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1. INTRODUCAO

Ensaio clinico é wuma parte
essencial para o desenvolvimento e
registro de medicamentos e para a
chegada de novas alternativas
terapéuticas no mercado. Ensaio
clinico € um termo utilizado para
qualquer pesquisa clinica
intervencional com seres humanos.
O conhecimento obtido por meio dos
ensaios clinicos permite que novas e
melhores opcoes terapéuticas sejam
oferecidas a populacao, além de gerar
inovacao cientifica e tecnoldgica no

setor de saude do pais.

Os ensaios clinicos que terao todo
ou parte de seu desenvolvimento
clinico realizado no Brasil, com a
finalidade de subsidiar o registro de
medicamentos e produtos biolégicos,
antes de serem iniciados, devem ser
autorizados pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e pela
Instancia

Nacional de Etica,

conforme Lei n° 14.874/2024.

A autorizacao de ensaios clinicos
pela Anvisa e pela instancia ética

pode ocorrer de paralelamente.

—

As pesquisas académicas ou
pesquisas cientificas ou tecnologicas,
sem fins de subsidiar o registro de
medicamentos, nao estdo sujeitas a
avaliacao e anuéncia regulatéria da
Anvisa, mas para a importacao dos
medicamentos ou insumos a serem
utilizados nessas pesquisas, devera
haver a autorizacdo da Anvisa,
previamente ao seu desembaraco no
territério nacional, conforme RDC n°

172/2017.

A RDC n° 9/2015, vigente de
fevereiro de 2015 até dezembro de
2024, foi o regulamento aplicado
para os ensaios clinicos com
medicamentos que tiveram todo ou
parte de seu desenvolvimento clinico
realizado no Brasil para fins de
registro. O regulamento de pesquisa
clinica (RDC 9/2015, revogada pela
RDC n°945/2024) esta alinhado com
as diretrizes internacionais para o
desenvolvimento clinico de
medicamentos e produtos biologicos,

de modo particular aos guias do

Conselho Internacional para
Harmonizacdao de Requisitos
Técnicos para Produtos
]
)
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Farmacéuticos para Uso Humano
(ICH).

O ICH é constituido pelas
principais autoridades regulatorias
internacionais e por representantes
das industrias farmacéuticas. Dentre
os membros permanentes do ICH,
destacam-se a Food and Drug
Administration (FDA) dos Estados
Unidos, a Medicines

(EMA) da

European
Agency Europa, a
Pharmaceuticals and Medical Devices
Agency (PMDA) do Japao. A Anvisa €

membro do ICH desde 2016.

E competéncia da Coordenacao
de Pesquisa Clinica em
Medicamentos e Produtos Biologicos
(COPEC), vinculada a Segunda
Diretoria (DIRE2) da Anvisa, avaliar
as peticoes primarias de anuéncia
de Dossiés de Desenvolvimento
Clinico de Medicamentos (DDCMs),
de Dossiés Especificos de Ensaios
Clinicos (DEECs) e de peticoes
secundarias. Adicionalmente, é
competéncia da COPEC a realizacao
de inspecoes de Boas Praticas
Clinicas (BPC) e a avaliacao de
pedidos de autorizacao de programas
assistenciais de Acesso Expandido

(AE), Uso Compassivo (UC) e do

—

programa de Fornecimento de

Medicamentos Pos-estudo (FMPE).

Em 29 de agosto de 2024 entrou
em vigéncia a Lei 14.874, de 28 de
maio de 2024, sobre os aspectos
éticos de pesquisas com seres
humanos. Adicionalmente, foi
publicada a RDC n° 945, de 29 de
novembro de 2024 e a IN n°
338/2024, sobre pesquisa clinica
para fins de registro de
medicamentos, mas ambas soO
entraram em vigéncia em 01 de
janeiro de 2025. A RDC n° 945/2024
revogou a RDC n° 9/2015. A Lei
14.874/2024 estabeleceu um prazo
maximo de 90 dias uteis para
conclusdao da analise de peticoes
primarias (DDCM e DEECs) pela
Anvisa. Portanto, o presente relatorio
reflete, somente em parte, a mudanca
analise da Lei
14.874/2024 e nao reflete a

aplicacdao da RDC n° 945/2024.

do prazo de

Esta é a 8% edicdao do relatorio
anual de atividades realizadas pela
COPEC com informacoes amplas e
detalhadas sobre as atividades
realizadas ao longo do ano pela area

técnica, e os desafios enfrentados.

—t
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2. DOSSIE DE DESENVOLVIMENTO CLINICO DE MEDICAMENTO - DDCM
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Figura 1 — Entrada e Saida Mensal de DDCMs em 2024.
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Os principais documentos
técnicos requeridos para instrucao e
submissao de DDCM sao: Plano de
Desenvolvimento do Medicamento;
Brochura do Investigador (BI)
contendo os dados clinicos e nao
clinicos relevantes sobre o
medicamento experimental; Dossié
do Medicamento Experimental
contendo informacdées sobre o
processo produtivo e controle de
qualidade; Resumo dos Aspectos de
Seguranca do Medicamento
Experimental e o Dossié Especifico de
Ensaio Clinico (DEEC) contendo o

protocolo clinico.

Cada medicamento experimental
deve ter um DDCM ao qual devem ser
vinculados todos os protocolos de
ensaios clinicos (Dossiés Especificos
de Ensaios Clinicos — DEECs) a
serem conduzidos especificamente

com o medicamento do DDCM.

Dessa forma, considera-se que
cada DDCM corresponde a um
medicamento, seja referente a uma
molécula nova em desenvolvimento
clinico, ou, menos frequente, uma
molécula ja registrada no Brasil ou
no exterior ou em ambos. Neste caso,

para medicamentos ja registrados, os

—

ensaios clinicos sao realizados para
subsidiar o reposicionamento de
medicamentos com a inclusao de
novas indicacoes terapéuticas, novas
formas farmacéuticas, ampliacdo da
populacao-alvo, associacoes em
doses fixas (ADFs) com insumos
farmacéuticos ativos conhecidos, e

outras inovacoes incrementais.

Nesse contexto, o numero de
DDCMs submetidos corresponde ao
numero de moléculas em
investigacao clinica, sejam novas ou
ja registradas, como se observa na
Figura 1.

Para fins deste relatorio,
considerou-se como “Saida” qualquer
peticao de DDCM cuja analise tenha
sido concluida ou para a qual tenha
havido qualquer decisao regulatoria
conclusiva, seja de deferimento ou
indeferimento ou liberacdo por

decurso de prazo ou desisténcia.

As Figuras 1, 1a e 1b referem-se
ao numero de DDCMs recebidos e
concluidos (Saida) pela Anvisa, nos
anos de 2024, 2023 e 2022,

respectivamente.

—t
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Ao longo dos ultimos 5 anos (2020
a 2024), a mudanca mais expressiva
observada foi a reducao do numero
de novos DDCM submetidos entre
2020 e 2022 (média de 184 DDCMs),
em comparacao a 2023 e 2024 em
que foram submetidos em média 124
novos DDCMs nos dois anos,
correspondendo a uma reducao de
cerca de 16%. O maior numero de
DDCMs submetidos entre 2020 e
2022 pode

desenvolvimento de

ser justificado pelo
novos
medicamentos e vacinas para Covid-
19. Em 2020 e 2021, das 252
peticoes de DDCMs concluidas, 41
(16%)

desenvolvimento

foram referentes a

clinico de

M Entrada (691)

medicamentos e vacinas para Covid-
19. Nesse mesmo periodo foram
submetidos 134
(DEECs) para Covid-19 (conforme
Relatorio de Atividades 2023). Essa

ensaios clinicos

diferenca entre o nimero de DDCMs
e DEECs é justificavel uma vez que
pode ser realizado mais de um ensaio
clinico (DEEC) pode ser vinculado a

um mesmo DDCM /Medicamento.

Por fim, em termos comparativos,
em média, o numero de DDCMs
submetidos ao longo dos ultimo 5
anos, prevalece maior que o nimero
de DDCMs avaliados no mesmo

periodo (Figura 2).

2022 2023 2024

M Saida (623)

Figura 2 — Entrada e Saida de DDCMs entre 2020 e 2024 (Historico)

—
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2.1 DDCMs - Medicamentos Experimentais: Categorias
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Figura 3 — Categorias dos Medicamentos Experimentais (DDCMs submetidos entre

2020 e 2024).

