecer seus produtos para instituicdes de pesquisa
realizar ensaios clinicos?

Somente se a atividade de doagéo estiver prevista na decisdo judicial correspondente.

3. Podemos solicitar uma AEP com o uso de produtos a base de Cannabis obtidas de
associacOes de pacientes?

Idem respostas anteriores.

- Conducdao e apresentacdo dos estudos com Cannabis

1. Havera aplicacéo integral da RDC n. 09 de 20 de fevereiro de 2015 (e alteracGes) as
pesquisas clinicas envolvendo o registro de medicamentos a base de Cannabis? Seria essa
RDC ou a ANVISA pretende editar alguma norma especifica para o assunto?

A norma nacional vigente para realizacao de estudos clinicos com medicamentos com finalidade
de registro ¢ a RDC n° 09 de 20 de fevereiro de 2015. Nao ha necessidade de elaborar uma nova
resolucdo especifica para pesquisa clinica de medicamentos a base de Cannabis e seus derivados.
A RDC n° 09/2015 ¢ aplicavel a todos os ensaios clinicos com medicamentos que terdo todo ou
parte de seu desenvolvimento clinico no Brasil para fins de registro, inclusive o registro de
medicamentos a base de Cannabis. Todos os procedimentos e requisitos estabelecidos nessa
Resolugdo sdo aplicaveis aos ensaios clinicos com medicamentos a base de Cannabis e seus

derivados.

2. Considerando que produtos da RDC 327/2019 ja estdo disponiveis para uso em
humanos, ha a necessidade de conducéo de estudos pré-clinico? Por qué?

Sim, considerando o previsto na legislacdo sanitaria nacional para medicamentos. E necessario
que se comprove a seguranca e eficacia para o produto, conforme previsto na Lei n° 6.360 de 23
de setembro de 1976.

10




Conforme disposto no art. 16 dessa Lei, o registro de um produto como medicamento esta
condicionado a comprovacao cientifica e de anélise da sua seguranga e eficacia para o uso a que
se propde. Além disso, o produto deve possuir identidade, atividade, qualidade, pureza e
inocuidade necessarias. Ndo podera ser registrado como medicamento o produto que ndo tenha
em sua composi¢do substancia reconhecidamente benéfica do ponto de vista clinico ou
terapéutico. Por fim, tratando-se de produto novo, devem ser oferecidas amplas informacdes sobre
a sua composicao e o seu uso, para avaliacdo de sua natureza e determinacéo do grau de seguranca
e eficacia adequados.

Atencdo especial deve ser dada aos efeitos que sdo dificeis ou até mesmo impossiveis de serem
detectados clinicamente durante o uso de longo prazo. Esses efeitos incluem toxicidade
reprodutiva, genotoxicidade e carcinogenicidade.

Destaca-se ainda que o uso terapéutico em humanos nas formas farmacéuticas que vem sendo
autorizadas pela RDC n° 327/2019 ainda é recente, por isso os dados disponiveis em humanos
ainda ndo sdo suficientes para comprovacao, em todas as situacoes, de seguranca. Ainda deve-se
considerar as peculiaridades de cada faixa etaria que pode utilizar esses produtos (por exemplo,
pacientes pediatricos), em que em alguns casos € necessario realizar estudos nao clinicos em
animais juvenis.

Muitos estudos que avaliam seguranca da Cannabis tém explorado somente os efeitos recreativos
e/ou de elevadas doses de THC e sem supervisdo médica. Essas evidéncias ndo sdo prontamente
aplicaveis ao uso medicinal da Cannabis. Estudos de uso recreativo dessa planta estdo associados
a varios fatores, como composicdes incertas, com teor muito alto de THC e impurezas nédo
identificadas, dosagens desconhecidas e ndo controladas. Em contraste, os produtos medicinais a
base de Cannabis tém qualidade controlada, com composicdo definida, e sdo administrados sob a
orientacdo de um profissional de salde. Nos ensaios com animais, frequentemente sdo utilizadas
doses muito altas do produto em estudo, em aplicacdes intravenosa, subcutanea ou parenteral,
diferentes das vias oral e nasal geralmente administradas aos pacientes. Adicionalmente, estudos
sobre os efeitos adversos do uso recreativo de Cannabis envolvem principalmente o fumo como
via de administracdo, geralmente ndo recomendado para pacientes em tratamento medicinal com

essa planta.

3. Sera necessario apresentar estudos nédo clinicos de cada formulagéo, considerando
gue a mesma formulacéo ja tera sido exposta ao uso humano pela RDC 327/2019? Caso seja
necessario, quais estudos devem ser apresentados e em qual momento do processo de
desenvolvimento do medicamento?

E importante reunir as informacdes ja disponiveis sobre o insumo ativo especifico que se pretende
registrar e discutir em uma reunido prévia ao protocolo do estudo clinico. Atengéo especial deve

ser dada aos efeitos que sdo dificeis ou até mesmo impossiveis de serem detectados clinicamente
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durante o uso de longo prazo. Esses efeitos incluem toxicidade reprodutiva, genotoxicidade e
carcinogenicidade.

O momento de apresentacdo dos estudos ndo clinicos esta previsto nos guias para realizacao de
estudos ndo clinicos geral e de fitoterapicos.

Caso ja tenham dados ndo clinicos suficientes ndo é necessario apresentar novos dados ndo
clinicos.

Caso os dados néo clinicos nao sejam suficientes, deve-se seguir os Guias:

- ESTUDOS NAO CLINICOS NECESSARIOS AO DESENVOLVIMENTO DE
MEDICAMENTOS FITOTERAPICOS E PRODUTOS TRADICIONAIS FITOTERAPICOS, de
2019;

- GUIA PARA A CONDUCAO DE ESTUDOS NAO CLINICOS DE TOXICOLOGIA E
SEGURANCA FARMACOLOGICA NECESSARIOS AO DESENVOLVIMENTO DE
MEDICAMENTQOS, de 2013.

Para saber quais estudos devem ser apresentados, deve-se avaliar os dados que estdo disponiveis

e 0 grau de semelhanca entre os produtos.

4. Desenvolver estudos clinicos fases 1, 2 e 3 para registro de medicamento dentro dos
5 anos é muito desafiador, pois além do tempo para conducéo destes estudos, ainda ha o
prazo de autorizacdo da ANVISA em relacdo ao DDCM. Assim, a ANVISA esta avaliando
a prorrogacao deste prazo de 5 anos?

N&o ha dados disponiveis que suportem esse pleito. Ainda, de acordo com a RDC n° 327/2019,
art. 8°: a Autorizacao Sanitaria dos produtos de Cannabis tera prazo improrrogéavel de 5 (cinco)
anos, contados apos a data da publicacédo da autorizacéo no Diario Oficial da Unido - DOU. Até
0 momento, pouquissimos pedidos de autorizacdo de pesquisa foram protocolados na Anvisa,
conforme detalhado no webinar, assim, considerando que é informado preocupagao com 0s prazos

de autorizacdo dos estudos, esses protocolos deveriam ser feitos na maior brevidade possivel.

5. Existe possibilidade de prorrogagdo do prazo de 5 anos para a autorizagdo sanitaria
concedida pela Anvisa a um produto de Cannabis no caso de serem apresentados dados
preliminares de estudo clinico fase 1/2?

N&o. O prazo é improrrogavel, conforme art. 8°da RDC n°® 327/2019: A Autorizacgdo Sanitaria dos
produtos de Cannabis tera prazo improrrogavel de 5 (cinco) anos, contados ap6s a data da

publicacdo da autorizacé@o no Diario Oficial da Unido - DOU.

6. Entdo dentro dos 5 anos da autorizagdo a empresa precisa apresentar,
obrigatoriamente, os resultados de todas as fases clinicas, I, Il e I11, certo?
12




Sim, seguindo as orientagdes regulatdrias da categoria em que sera registrado o medicamento,
fitoterapico, de acordo com a RDC n° 26/2014, ou fitofarmaco, conforme a RDC n° 24/2011,
havendo casos em que séo aceitos dados de literatura técnico-cientifica, quando eles forem
apresentados com informacdes extrapolaveis ao produto que se pretende registrar. Os dados
disponiveis na literatura podem ser apresentados pelo interessado e serdo avaliados pela Anvisa,
que pode aceita-los ou ndo, a depender de sua qualidade e da similaridade entre o produto estudado
e 0 produto a ser registrado. Para medicamentos obtidos de fitofarmacos, os estudos
confirmatorios devem ser realizados com o proprio medicamento a ser autorizado conforme a

legislagéo supracitada.