A categoria do medicamento
experimental é uma das
caracteristicas que determinam o
nivel de complexidade e o tempo
necessario para analise do respectivo
DDCM. Sao cinco as categorias de
medicamentos experimentais ou

produtos sob investigacado, a saber:

Biologicos, incluindo vacinas,
Sintéticos ou Semissintéticos,
Fitoterapicos, Especificos e

Radiofarmacos. Ao longo dos ultimos
5 anos, os medicamentos sintéticos
corresponderam ao maior numero de
DDCMs

submetidos, alcancando

—

54% (370) dos 691 DDCMs
submetidos. Em segundo lugar, os
produtos biologicos corresponderam
a 45% (312) dos DDCMs submetidos

nesse periodo.

Em menor proporcao, estao os
DDCMs referentes aos medicamentos
fitoterapicos e radiofarmacos, que
totalizaram 9 DDCMs nos ultimos 5

aneos.

Em 2024 nao houve diferenca no
numero de DDCMs de medicamentos

sintéticos e biologicos submetidos.

'
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3. DOSSIE ESPECIFICO DE ENSAIO CLINICO (DEEC)
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Figura 5 — Entrada e Saida de DEECs entre 2019 e 2024.

Ao longo dos ultimos 6 anos (2019
a 2024), o numero de ensaios clinicos
submetidos se manteve muito
proximo, alcangcando o maior numero
em 2021, no periodo de pandemia de
Covid-19, como ja mencionado.

Das 543 peticoes de DEECs
concluidas em 2020 e 2021, 25%
(134) foram referentes a ensaios

clinicos para Covid-19.

Adicionalmente, em maio de 2024
expirou a vigéncia das RDCs que
previam a aplicacao do mecanismo de
confianca regulatéria (Reliance); RDC

601/2024 e RDC 573/2021.0 que

—

10

pode justificar o maior numero de
saida de DEECs em abril de 2024.

Em termos

de

comparativos, o

namero DEECs submetidos
prevalece maior que o numero de
DEECs avaliados (1.735 vs 1.671), no

periodo de 6 anos (Figura 5).

E importante destacar que em
2024 foi verificado o maior passivo
dos ultimos 6 anos. Essa realidade
decorre do nimero cada vez menor de
servidores na Anvisa para um
numero crescente de peticoes ensaios

clinicos.

—t
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3.1 Ensaios Clinicos (DEECs): Patrocinadores Nacionais e Estrangeiros e ORPCs

295

(91%, 293

B 247
o (87%)

1540 ECs

"~ 91% (1.414) Estrangeiro

" 9% (126 ) Nacional

Figura 6 — DEECs submetidos entre 2020 e 2024 — cooperagdo estrangeira e capital

nacional.

A submissao de DDCMs, DEECs e
de de

responsabilidade do patrocinador ou

peticoes secundarias €
uma Organizacao Representativa de
Pesquisa Clinica (ORPC) designada. O
patrocinador € a pessoa, empresa,
instituicao ou organizacao
responsavel por iniciar, administrar,
controlar e/ou financiar um estudo

clinico.

E facultado ao patrocinador que
nao possui matriz ou filial no Brasil,
contratar uma ORPC

que  possa

representa-lo junto a agéncia.

—

11

Em 2024, assim como observado
em anos anteriores, quase que a
totalidade dos ensaios clinicos (92%)),
foram patrocinados com financeira

cooperacao estrangeira.

Informacodes sobre o financiamento
de ensaios clinicos nao fazem parte
dos requisitos exigidos para a
autorizacao de pesquisas clinicas pela
Anvisa. A avaliacao dos pedidos de
autorizacao de pesquisa clinica se da

a partir de aspectos técnicos.

'
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3.2 Ensaios Clinicos (DEECs): Status Regulatoérios

(34/11%)

—

12

Figura 7a

DEECs concluidos
em 2023 — Status
regulatério.

Figura 7b

DEECs concluidos
em 2022 — Status
regulatério.
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Conforme preconizado pela RDC n°
204/2005, apo6s analise técnica de
uma peticao de DDCM, DEEC ou
peticdo secundaria, a conclusao
podera ser de Deferimento ou de
Indeferimento. A qualquer momento o
patrocinador ou ORPC podera desistir
da analise de uma peticdo, no caso
dela ainda nao ter sido concluida, ou
cancelar, no caso em que a peticao ja
tiver sido deferida e publicada no

Diario Oficial da Uniao (DOU).

A RDC n° 9/2015 estabelecia que a
Anvisa devia se manifestar em até 90
dias em relacao as peticoes primarias
e secundarias de ensaios clinicos. Nao
havendo manifestacdo dentro desse
prazo, o ensaio clinico poderia ser
iniciado, desde que autorizado pela
instancia ética. Neste caso, as
peticoes eram liberadas por decurso

de prazo e publicadas no DOU.

Para alguns tipos de ensaios
clinicos o prazo para manifestacao da
Anvisa era de 120 dias, prazo tacito,
de acordo com a RDC n° 573/2021,
vigente até maio de 2024. Expirada a
vigéncia desta RDC, o prazo para a
primeira manifestacdo da Anvisa
referente a essas peticoes, voltou para

180 dias, nao tacito (RDC n° 9/2015).

—

13

A RDC n° 573/2021 estabelecia que
Nnos casos em que os ensaios clinicos
ja tivessem sido aprovados por uma
Autoridade Regulatoria Estrangeira
Equivalente (AREE), poderiam ser
liberados por decurso de prazo, caso
nao houvesse analise do pedido pela
Anvisa em até 120 dias a partir da

data de submissao.

As peticoes de ensaios clinicos
poderiam ser deferidas ou indeferidas,
apoOs analise técnica, ou poderiam ser
liberadas por decurso de prazo, caso
nao houvesse manifestacao da Anvisa
nos prazos estabelecidos pela RDC n°
9/2015 (90 dias) ou RDC n° 573/2021
(120 dias).

Nesse contexto, observa-se que o
numero de peticoes liberadas por
de
expressivamente ao longo dos ultimos
anos: 14% (44) em 2022, 31% (94) em
2023 e 26% (67) Figuras 7, 7a e 7b,

decurso prazo aumentou

respectivamente.

Essa tendéncia de aumento se
deve primordialmente ao aumento
gradativo do numero de ensaios
clinicos e a reducao no numero de

servidores.

—t
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3.3 Ensaios Clinicos (DEECs): Analise priorizada
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Figura 8 — DEECs submetidos — Priorizacdo de andlise (2020 a 2024).

A RDC n° 204/2017 estabelece os
critérios para o enquadramento das
peticoes analise

em priorizada,

dentre os quais destacam-se:
ensaios clinicos envolvendo doenca
negligenciada,

emergente ou

reemergente, emergéncias meédicas
em saude publica ou condicoes sérias
debilitantes, populacao pediatrica e
ensaios clinicos de Fase 1 conduzido

exclusivamente no Brasil.

Outra situacao em que se aplica a
priorizacao de analise técnica pela
Anvisa € quando se trata de peticoes
de anuéncia de ensaios clinicos para

doencas raras (até 65 casos por 100

—

14

mil habitantes) ou ultrarraras (um
caso para cada 50.000 habitantes,
conforme Resolucdo CNS n° 563, de
12 de novembro de 2017. A RDC n°
205/2017,

para priorizacdo da analise das

estabelece os critérios

peticoes de ensaios clinicos para

doencas raras, cujo prazo para

conclusio da analise é de 30 dias.