7. Caso eu conclua o desenvolvimento clinico APOS a revogacdo da Autorizacio
Sanitaria (5 anos), eu posso retornar meu produto para o mercado ou o processo € distinto?
O processo € distinto, independentemente de quando o estudo for finalizado. Importante néo
confundir processo de Autorizacdo Sanitaria de produto de Cannabis com processo de registro

sanitario de medicamento a base de Cannabis. Os processos serdo diferentes em qualquer situacao.

8. Poderemos apresentar somente estudos de fase 111 para registro, considerando que
0s resultados esperados num estudo de fases | e Il poderdo ser obtidos durante a
comercializacdo do produto pela RDC 327/2019?

Como regra geral, ndo. E preciso reunir as informac@es disponiveis sobre o insumo especifico que
se pretende registrar e discutir com as areas técnicas da Anvisa em uma reunido prévia a

submisséo de registro.

9. Considerando que a RDC 327/2019 regularizou e disponibilizou a populacéo
produtos derivados de Cannabis sem avaliacdo de seguranca atendo-se somente a quesitos
de qualidade: pode-se utilizar dados de literatura associados a dados de mercado/
farmacovigilancia de produtos da RDC 327/2019 como substituicdo a estudos clinicos de fase
1?

Como regra geral, ndo. E preciso reunir as informag@es disponiveis e discutir em uma reuni&o
prévia ao protocolo do estudo.

A possibilidade de aceitacdo de informacgdes depende da qualidade dos dados de literatura, que
devem ser estudos clinicos e ndo relatos de casos, e da semelhanca dos produtos utilizados no
desenvolvimento clinico e na literatura ou no mercado/farmacovigilancia. Esses dados precisam

ser apresentados e discutidos com as areas tecnicas da Anvisa envolvidas com o tema.

10.  Os produtos de Cannabis registrados que ndo forem aprovados apds 5 anos como

medicamentos terdo qual tratamento regulatério?
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Conforme a RDC n° 327/2019, art. 74: os produtos de Cannabis que ndo se adequarem a
categoria de medicamentos no prazo estipulado nesta Resolugdo terdo a Autorizacao Sanitaria

cancelada.

11.  No cenario da RDC 327/2019, como a ANVISA enxerga a possivel continuidade de
obtencdo de novas AS realizando pequenas modificacbes do produto de Cannabis
autorizado, desta forma adiando a realizacdo de estudos clinicos para gerar dados de
eficacia que permitisse o registro como medicamento?

Né&o existe essa possibilidade, pequenas modificagdes ndo resultam em um novo produto a ser

autorizado.

12. O dossié de registro a ser submetido para a regularizacdo do medicamento
fitoterapico a base de Cannabis via RDC 26/2014 leva em consideracao o que ja foi avaliado
para o mesmo produto submetido pela RDC 327/2019? Ou é um processo de submissdo
completamente apartado?

E um processo completamente separado. Dados apresentados para obtencdo da Autorizacio

Sanitaria que estejam adequados a RDC n° 26/2014 podem ser reapresentados.

13.  Produtos de mesma categoria (fitoterapico/fitofarmaco) e mesma concentracdo de
marcadores analiticos podem se aproveitar de dados clinicos de outro fabricante com mesma
formulacéo? (Seja para fins de registro ou para suportar o uso off-label)

Esta questdo foi detalhada na apresentacéo.

De acordo com a RDC n° 26/2014, para fitoterapicos, podem ser apresentados dados de IFAV
equivalente, conforme estabelecido na norma. N&o existe atualmente previsao normativa para essa
aceitacdo para fitofarmacos na RDC n° 24/2011, que trata do registro de medicamentos
especificos, sendo necessario que os estudos a serem apresentados sejam realizados com o produto

que se pretende registrar.

14.  Gostaria que abordassem pontos como a necessidade ou ndo de estudos pré-clinicos
e fase | para fins de registro como medicamento; como é feita a avaliacdo da
reprodutibilidade de um eventual medicamento fitoterapico, principalmente quanto a
composi¢do minoritéria, de modo que diferentes lotes sejam considerados iguais ao produto
investigado durante o desenvolvimento clinico, ou se a avaliagcdo e feita apenas pelos
marcadores analiticos definidos em legislacdo/farmacopeia (pensando em situagdes de
variacao de composic¢ao entre diferentes cultivos ou cepas).

Como néo existe a possibilidade de realizagdo de estudos de bioequivaléncia terapéutica para

produtos de composicdo complexa, como extratos e fitofarmacos ndo muito concentrados, é
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necessario realizar estudos ndo-clinicos e clinicos de fase | para fins de registro normalmente,
como proposto para o desenvolvimento de qualquer medicamento.

A avaliacdo da reprodutibilidade de um fitoterapico abrange varios fatores que precisam ser
controlados e discutidos no pedido de registro como medicamento, inclui desde as Boas Praticas
Agricolas e de Colheita (BPAC), de processamento, Boas Préticas de Fabricacao (BPF) do insumo
e do medicamento, mesmo método extrativo, e caracteristicas do controle do insumo e do
medicamento, como perfil cromatografico, marcadores qualitativamente e quantitativamente,

possiveis contaminantes etc., de forma a garantir a reprodutibilidade.

15.  Uma mesma genotipagem, plantada em condic6es distintas, pode gerar insumos com
diferentes concentracfes de diferentes marcadores. Como a ANVISA vé essa peculiaridade
no registro de fitoterapicos?

Esse é um desafio para quem trabalha com fitoterapicos e insumos vegetais, por isso deve ser feita
a padronizacdo desde as Boas Préaticas Agricolas e de Colheita, processamento, Boas Praticas de
Fabricacdo do insumo e do medicamento, e analises do insumo e produto acabado de modo a
demonstrar que as variacbes ndo impactaram no perfil cromatografico e concentracdo de
marcadores selecionados. Se as diferengas de concentragdes e perfil estiverem presentes trata-se
de um outro produto e os dados ou o IFAV ndo podem ser utilizados.

16.  Produtos derivados de Cannabis com excipientes diferentes, mas mesmo principio
ativo isolado ou mesmo extrato, podem compartilhar os mesmos estudos e dados pré-clinicos
e clinicos para registro apesar da diferenca de excipientes?

Ha& previsdo normativa para isso em fitoterapicos, que sejam utilizados dados de literatura para
IFAV equivalente. Para fitofarmacos, o estudo deve ser realizado com o produto que se pretende
registrar.

E preciso observar que devem ser utilizados excipientes aprovados para utilizacdo em

medicamentos, em handbooks e farmacopeias.

17.  Considerando que um mesmo extrato de Cannabis (insumo farmacéutico ativo —
IFA) é utilizado para obtencdo de produtos de diferentes concentracdes, os dados pré-
clinicos e clinicos de uma das concentracfes podem ser extrapolados para suportar o
registro de diferentes produtos que utilizam este mesmo IFA?

O estudo ndo clinico pode ser feito com o extrato, conforme o Guia de fitoterapicos, considerando
a concentracdo de interesse. Pode-se propor a extrapolacdo dos dados obtidos com a maior dose

para a menor nesta etapa.
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Quanto aos estudos clinicos, cada concentracdo deve ser testada ou devidamente justificada
quanto a seguranca e eficacia de cada dose. Usualmente, as concentrac@es utilizadas em animais
sdo maiores que as utilizados em ensaios clinicos.

Recomenda-se a leitura do Guia disponivel em: https://www.gov.br/anvisa/pt-

br/centraisdeconteudo/publicacoes/medicamentos/pesquisa-clinica/manuais-e-guias/quia-

22 estudos-nao-clinicos-fitoterapicos.pdf/view.

18.  E possivel apresentar a seguranca pré-clinica de produtos fitoterapicos de Cannabis
a serem registrados por meio de ensaios pré-clinicos publicados na literatura com produtos
similares? Qual grau de similaridade deve ser atendido?

E possivel. O grau de similaridade foi informado durante a apresentagéo.

19.  Existe possibilidade de se estabelecer requisitos e critérios especificos para o racional
de desenvolvimento clinico de um candidato a medicamento fitoterapico com derivados da
Cannabis? Como numero amostral reduzido, uma Unica fase, entre outros.

Como ja citado anteriormente, todos os procedimentos e requisitos da RDC n° 09/2015 sdo
aplicaveis aos ensaios clinicos com medicamentos a base de Cannabis. Sobre as particularidades
dos estudos com Cannabis, como o tamanho da amostra, vai depender da indicagdo a ser pleiteada.
Se for classificado como doenca rara, existe justificativa para reducdo de tamanho da amostra,
ndo relacionado ao produto em si, mas sim pela doenca.

Os procedimentos relativos ao registro de novos medicamentos para doencas raras estdo
regulamentados pela RDC n° 205/2017. Conforme essa norma, doenca rara é definida como
aquela que afeta até sessenta e cinco pessoas em cada cem mil individuos, de acordo com o
definido pela Politica Nacional de Atencéo Integral as Pessoas com Doencas Raras, com base em
dados oficiais nacionais ou, quando inexistentes, em dados publicados em documentacdo técnico-
cientifica.