Ao longo dos ultimos 5 anos
observa-se que o numero de peticoes
priorizadas vem crescendo gradativa
mente: 44% (126) em 2020, 49%
(157) em 2021, 45% (140) em 2022,
36% (109) em 2023 e 44% (139) em

2024, respectivamente (Figura 8).
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3.4 Ensaios Clinicos (DEECs): Tempos Regulatorios

Tempos Regulatérios
Ensaios Clinicos (Mediana — Dias/Meses)

(262) Fila Anilise  Empresa TOTAL

PETICOES PRIORIZADAS
Doencas Raras 68d 48d 22d 134d
RDC n° 205/2017 (2,3M) (1,6M) (0,7M) (4,5M)
[33 peticbes — 13%]
Doencas Raras

RDC n° 205/2017 33d 14d 37d 48d
Anaélise Simplificada “Reliance” (1,1M) (0,5M) (1,2M) (1,6M)
[38 peticbes — 14%]
RDC n°® 204/2017 44d 247d 38d 327d
(10 peticoes — 4%) (1,5M) (8,2M) (1,3M) (11,0M)
RDC n° 204/2017 41d 7d od 42d
Anélise Simplificada “Reliance” (1,4M) (0,2M) (0,0M) (1,4M)

[5 peticées — 2%]

Doencas Raras 99d 2d od 110d
RDC n° 205/2017 (3,3M)  (0,0M) (0,7M (4,0M)
[8 peticées — 3%]

PETICOES NAO PRIORIZADOS

Deferimento (RDC n° 9/2015)

Andlise ordinaria 185d 279d 92d 567d
[16* peticées - 6%] (6,2M) (9,3M) (3,0M) (18,9)
Anélise Simplificada “FReliance” 134d 4d od 139d
(72 ensaios clinicos — 27%) (4,5M) (0,1M) (O,0M) (4,6M)
Liberado por Decurso de Prazo (RDC n° 9/2015 e RDC n° 573/2021)
RDC n°® 9/2015 (90d) 95d 2d Od 99d
[36 ensaios clinicos — 14%] (3,2M) (0,0M) (0,0M) (3,3M)
RDC n° 573/2021 —
“Reliance (120d)' 129d 2d od 132d
[23 ensaios clinicos — 9%] (4,3M) (0,0M) (0,0M) (4,4M)
NOTIFICACOES
Fase IV/Observacional 6d 2d od 12d
[12 ensaios clinicos — 4%] (0,2M) (O,0M) (O,0M) (0,4M)

Total (saida): 262 peticoes
Incluem 9 (3%) desisténcias
(*) 13 Desenvolvimento Nacional

Tabela 1 — Tempos regulatérios - DEECs concluidos em 2024.
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Caso durante a analise das

peticoes de DDCMs/DEECs e
peticoes relacionadas houver a
necessidade de informacoes

adicionais ou esclarecimentos sobre
a documentacdo apresentada, a
agéncia podera emitir uma exigéncia
técnica, que devera ser cumprida
pelo patrocinador em até 120 dias
(RDC n°  23/2015),

identificado na tabela como tempo

corridos

empresa (Tabela 1).

Além da aplicacao do mecanismo
de confianca regulatoria (Reliance), a
RDC n° 573/2021 alterou o prazo
para a primeira manifestacao da
Anvisa de 180 dias para o prazo
tacito (conclusivo) de 120 dias, em
relacao as peticoes consideradas
como

excecoes, conforme ja

mencionado.

A RDC n° 573/2021 estabelecia
que na auséncia de manifestacdo da

Anvisa sobre essas peticoes em até

120 dias, os ensaios clinicos
correspondentes poderiam ser
iniciados, apos a autorizacao da

instancia ética. Nesses casos, as

—

16

peticoes foram liberadas por decurso

de prazo e publicadas no DOU.

Em 2024, das 262 peticoes de
ensaios clinicos concluidas, 94 (36%)
(79

referentes a doencas raras) e dessas,

foram  priorizadas peticoes
43 (46%) peticoes se enquadraram
nos critérios de analise simplificada
(Reliance).
Para as 138 peticoes que se
enquadraram no procedimento de
analise simplificada (Reliance), o
tempo mediano maximo de analise foi
de 14 dias. Referente as peticoes nao

enquadradas no Reliance, o prazo

maximo mediano foi de 279 dias (9,3

meses), referente a 16 peticoes
ordinarias, sendo 13 delas
classificadas como estudos

patrocinados com capital nacional

(Tabela 1).

As peticoes liberadas por decurso
de prazo corresponderam a 67 (26%)
do total de 262 peticoes concluidas,
tanto pela RDC n° 9/2015 (90 dias)
como pela RDC n° 573/2021 (120
dias) (Tabela 1).
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3.5 Ensaios Clinicos (DEECs): Fases de Desenvolvimento

1.540ccs (2020-2024)

250 B OO IDEEEopoaEEREpEpEEE o s

200 = Fase1: 64(4%) = e L N
- Fase1/2: 74 (5%) Tl 171 e
Fase 2: 284 (18%) . N ]
150 =~ Fase2/3: 89 (6%)
Fase 3: 938 (61%)
Fase4: 92 (6%)

100

50

Fasel Fase 1/2 Fase 2 Fase 2/3 Fase 3 Fase 4

W 2020 [284 EC] ®2021[323EC] m2022[311EC] m2023[307] M 2024 [315]

Figura 9 — DEECs submetidos (2020 — 2024) - Fases de Desenvolvimento.

Sao considerados de Fase 1 os aqueles nos quais o medicamento
primeiros ensaios clinicos em seres experimental € administrado a uma
humanos (iniciais de seguranca), populacdao de pacientes maior que
compreendendo principalmente, a nas fases anteriores e geralmente
administracdo do medicamento em tem o objetivo de confirmar os
poucos participantes. Os ensaios resultados de eficacia e seguranca e
clinicos de Fase 2 sdo realizados em demonstrar a relacao beneficio/risco
um numero maior de participantes do medicamento experimental.

com a doenca que se quer estudar

(100 — 300 pacientes), cujo objetivo Assim como em anos anteriores,
principal é avaliar a seguranca em os ensaios clinicos de Fase 3 foram
curto prazo, relacao dose-resposta e a predominantes e corresponderam a
eficacia preliminar do medicamento 63% (198) das 315 peticoes de
experimental. Os ensaios clinicos de DEECs submetidas em 2024 (Figura
Fase 3 ou de eficacia comparativa sao 9).
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3.6 Ensaios Clinicos (DEECs): Areas Terapéuticas

120

_:,:- 262 Ensaios Clinicos

100 -

80 -

Figura 10 - Areas terapéuticas — 262 peticées de DEECs concluidas em 2024.
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Figura 10a - Areas terapéuticas — 111 (42%) peticées de DEECs concluidas para
neoplasias em 2024.
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Ao longo dos ultimos anos os
ensaios clinicos para neoplasias tém
aumentado gradativamente; em 2021
corresponderam a 24% (72) das 296
peticoes de ensaios clinicos
concluidas; em 2022 foram 37% (112)
das 304 peticoes concluidas, em 2023
foram 37% (110) das 299 peticoes
concluidas e em 2024 foram 42%
(111) das 262 peticoes concluidas
(Figura 10 e 10a).

Importante destacar, como ja
mencionado, que em 2021 houve um
aumento dos ensaios clinicos para
Covid-19, o que justifica ter havido
menor numero de ensaios clinicos
para neoplasias neste ano.

Assim como em 2023, os ensaios
clinicos para cancer de pulmao
também foram predominantes em
2024 e corresponderam a 32% (3595)
111 ensaios clinicos

dos para

neoplasias, seguido de cancer de
mama 17% (19) e linfoma 12% (13).
Outras neoplasias, juntas,
corresponderam a 12% (13) do total e
incluem: colo do utero, figado e vias

biliares, tecidos moles, endomeétrio,

—

19

nasofaringe, ovario, rim, SNC e
mesotelioma, correspondendo a um

ensaio clinico para cada uma.

Depois das neoplasias, destacam-

se as doencas endocrinas e
metabolicas e do sistema respiratorio
(19 e 20

respectivamente),

ensaios clinicos,

que somadas

corresponderam a 15% (39) das 262

peticoes de ensaios clinicos
concluidas (Figura 10).

Infeccoes bacterianas e virais,
doencas de pele, sistemas
circulatério, nervoso e digestivo

corresponderam a 15, 14, 12 e 10

ensaios clinicos, respectivamente.
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4. TEMPO ENTRE A AUTORIZACAO PELA ANVISA E INICIO DOS ENSAIOS CLINICOS

Tempo entre a autorizacao e inicio
dos EC (dias)

1a60
61 a 90
91 a 120
121 a 150
151 a 180

>180

Total

Numero de ensaios clinicos iniciados

11 (4%) [2 tiveram a analise priorizada]

11 (4%) [3 tiveram a analise priorizada]

36 (13%) [7 tiveram a analise priorizada]

40 (15%) [14 tiveram a analise priorizada]

28 (10%) [12 tiveram a analise priorizada]

145 (54%) |66 tiveram a analise priorizada]

271 Ensaios Clinicos (entre 2023 e 2024)

Quadro 1 - Tempo entre a autorizacdo da Anvisa e o inicio dos ensaios clinicos

(2024).
A data de inicio do ensaio
clinico corresponde a data da

inclusdo do primeiro participante

no Brasil. Os patrocinadores ou
ORPCs devem informar a data de
inicio e término do ensaio clinico a
Anvisa, em até 30 (trinta) dias
corridos apdés a data de inicio e

término.