O Guia de fitoterapicos da OMS, detalhado na apresentacdo (e disponivel por meio do link:
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/fitoterapicos.pdf), prevé que podem ser reunidas
informagdes sobre o insumo especifico que se pretende registrar e as mesmas sejam discutidas

para verificar possivel avanco de fases de pesquisa.

20. Existe algum N amostral minimo para demonstrar seguranca e eficicia para
produtos de Cannabis?

Né&o, depende do estudo e da indicagéo terapéutica proposta.

21. Existe alguma previsdo normativa para tornar possivel estudos de bioequivaléncia

terapéutica para futuros registros de medicamentos de Cannabis?
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https://www.gov.br/anvisa/pt-br/centraisdeconteudo/publicacoes/medicamentos/pesquisa-clinica/manuais-e-guias/guia-22_estudos-nao-clinicos-fitoterapicos.pdf/view
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/centraisdeconteudo/publicacoes/medicamentos/pesquisa-clinica/manuais-e-guias/guia-22_estudos-nao-clinicos-fitoterapicos.pdf/view
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/centraisdeconteudo/publicacoes/medicamentos/pesquisa-clinica/manuais-e-guias/guia-22_estudos-nao-clinicos-fitoterapicos.pdf/view

N&o ha essa possibilidade para produtos de composicdo complexa como extratos e fitofarmacos
ndo muito concentrados, considerando a impossibilidade técnica de sua realizagdo. Ha um inicio
de discussao para regulamentacdo futura em fitofarmacos altamente purificados, por exemplo,

acima de 98%.

22.  Existe algum guia orientando sobre equivaléncia de IFAV?
Foi desenvolvida uma orientacdo, que inclusive ja foi debatida em evento especifico, a qual sera
publicada junto ao novo Guia sobre fitoterapicos, que atualizara a IN n° 04/2014. Esse Guia sera

submetido a Consulta Publica em breve e poderé receber contribui¢des de todos os interessados.

23.  Estudos observacionais retrospectivos ou prospectivos precisam de algum tipo de
licenca especial, ja que se trata de canabinoides?

Sim, para mais esclarecimentos sobre o tipo de autoriza¢do que deve ser obtida sdo necessarios
mais detalhes sobre o tipo de estabelecimento que conduzird o estudo. O detalhamento do caso

pode ser encaminhado por meio da Central de Atendimento da Anvisa.

24.  Atualmente podem ser autorizados produtos derivados de Cannabis por via oral ou
nasal. Para ensaios clinicos realizados no Brasil, é permitida a administracdo por vias
alternativas, como via inalatéria ou sublingual?

A restricdo se aplica apenas aos produtos de Cannabis aprovados por meio da RDC n° 327/2019,
ndo havendo impedimentos na pesquisa de outras vias de administracao para registro do produto

como medicamento.

25.  Dos produtos com Autorizacdo Sanitaria no Brasil é possivel indicar em quantos
deles os dados clinicos foram produzidos total ou parcialmente no pais?

Na avaliacdo da solicitacdo de Autorizacdo Sanitaria para produtos de Cannabis ndo sdo
requeridos dados de eficacia. Esses dados devem ser gerados e apresentados em até cinco anos,
conforme determina a RDC n° 327/20109.

26.  Quando o estudo clinico para fins de registro é realizado fora do Brasil, ndo ha
necessidade de submissdo a COPEC, correto?

Correto, a COPEC avalia os estudos clinicos realizados no Brasil.

27.  Nos estudos com produtos a base de Cannabis e na pratica clinica sdo descritas
diferentes doses (com range bastante amplo) para uma mesma resposta terapéutica a
depender do paciente. Qual o entendimento da agéncia acerca da validade de estudos com

doses nao fixada para registro de uma medicagdo?
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Usualmente os estudos clinicos preveem esse “range” no desenho do estudo contemplando a
resposta de cada paciente. O medicamento é registrado dessa forma, como ocorreu com 0
Mevatyl®. Sao descritas as doses maxima e minima que foram testadas e depois a dosagem para

0 periodo de manutencao.

- Dados de vida real

1. As terapias com produtos a base de Cannabis ja sdo utilizadas ha bastante tempo
com perfil de seguranca bem estabelecido tanto na pratica clinica quanto na literatura
cientifica. Isso posto, qual a visdo da Agéncia para utilizacdo de dados de vida real (real
world data — RWD) visto que esta abordagem ja esta sendo aceita por outras agéncias
regulatdrias ao redor do mundo como suporte para dossié de registro de medicamento?
Assim como no registro, para o desenvolvimento do medicamento também podem ser aceitos
dados de literatura e de vida real dependendo da qualidade dos dados e da semelhanca dos
produtos utilizados. A empresa interessada pode reunir as informacdes disponiveis sobre o
produto e discutir em uma reunido prévia a submissdo de registro com as areas da Anvisa
envolvidas com o tema, sendo a avaliacdo feita caso a caso.

Precisa ficar claro que o tempo de utilizacdo dessas terapias ainda ndo é suficiente para
comprovacéo de seguranga dos produtos.

2. Gostaria de entender como a ANVISA considerara os dados de RWE para fins de
comprovacao clinica.

Todos os dados relacionados a utilizagdo do produto especifico por seres humanos podem ser
reunidos para discussao com a Anvisa. Os dados de vida real podem ser fornecidos pelas empresas
interessadas no desenvolvimento de um determinado produto a fim de embasar e justificar o seu
desenvolvimento. Recomenda-se que a empresa relina e avalie os dados existentes sobre o produto

especifico de interesse e discuta com as areas envolvidas.

3. Existe um banco de dados nacional (epidemioldgicos e de seguranca) sendo gerado
com dados de vida real da populagdo brasileira que vem utilizando estes produtos de
Cannabis autorizados?

N&o que seja de nosso conhecimento. N&o é fun¢éo da Anvisa esse tipo de levantamento. A Anvisa
controla as possiveis reaces adversas relacionadas aos produtos, por meio do sistema de
farmacovigilancia, conforme previsto na RDC n° 406/2020 e na RDC n° 327/2019.

A COPEC avalia e monitora os estudos clinicos com finalidade de registro. Os dados de vida real
podem ser fornecidos pelas empresas interessadas no desenvolvimento de um determinado
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produto a fim de embasar e justificar o seu desenvolvimento, mas ndo temos conhecimento nem

acesso a um banco de dados dessa natureza.

- Outros assuntos

1. Sobre isdbmeros: existe alguma tendéncia de haver harmonizacéo internacional e para
0 controle de isdbmeros, se seguir o mesmo conceito aplicado pelo CRF Title 21, Chapter 11,
Part 1308 — Schedules of Controlled Substances “§ 1308.02 Definitions”? La se define
exatamente quais tipos de isdmeros devem ser controlados. Isto melhoraria muito o controle
gue deve ser aplicado aos isdbmeros.

Esse assunto estd em discussdo interna na Anvisa.

2. Produtos nanotecnoldgicos com Cannabis sdo considerados medicamentos novos?

De acordo com a legislacéo vigente, a RDC n° 327/2019, em seu art. 10, § 4°, os produtos de
Cannabis ndo podem ser de liberacdo modificada, nanotecnoldgicos e peguilhados. Essa restricdo
se aplica aos produtos de Cannabis, ndo ao desenvolvimento de medicamentos, para 0s quais Sao
apresentadas todas as informacGes sobre seguranca, eficicia e qualidade. Para o correto
enquadramento na categoria de medicamento, sdo necessarios mais detalhes sobre o produto em

questao.

3. Por qué a RDC n° 327/2019 ndo contempla produtos de uso externo como cremes,
pomadas etc.?
As restrigdes previstas na RDC n° 327/2019, tais como via de administra¢do, estdo relacionadas

ao nivel de evidéncias para a situacao especifica disponivel a época de sua elaboracéo.

4. Qual a visdo da ANVISA com relacdo a produtos sintéticos de THC ou com alto teor
de THC?
O produto deve ser avaliado para registro como medicamento, e sera deferido se for comprovada

sua qualidade, seguranca e eficacia.

5. As solugdes podem conter mais de 0,2% THC? Como por exemplo 100mg?
Seriam necessarias mais informagdes para completa compreensdo do questionamento. De toda
forma, a RDC n° 327/2019 prevé as condic¢Bes para produtos que possuam concentragdo de THC

acima de 0,2%.
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6. Produtos de Cannabis autorizados com concentrag¢édo maior de 0,2% de THC podem
ser prescritos off label?
O conceito “off label” ndo se aplica a Produtos de cannabis, considerando que nao ha aprovacéo

de indicagOes terapéuticas para estes produtos, conforme disposto na RDC n° 327/2019.
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