Apods a autorizacao da Anvisa, os
prazos para inicio dos ensaios clinicos
nos centros dependem da decisao dos
levam em

patrocinadores  que

consideracdao diversos fatores nao

abordados neste relatéorio. Soma-se

—
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ainda o fato de apos a autorizacao da

Anvisa, os ensaios clinicos so6

poderem ser iniciados apos

autorizacao da instancia ética.

Observa-se que 15% (40) dos 271
ensaios clinicos que tiveram a analise
priorizada entre 2023 e 2024, foram
iniciados entre 4 e 6 meses depois da
autorizacdo da Anvisa. Ainda, para
da

autorizados (54%), ainda nao havia

mais metade dos ensaios
sido comunicado a Anvisa sobre o
inicio desses ensaios clinicos, depois
de 6 meses da data de autorizacao

(Quadro 1).
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5. JUSTIFICATIVAS PARA CANCELAMENTOS E DESISTENCIAS DE ENSAIOS CLINICOS

Outros
Mudanga do cendrio (11/23%)
epidemioldgico
(2/4%)

Atingido o nimero de
participantes
(5/10%)

Mudanca de estratégi
do patrocinador
(13/27%)

Beneficio menor ou
ausente;
(10/20%)

Desafios de
recrutamento
(8/16%)

Figura 11 — Justificativas para 49 cancelamentos de ensaios clinicos (2024).

Mudanga do cendrio .
Recomendagdo do epidemioldgico (1/2%) _Reprovagdo ética (1/2% Beneficio menor ou
Comité de Revisdo | / / ausente (2/4%)
Interna (CRI) (2/4%)

Desafios de
recrutamento (1/2%)

Mudancga de
estratégia do
patrocinador 4

(21/42%)

Erro de instrugdo de
processo; 18; 36%

Atingido o niimero de
participantes ;
(4/8%)

Figura 11la - Justificativas para as 50 desisténcias de ensaios clinicos (2024).
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O patrocinador podera desistir,
cancelar ou suspender uma peticao
de DDCM ou ensaio clinico (DEEC) e
peticoes secundarias, a qualquer
momento, desde que encaminhadas
as devidas justificativas técnico-
cientificas, bem como um plano de
acompanhamento dos participantes
dos ensaios clinicos porventura ja

iniciados.

O pedido de desisténcia deve ser
feito antes da decisao conclusiva da
peticao e publicacado em DOU. O
pedido de cancelamento se aplica
quando ja houve a publicacao da

decisdao da Anvisa em DOU.

Além disso, a Anvisa podera, a

qualquer momento, cancelar ou
suspender o DDCM ou qualquer
ensaio clinico vinculado, se julgar que
as condicoes de aprovacao nao foram
atendidas ou se houver relatos de
seguranca ou eficacia que afetem
significativamente os participantes do
ensaio clinico ou afetem a validade
cientifica de dados obtidos, informan

do os motivos ao patrocinador.

Nao houve suspensao de ensaio
clinico por iniciativa da Anvisa no

periodo avaliado (2024).

—
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Os numeros apresentados neste
relatério referem-se aos pedidos de
suspensao, desisténcia ou
cancelamentos recebidos em 2024,
mas nao sao ensaios clinicos
necessariamente em avaliacdo ou
autorizados em 2024. Significa
somente que o pedido de desisténcia

ou cancelamento ocorreu em 2024.

A mudanca de estratégia do
patrocinador foi o motivo de
cancelamento mais frequente 21

(42%), seguido de outros motivos 11
(23%), e de ensaios clinicos que nao
alcancaram os beneficios esperados
10  (20%). Os desafios para
recrutamento de participantes foram
responsaveis por 8 (16%)
cancelamentos de ensaios clinicos -
(Figura 11).

No de

desisténcias da analise de ensaios

caso dos pedidos

clinicos, observa-se que o maior

numero de pedidos também foi
motivado por mudanca de estratégia
do patrocinador 21 (42%), seguido por
erro de instrucdo de processo 18

(36%) (Figura 11a).
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6. MODIFICACOES AO DDCM E EMENDAS A PROTOCOLOS CLINICOS

Peticbes secunddrias

450
400
350
300
250
200
150
100

50

2019

2020 2021

M Entrada (2.063)

# Saida (1.885)

Figura 12 — Entrada e Saida de peticoes secunddrias entre 2019 e 2024.

As modificacoes ao DDCM sao
definidas como quaisquer mudancas
realizadas no contexto global do
DDCM, especialmente quanto aquelas
relacionadas com a qualidade do

produto sob investigacao.

Emenda ao protocolo de ensaio

clinico € qualquer proposta de
modificacdo em um protocolo de
ensaio clinico original, apresentada
sempre com a justificativa que a
motivou, podendo tal emenda ser

substancial ou nao. As modificacoes

—
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2022 2023 2024
M Passivo (188)
substanciais ao produto sob

investigacao e emendas substanciais

a protocolos clinicos devem ser

submetidas para  avaliacao e
autorizacao da Anvisa antes de serem
implementadas. As modificacoes e
emendas nao substanciais devem ser
incluidas nos relatérios anuais dos

ensaios clinicos.

Ao longo dos ultimos 6 anos,
observa-se que o numero de peticoes
secundarias aumentou ano a ano

(Figura 12).
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6.1 Alteracdes que potencialmente geram impacto na qualidade ou seguranca do
medicamento experimental, comparador ativo ou placebo

20 12

18
16 10
14
12

10

JAN FEV. MAR ABR MAI JUN JUL  AGO  SET OUT NOV DEZ

BN Entrada (161) mEMSaida (135) ===Passivo (12)

Figura 13 — Entrada e Saida Mensal de peticoes de Alteracées de qualidade em 2024.

6.2. Emendas a protocolos clinicos
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Figura 14 — Entrada e Saida Mensal de peticoes de Emendas a Protocolos Clinicos em
2024.
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6.3. Tempos regulatorios — Peticdes secundarias (Emendas e alteracdao de qualidade
do medicamento experimental

Tempos Regulatérios
Alteragdes de qualidade (Mediana — Dias/Meses)

(135) Fila  Analise  Empresa TOTAL
PETICOES PRIORIZADOS

Doencas Raras 67d &d od 76d
RDC n° 205/2017 (2,2M)  (0,3M) (0,0M) (2,5M)
[35 peticées — 26%]
Doencas Raras

RDC n° 205/2017 32d 1d od 32d
Analise Simplificada “Reliance” (1,1M)  (O,0M) (0,0M) (1,0M)
[18 peticées — 13%]
82d 2d od 95d
RDC n°® 204/2017 (2,7M)  (O,0M) (0,0M) (3,2M)
(3 peticdes — 0,8%)
RDC n° 204/2017 35d od od 35d
Analise Simplificada “Reliance” (1,2M)  (O,0M) (0,0M) (1,2M)

[1 peticées — 2%]

PETICOES NAO PRIORIZADOS

Analise ordinaria 194d 14d 17d 225d
[21 peticdes - 16%] (6,5M) (0,5M) (0,6M) (7,5)
Analise Simplificada “Reliance” 121d 1d od 99d
(26 ensaios clinicos — 19%) (4,0M)  (O,0M) (O,0M) (3,3M)

LIBERADOS POR DECURSO DE PRAZO

RDC n°® 9/2015 97d 1d od 98d
[29 ensaios clinicos — 21%] (3,2M) (O,0M) (O,0M) (3,3M)

Total (saida): 135 peticoes

Incluem 2 (1%) desisténcias

Tabela 2 — Tempos regulatérios — Peticoes de Alteracoes de qualidade concluidas em
2024
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Emendas a protocolo clinico

Tempos Regulatérios
(Mediana — Dias/Meses)

(231) Fila Analise Empresa TOTAL
PRIORIZADOS
Doencas Raras 46d 27d 43d 78d
RDC n° 205/2017 (1,5M) (0,9M) (1,4M) (2,6M)
[30 peticées — 13%]
Doencas Raras
RDC n°® 205/2017
Anaélise Simplificada “Reliance” 39d 1d 9d 42d
[42 peticoes — 18%] (1,3M) (o,0M) (0,3M) (1,4M)
RDC n° 204/2017 53d 52d Od 141d
(6 peticées — 2,6%) (1,8M) (1,7M) (0,0M) (4,7M)
RDC n°® 204/2017
Anélise Simplificada “Reliance” 39d 30d od 67d
[4 peticées — 1,7%] (1,3M) (1,0M) (O,0M) (2,2M)
NAO PRIORIZADOS
Andlise ordinaria 142d 17d 61d 209d
[31 peticées — 13%] (4,7M) (0,6M) (2,0M) (7,0)
Analise Simplificada “Refiance’ 146d 1d od 147d
(75 ensaios clinicos — 32%) (4,9M) (O,0M) (0,0M) (4,9M)
LIBERADOS POR DECURSO DE PRAZO
RDC n° 9/2015 96d Od Od 97d
[39 ensaios clinicos — 17%] (3,2M) (0,0M) (O,0M) (3,2M)

Total (saida): 231 peticoes

Incluem 4 (1,7%) desisténcias e encerramentos

Tabela 3 — Tempos regulatorios — Peticoes de Emendas ao protocolo concluidas em

2024.

Os prazos de analise das peticoes
de emendas substanciais ao protocolo
sdo os mesmos prazos estabelecidos
para as respectivas peticoes dos
DEECs que lhes
conforme RDC n°® 09/2015. Aplicam-

deram origem,

se a essas peticoes o0s mesmos
critérios de priorizacao descritos nas
RDCs n° 204 e 205/2017, além da
RDC n° 601/2022 (revogada em maio

—
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de 2024). Em 2024 foram concluidas

135 peticoes de alteracao de
qualidade do medicamento
experimental e 231 peticoes de
emendas a protocolos clinicos,

totalizando 366, das quais 38% (139)
foram enquadradas nos critérios de
priorizacao de (RDC n°
204/2017 e RDC n° 205/2017).

analise
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7. ENSAIOS CLINICOS EM DOENGCAS RARAS

A RDC n°205/2017 estabeleceu o
procedimento especial para reduzir os
prazos de analise de anuéncia de
ensaios clinicos, para doencas raras,
além da certificacao de Boas Praticas
de Fabricacao (CBPF) e do registro de
medicamentos para  tratamento,
diagnostico ou prevencao de doencas
raras. Em 2024 foram concluidas 79
peticoes referentes a ensaios clinicos

para doencas raras (Quadro 2).

Em 2024 foram submetidos 315

dossi€s Especificos de Ensaios

Clinicos (DEECs), sendo que 139
(44%) foram priorizados, dos quais
122 (39%) foram ensaios clinicos para
doencas raras (aquela que afeta até 65
pessoas em cada 100 mil individuos).
Ao longo dos ultimo 5 anos o numero
de ensaios clinicos para doencas
aumentou

raras expressivamente

(Figura 8).

O aumento dos ensaios clinicos
priorizados, cujo prazo de analise € de
30 dias, conforme RDC n° 205/2017,
exige que a equipe técnica, com um
revisores,

numero insuficiente de

—
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dedique todos os esforcos para a

analise dos ensaios clinicos
priorizados. E ainda assim, como se
pode observar na Tabela 1, a mediana
de de fila das

tempo peticoes

priorizadas para doencas raras
alcancou 68 dias, ou seja, mais que o
dobro do tempo maximo (30 dias) para
conclusao da analise.

Nesse cenario, as peticoes nao
priorizadas permanecem mais tempo
na fila, aguardando o término das
analises das peticoes priorizadas. O
tempo de fila das peticoes ordinarias
alcancou uma

(ndao priorizadas)

mediana de cerca de 195 dias.

A despeito do enquadramento
dessas peticoes nos critérios de
priorizacdo de analise, como ja

mencionado anteriormente, ha um
expressivo numero de ensaios clinicos
que nao tinham sido iniciados mesmo

passados alguns meses da

autorizacao pela Anvisa (Quadro 1).
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Amiloidose Cardiaca por Transtirretina

ALXN2220
Angioedema Hereditario Deucrictibant
Artrite Idiopatica Upadacitinibe
Cancer cervical MK-2870

Cancer colorretal

Cancer de Bexiga

AMG 510 / Amivantamabe
Tiragolumabe / JNJ-17000139 (TAR-200) /

Erdafitinibe

Cancer de Prostata Camonsertibe / Mevrometostate
Cancer de mama BGB-43395
Cancer de Ovario DS-6000a

Cancer de pulméo de células nao
pequenas

Cancer do Trato Biliar
Cancer gastroesofagico

Cirrose biliar primaria

Tiragolumabe / Amivantamambe (assoc.) /
Tarlatamabe / MK-1084 + Pembrolizumabe
/ Divarasibe / MK-2870 (assoc.) / AMG 193
/ Datopotamabe deruxtecana (assoc.) /
Rilvegostomig
Zanidatamab / Trastuzumabe Deruxtecana
MK-2870 / Rilvegostomig + Trastuzumabe
Deruxtecana / MK-2870 e Paclitaxel
Elafibranor

Condrossarcoma Ivosedenibe / Brigimadlina + Ezabenlimabe
Doenca cronica do enxerto contra o .
. Belumosudil
hospedeiro

Doenca de Crohn
Doenca de Hodgkin

Doenca falciforme

Esclerose Multipla
Esclerose Sistémica

Fibrose pulmonar

Glioma difuso com mutacao H3
Hipertensao pulmonar
Hipofosfatasia
Imunodeficiéncia Primaria

MORF-057 (MR-5296)
Pembrolizumabe / Favezelimabe
Osivelotor / AG-348 (Mitapivate) /
Etavopivate
Pirtobrutinibe / Frexalimab / Ocrelizumabe
Belimumabe / lanalumabe

BI 1015550 / BI 1819479 / PLN-74809-
020; bexotegrast / BI 1839100

Dordaviprone; ONC201+2HCI; ONC201
KER-012 / Seralutinibe
ALXN1850
Imunglobulina Humana Poliespecifica IMG

Leucemia linfoblastica aguda Blinatumomabe
Leucemia Linfocitica Cronica Sonrotoclax
Linfoma Folicular Golcadomida/ BMS-986369 /CC-99282
Linfoma nao-Hodgkin Glofitamabe

Mieloma Multiplo
Mucopolissacaridose

Elranatamab / Talquetamabe (assoc.)
Pabinafusp alfa (JR-141) / DNL310

Nefrite Lupica Atacicepte
Nefropatia por imunoglobulina A Ravulizumabe
Neutropenia cronica recorrente Mavorixafor
Polineuropatia de§rr}ie1inizante Pilfrsmaa

inflamatoria
Prurido colestatico Volixibat

Puberdade Precoce Central

(
.

Acetato de Triptorelina

Quadro 2 - Peticées de Ensaio Clinicos concluidas em 2024 para Doengas raras.
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8. CENTROS E INVESTIGADORES EM ENSAIOS CLINIICOS

O patrocinador é responsavel

pela escolha dos centros que

conduzirdo o0s ensaios clinicos

autorizados. A qualquer momento

novos centros poderao ser incluidos

ou excluidos, a  pedido do
patrocinador. A Anvisa nao faz
indicacdo ou recomendacao de

centros, mas podera inspeciona-los
do

praticas

para fins de  verificacao

cumprimento das Boas

Clinicas (BPC).

Os centros sao organizacoes
publicas ou privadas legitimamente
constituidas e devidamente
cadastradas no Cadastro Nacional de

Estabelecimento de Saude (CNES).

Em 2024 foram concluidas 262
peticoes de ensaios clinicos e os
patrocinadores listaram 501 centros
candidatos a realizarem esses ensaios

clinicos em todo o Brasil. O Sul e

—
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Sudeste foram as regides que tiveram

a maior frequéncia de centros

selecionados para a realizacao dos
ensaios clinicos autorizados. Na
regidao Sudeste foram selecionados
261 (52%),

regiao Sul com 118 centros (24%) e a

centros seguida pela
regido Nordeste com 83 centros (17%)
indicados (Figura 14).

Nos nao foi

ultimos anos

observada nenhuma mudanca
significativa na frequéncia de selecao
de centros em relacdo as regides
brasileiras. Em 2023, por exemplo,
foram selecionados 157 centros (56%)
na regiao Sudeste, e 84 centros (28%)

na regiao Sul. Do mesmo modo, as

demais regidoes  brasileiras se
mantiveram sem alteragcoes na
participacao nacional de centros
selecionados, em comparacao aos

anos anteriores.
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PNorte .....cceceenrecnrnnnannnes 07
PNordeste .......cccveeeunen. 83

Centro-Oeste ................ 32
@Psudeste ........ooevnnvnen. 261
| V| S e 118

Figura 14 - Distribuicdo de centros selecionados por estado (2024).

Numero de ensaios clinicos por centro (2024)

Hospital Nossa Senhora da Conceigdo (RS)

Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre (RS)
Fundagao Faculdade de Medicina de Sao José do Rio Preto (SP)
Hospital Alemao Oswaldo Cruz (SP)

Hospital de Clinicas de Porto Alegre (RS)

Hospital das Clincas da Faculdade de Medicina da USP (SP)
Instituto do Cancer de Sdo Paulo - ICESP (SP)

Hospital Israelita Albert Einstein (SP)

Liga Norte Riograndense Contra o Cancer (RN)

Fundagdo Pio XII - Hospital de Amor de Barretos (SP)

Figura 15 - Os dez centros selecionados com maior frequéncia pelos patrocinadores

(2024).
Em 2024 o numero de
investigadores selecionados pelos

patrocinadores para conducao dos

ensaios clinicos autorizados foi

compativel com o numero de centros

—
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selecionados. Foram 870
investigadores selecionados, sendo
que somente nas regioes Sul e
Sudeste  foram  indicados 705

investigadores (81%) (Figura 15). Um

'
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mesmo centro e um mesmo calculos apresentados neste relatorio,
investigador pode ser indicado varias foram excluidos os centros e
vezes para conducao de diferentes investigadores repetidos.

ensaios clinicos. Para fins dos

Investigadores
por estado
BN ot i 05
®Nordeste. ..................... 117
Centro-Oeste ................ 43
@PsSudeste ... 496
{1 ST 209

Figura 16 - Distribui¢cdo de Investigadores selecionados por estado (2024).

Numero de ensaios clinicos por investigador (2024)

Investigador 1 | ] 20
Investigador 2 | 16

Investigador 3 |l 15

Investigador 4 |l 14

Investigador 6 | 13

Investigador 5 | ] 13

Investigador 7 | 12

Investigador 8 |l 11

Investigador s ——] 10

Investigador 10 | ] 10

0 5 10 15 20 25

Figura 17 - Os dez investigadores selecionados com maior frequéncia pelos

patrocinadores (2024)
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9. ACESSO ASSISTENCIAL A MEDICAMENTOS EXPERIMENTAIS

O desenvolvimento de um novo

medicamento deve cumprir um
complexo e demorado processo que
assegure que o medicamento é€
seguro, eficaz e de qualidade para o
uso terapéutico que se pretende, até
ser registrado e autorizado para
comercializacao. Nesse contexto,
como alternativa a longa espera para
acesso aos novos medicamentos,
surgiram novas possibilidades de
acesso especial a medicamentos
ainda em investigacdo, através de
programas assistenciais, como o uso
compassivo ou acesso expandido,
para pacientes portadores de doencas
debilitantes graves e/ou que
ameacem a vida e que nao tenham
alternativa

acesso a terapéutica

satisfatoria com produtos registrados.

Adicionalmente, de acordo com a
Resolucao CNS/MS n° 466, de 12 de
dezembro de 2012, que aprova as
diretrizes e normas regulamentadoras
de

humanos no Brasil, as pesquisas que

pesquisas envolvendo seres

—
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utilizam metodologias experimentais
na area biomédica, envolvendo seres
humanos, deverao assegurar a todos
os participantes ao final do estudo,
por parte do patrocinador, acesso
gratuito e por tempo indeterminado,
aos melhores métodos profilaticos,
diagnosticos e terapéuticos que se
demonstraram eficazes. Nesse
sentido, o programa de fornecimento
de medicamento poés-estudo (FMPE)
foi incluido na regulamentacdo de
programa assistencial, RDC n° 38, de
12 de agosto de 2013. No caso de
doencas ultrarraras, a Resolucdo
CNS/MS n° 563/2017, o acesso deve
ser pelo prazo de cinco anos apos
obtencao do registro na Agéncia
de Vigilancia

(Anvisa). A RDC n° 38/2013 dispoe

Nacional Sanitaria

para autorizacao dos programas
assistenciais.

De acordo com a RDC n° 38/2013,
sdo as seguintes as caracteristicas de
cada um dos programas assistenciais

(Quadro 3).
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Fornecimento pos- Acesso Expandido Uso Compassivo

estudo

Ensaio clinico em qualquer fase

Fase do | Ensaio clinico encerrado ou | Pelo menos um ensaio clinico com dados iniciais promissores
Desenvolvimento saida antecipada do de Fase lll em andamento ou ou evidéncia cientifica para a
Clinico do participante. concluido na indicagao em indicacdo em que se pretende
Medicamento que se pretende usar. usar.

Para uso pessoal (Individual) ndo

Quem pode | Participantes da pesquisa Grupo de pacientes. participantes de acesso
participar clinica. expandido ou de pesquisa clinica

Enquanto houver beneficio, Auséncia de alternativa Auséncia de alternativa
Quando usar a critério médico. terapéutica satisfatéria com terapéutica satisfatoria com

produtos registrados. produtos registrados.
Condigdo para Na indicacao terapéutica Doencgas debilitantes graves Doencas debilitantes graves e/ou
uso estudada. e/ou que ameacem a vida sem que ameacem a vida sem
alternativas terapéuticas. alternativas terapéuticas.

Situagéo Medicamento com ou sem Medicamento nao registrado Medicamento nao registrado no
regulatéria  do registro no Brasil na indicacao Brasil na indicagao pretendida
medicamento pretendida

Quadro 3 - Caracteristicas dos Programas assistenciais.

As solicitacoes de anuéncia dos
programas de Acesso Expandido (AE)
e Uso Compassivo (UC) devem atender
a alguns critérios, como citados no
Quadro 3. O pedido de autorizacao de
programas assistenciais deve ser feito

pelo patrocinador ou ORPC,

atendendo a solicitacao de um médico
assistente, com o consentimento do
paciente. Os pedidos de autorizacao
de programas assistenciais recebidos
pela COPEC em 2024 estao descritos
a seguir (Figura 18).

( Uso \ ( Acesso \ /Fornecimento\

Compassivo Expandido pos-estudo
46 8 70
Enc.errnadc.)s ou Encerrados ou Encerrados ou
Desisténcias: 2 Desisténcias: 1 Desisténcias: 5

K Nzo autorizado: O / \Néo autorizado: OJ \ N&o autorizado: O )

Figura 18 — Programas Assistenciais autorizados (2024).

—
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No ano de 2024 foram submetidos
48 pedidos de autorizacao para
fornecimento de medicamento no
programa de uso compassivo. Os
usos terapéuticos e os medicamentos
dessas solicitacoes estao descritos no
Quadro 4. No mesmo periodo foram

aprovadas 8 solicitacoes de programa

assistencial em acesso expandido e 70
de fornecimento de medicamento pos-
estudo. O tempo médio para
autorizacdao foi de 15 dias para o
programa de UC, de 27 dias para o
programa de AE e de 11 dias para

PFME.

Quadro 4 — Programas de Uso Compassivo, Acesso expandido e Fornecimento pos-

estudo autorizados: Medicamentos e indicacoes terapéuticas (2024).

USO COMPASSIVO

Adenocarcinoma do Cdélon Sigmoide

Cancer colorretal metastatico
Cancer de Pulmao de Células Ndo Pequenas

Cancer de pulmao de pequenas células em estagio
extenso com progressao da doenga durante ou
apods quimioterapia a base de platina
Cancer retal (RC) localmente avangado deficiente
de reparo de incompatibilidade (dAMMR)
Deficiéncia de timidina quinase (TK2d)
Glomerulonefrite C3 (C3GN)
Hemoglobinuria Paroxistica Noturna (HPN)
Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV-1)
Leucemia Linfoblastica Aguda

Meningioma atipico (maligno) com invasao de
calota craniana e cerebral.
Neoplasia Maligna Do Encéfalo

Osteossarcoma Poliostoético
Pioderma gangrenoso

Sindrome da progeria de Hutchinson-Gilford
(HGPS)

RBS2418
Botensilimabe + Balstilimabe

Repotrectinibe (Augtyro®)

~ 00N -

Tarlatamabe (Imdelltra®)

7 Dostarlimabe (Jemperli®)

15 Desoxicitidina + Desoxitimidina
LNPO023 - Iptacopan (Fabhalta®)
LNPO023 - Iptacopan (Fabhalta®)
Fostemsavir (Rukobia®)

Cloridrato de Asciminibe (Scemblix®)

RN W R R

Sunitinibe (Sutent®)

Repotrectinibe (Augtyro®)
Palbociclibe (Ibrance®)

Espesolimabe (Spevigo®)

N R R e

Lonafarnibe (Zokinvy®)

ACESSO EXPANDIDO

Adenocarcinoma Gastrico Ou Da Jungdo
Gastroesofagica (JGE)

Cancer Colorretal Metastatico

Cancer De Endométrio

Cancer De Mama

—

Zolbetuximabe (IMAB362) (DCB 12711)

1

1 Fruquintinibe (TAK-113)

1 Durvalumabe / Olaparibe (Imfinzi®/
Lynparza®)

1 Succinato de Ribociclibe (Kisgalitm®) e
Letrozol (Femara®)

]
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Cancer De Pulmdo De Pequenas Células (CPPC)

Doenga Do Enxerto Contra O Hospedeiro Crénica

(Dechc)
Hemoglobinuria Paroxistica Noturna (Hpn)

Mielofibrose Primaria (MFP), Mielofibrose Pos-
Policitemia Vera (PV) Ou Mielofibrose Pés-
Trombocitemia Essencial (TE)

Mieloma Multiplo

FORNECIMENTO DE MEDICAMENTO POS-ESTUDO

1

Durvalumabe (Imfinzi®)
Mesilato de belumosudil (Rezurock®)

Iptacopan (Fabhalta®)

Momelotinib

Belantamabe mafodotina

Anemia Falciforme Com Crise Vaso-Oclusiva

Asma

Atrofia Muscular Espinhal
Bronquiectasia

Cancer De Colo De Utero
Cancer De Mama

Cancer De Prostata

Cancer De Pulmao De Células Ndo Pequenas
(NSCLC)

Cancer Pancredtico Metastatico

Carcinoma De Célula Renal

Colestase Intra-Hepatica Familiar Progressiva
(PFIC)
Degeneragcdo Macular (Exsudativa)

Dermatite Tépica Moderada A Grave

Diabetes Mellitus Nao-Insulino-Dependente

Doenca De Crohn

Doenca Falciforme
Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC)

Doenca Renal Em Estagio Final

Doencas Autoimunes e Inflamatérias
Esclerose Mdiltipla
Edema Macular Uveitico (EMU).

Fibrodisplasia Ossificante Progressiva (FOP)

—
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1 Crizanlizumabe

1 Budesonida + Glicopirronio + Formoterol
(Breztri Aerosphere®); Budesonida +
Formoterol (Symbicort®)

1 Risdiplam + Smn2 Splicing Modifier

1 Brensocatib

2 Balstilimabe + Zalifrelimabe/
Cemiplimabe (LIBTAYO®)

2 Letrozol (FEMARA®) / Acetato De
Leuprorrelina

3 Enzalutamida (Xtandi®) / Apalutamida
(Erleada®) / Darolutamida (NUBEQA®) +
Acetato De Gosserrelina (Zoladex®) +
Acetato De Leuprorrelina (Eligard®)

6 Tiragolumabe/ Tusamitamab
Ravtansine/ Atezolizumabe (Tecentriq®)
/ Ceritinibe (Zykadia®)

1 Cloridrato De Irinotecano

2 Belzutifano (Welireg®) / Nivolumabe
(OPDIVO®)

1 Cloreto De Maralixibat (Livmarli®)

1 Aflibercepte (Eylia)

1 Abrocitinibe (CIBINQO)

5 Tirzepatida (Mounjaro®) / Semaglutida
(Ozempic®) / Semaglutida (Rybelsus®) /
Empagliflozina E Rosuvastatina Calcica

2 Guselcumabe (Tremfya®) /
Guselcumabe + Ustequinumabe
(Stelara®)

1 Voxelotor (Oxbryta®)

2 Dupilumabe (Dupixent®) / Tozorakimabe

1 Ciclossisilato De Zirconio Sédico
(Lokelma®)

1 Secuquinumabe (COSENTYX®)

1 Ocrelizumabe (Ocrevus®)

1 RO7200220 (Vamikibart)

1 Palovaroteno

]
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Granulomatose Eosinofilica Com Poliangeite 1 Mepolizumabe (Nucala®)
(GEPA)
Hemofilia A 3 Alfadamoctocogue Pegol (Jivi)/ Rfviiifc
(BIIBO31) - Eloctate
Hemofilia B 1 Alfaeftrenonacogue (Alprolix)
Hemoglobinuria Paroxistica Noturna (HPN) 2 Crovalimabe
Hipercalemia 5 Ciclossisilato De Zircénio Sédico
(Lokelma®)
Hipercolesterolemia Familiar Heterozigdtica E 1 Inclisiram (Sybrava®)
Colesterol LDL Elevado
Hiperplasia Adrenal Congénita 1 Maleato De Crn04894
Hipertensdo Arterial Pulmonar 2 Macitentana/ Av-101 (Imatinibe)
Imunizac¢do Ativa Na Preveng¢do Da Doenga 1 Virus Chikungunya Atenuado (Cepa
Causada Pelo Virus Da Chikungunya. Del5nsp3 LR2006-0PY1)
Insuficiéncia Cardiaca 2 Ly3540378/ Tirzepatida (Mounjaro ®)
Leiomiossarcoma 1 Unesbulin
Leucemia Mieldide Cronica — Fase Cronica 1 Nilotinibe (Tasigna®)
Linfoma Nao-Hodgkin De Células B Indolentes 1 Copanlisib
Recidivado
Melanoma Irressecdvel Ou Metastatico 1 Tobemstoming
Mielofibrose Aguda 1 KRT-232 (Navtemadlin)
Mucopolissacaridose Do Tipo | 1 JR-171
Nefrite Lupica 1 Iptacopan + Micofenolato De Mofetila +
Prednisona +Sulfato De
Hidroxicloroquina
Nefropatia Por Iga Primdria 1 LNP0O23
Obesidade E Apneia Obstrutiva Do Sono (OSA) 1 Tirzepatida
Polineuropatia Nao Especificada 2 Pregabalina
Sindrome De Alagille (ALGS) 1 Cloreto De Maralixibat (Livmarli®)
Sindrome Hipereosinofilica 1 Depemokimabe
Sindrome Mielodisplasica (SMD) 1 Azacitidina
Sindrome Seca (Sjogren) 1 CFZ533 (Iscalimabe)
Tumores Sélidos Irressecdveis, Localmente 3 Subasumstat (TAK-981) / Pralsetinibe
Avancados Ou Metastaticos (GAVRETO®) / Atezolizumabe
(Tecentriq®)
Vacina Da Dengue Em HIV Positivos 1 JO7BX (Dengvaxia®)
( ]
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10. INSPECOES DE BOAS PRATICAS CLINICAS (BPC)

Com o objetivo de garantir a
protecao dos direitos, seguranca e
bem-estar dos participantes do ensaio
clinico e a precisao e confiabilidade

dos dados a serem obtidos

ou submetidos para o registro sanita
rio, a Anvisa podera realizar inspe
coes em BPC nos centros de ensaios

clinicos, patrocinador, ORPC, labora

torios e em outras instituicoes en
volvidas no desenvolvimento do me

dicamento experimental.

O objetivo das inspecoes € verificar

o grau de adesdao a legislacao

brasileira vigente e o cumprimento

das BPC, além de assegurar os

direitos e deveres que dizem respeito
a comunidade cientifica e ao Estado.
Dependendo do resultado da inspecao

em BPC a Anvisa podera determinar:
I- a interrupcado temporaria do ensaio
clinico;
II- o cancelamento definitivo do ensaio
clinico no centro em questao;
III- o cancelamento definitivo do ensaio
clinico em todos os centros no Brasil;
ou IV- a invalidacdo dos dados
provenientes dos centros e ensaios
clinicos que nao estao em conformidade

com as BPC.

—
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A Instrucdao Normativa — IN n° 122,
de 09 de marco de 2022 dispoe sobre

os procedimentos de inspecao em

BPC para ensaios clinicos em me
dicamentos e estratifica os achados

ou observacoes apontadas na

inspecao da seguinte forma:
I - criticas "C": achados relacionados
diretamente a seguranca do

participante de pesquisa, podendo
resultar em oObito, risco de morte ou
condicdes  inseguras e quando
relacionados aos dados do estudo,
podem comprometer sua validade, a
exemplo de estudos conduzidos sem
autorizacao, adulteracoes, auséncia de
informacodes ou falsificacoes;

II - maiores "M": achados que podem
resultar em risco a saude do
participante de pesquisa ou invalidacao
dos dados;

IIT - menores "Me": achados que nao se
enquadram em observacoes criticas ou
maiores, mas que indicam deficiéncia
e/ou desvio;

IV - informativos "INF": achados
descritivos e/ou complementares; e

V - nada consta/nao se aplica "NC/NA":
significa que o item nao foi

checado ou néo é aplicavel.

Adicionalmente, os Guias n° 35/
2020 e n° 36/2020,
26/01/2022, descrevem os procedi

versao 2, de

—t
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mentos para a conducao de uma
inspecao em BPC em centros e em
patrocinadores de ensaios clinicos,
respectivamente. De forma geral, além
dos procedimentos, escopo, etapas,
critérios de selecao de centros,
patrocinadores e ensaios clinicos, o0s
Guias descrevem os itens que deverao
ser verificados durante a inspecao,

como listados a seguir:

“8. ITENS A SEREM VERIFICADOS
NOS CENTROS DE ENSAIO CLINICO
8.1. APROVACOES E
ACORDOS/CONTRATOS

8.1.1. Aprovacao regulatoéria

8.1.2. Aprovacao ética (CEP/CONEP)
8.1.3. Contratos/Acordos

8.2. ORGANIZACAO E EQUIPE DO
CENTRO DE ENSAIO CLINICO

8.3. INFRAESTRUTURA

8.3.1. Arquivo do estudo

8.3.2. Farmacia ou local de
armazenamento dos produtos sob
investigacao

8.3.3. Consultorios

8.3.4. Ala de internacado ou sala de
infusao

8.3.5. Sala de coleta e manuseio de

amostras biolégicas

—
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8.3.6. Laboratoério clinico

8.3.7. Equipamentos

8.3.8. Gerenciamento de residuos
8.3.9. Sistemas computadorizados
8.4. SISTEMA DE QUALIDADE
8.4.1. Procedimentos escritos e
controlados do estudo

8.5. DOCUMENTACAO FONTE E
FORMULARIO DE RELATO DE CASO
8.5.1. Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido
8.5.2. Dados coletados dos
participantes do ensaio clinico

8.5.3. Formulario de Relato de Caso
(CRF)

8.6. PRODUTO SOB INVESTIGACAO

8.7. ARQUIVO DO INVESTIGADOR

Em 2024 foram realizadas 4
inspecoes de BPC em centros de
ensaios clinicos, com o apoio de

inspetores de outras areas da
Segunda Diretoria (DIRE2), e foram
apontados 51 achados, incluindo as
observacoes criticas, maiores e
menores (Figura 19), de acordo com
os itens correspondentes verificados

nos centros.
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Categoria principal Criticas | Maiores | Menores | Informativos | Total
APROVACOES E - 3 1 - 4
ACORDOS/CONTRATOS
ORGANIZACAO E 2 6 6 - 14
EQUIPE DO CENTRO
INFRAESTRUTURA 1 - 2 - 3
SISTEMA DE - - - - 0
QUALIDADE
DOCUMENTACAO 4 4 8 - 16
FONTE E CRF
PRODUTO SOB 2 2 2 - 6
INVESTIGACAO
ARQUIVO DO 1 1 6 - 8
INVESTIGADOR
Total 10 16 25 o 51
Figura 19 — Achados de 4 inspecoes de BPC realizadas em 2024.

De acordo com o Guia n° inspecionado, conforme aplicavel.

35/2020, apos a inspecao de BPC, a
equipe de inspetores deve elaborar o
Relatorio de inspecao em até 60 dias
corridos, e envia-lo ao Patrocinador

ou ORPC do estudo.

Apos o recebimento do Relatorio
de inspecao, o Patrocinador ou ORPC
120 dias corridos

tera para

manifestacdo. A resposta a cada
achado critico ou maior deve ser dada
identificando a causa raiz e propondo
as acoes corretivas e preventivas
(CAPA) com os prazos estimados e os

responsaveis por cada acao.

Além disso, deve-se avaliar o
impacto e o risco do achado para todo

o estudo e nao somente para o centro

—
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Para achados menores, apenas as

acoes  corretivas  precisam  ser
enviadas a Anvisa.

Apos a resposta do
Patrocinador/ORPC, a equipe de

inspetores analisara a resposta e
decidira colegiadamente a respeito do
cumprimento de BPC no estudo.
Novos questionamentos poderao ser

feitos ao inspecionado.

Ao final da avaliacao, a Anvisa
emitira o Parecer Final da Inspecao, o
qual sera encaminhado via oficio ao
patrocinador/ORPC e via e-mail para
o Investigador Principal (IP). O prazo

de envio do parecer final € de até 30
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dias, contado da data de recebimento

da resposta ao relatorio de inspecao.

O parecer final contera a
decisdao sobre o cumprimento das
BPC. Estar em conformidade com as
BPC nao significa que nenhum
achado foi encontrado ou nenhuma
acao foi requerida. No entanto, as
observacoes encontradas foram
corrigidas ou nao afetaram
criticamente as BPC. Nao estar em
conformidade com as BPC significa
que, apos a avaliacao da resposta aos
achados identificados na inspecao, a
conclusao da Anvisa € de que o estudo
nao foi conduzido de acordo com as
BPC. Em caso de nao conformidade
com as BPC, a Anvisa podera
determinar a interrupcao temporaria

do ensaio clinico ou o cancelamento

definitivo do ensaio clinico ou a

invalidacao dos dados provenientes
do centro em questao ou do ensaio

clinico.

As informacoes sobre as
inspecoes de BPC podem ser
consultadas no painel disponivel no
portal da Anvisa. O painel inclui a
lista de inspetores e de inspecoes
realizadas e centros ou
patrocinadores inspecionados, bem
como as respectivas conclusdes e
acoes tomadas, a depender de cada
situacao.

As informacdoes sobre os
ensaios clinicos inspecionados e os
patrocinadores e investigadores e
outros detalhes podem ser acessados
no endereco abaixo.

Informacoes adicionais serao
publicadas no “Relatério de Métricas

de inspecdo em BPC”.

https:/ /www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/medicamentos/pesquisaclinica/inspecao-

boas-praticas-clinicas

<l ANVISA

-FF' AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA

Painel de inspegdes de Boas Praticas Clinicas (BPC)

Data de inicio da tltima inspecio: 02/12/2024
Painel Atualizado em: 17/04/2025 08:02:13

Total de Inspe¢des Total de Inspetores

Fim da Inspegao Tipo Conclusdo Medalidade

Todos ~ Todos hd Todos hd Selecionar tudo

Presencial

Search Q

Inicio da Inspegao Med. Experimental N° Inspecao

Selegdes miiltiplas ~ Todos ~ Todos N~

Limpar filtros (j

Investigador
~

Todos Todos ~ Todos

CNES ‘ Patrocinador ORPC Centro
N

Inspecdes de BPC

N° Inspegdo  Processo de Inspegio Inicio Fim Modalidade Escopo  Tipo Processo (DEEC) Protocolo

Medicamento Experimental

Figura 20 — Painel sobre inspecoes de BPC.

( 1
L % )
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11. OUTRAS ATIVIDADES

11.1 Atendimento ao Publico

A Lei n®° 12.527, de 18 de
novembro de 2011, conhecida como
Lei de Acesso a Informacao (LAI),
estabelece procedimentos, prazos e
obrigacoes para que a administracao
publica responda a pedidos de
informacoes requeridos por qualquer
pessoa, fisica ou juridica, sem que
seja necessaria a apresentacao de
motivos para a solicitacdo. Assim
sendo, a Anvisa criou mecanismos
para o atendimento ao publico e a
prestacao de informacoes aos
cidadaos-usuarios, como a Central de
Atendimento ao Publico e o Servico de
Informacdes ao Cidadao, conforme
Portaria n® 52 /Anvisa de 27 de janeiro

de 2021.

—
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O principal canal de acesso a info

rmacao € o Fale Conosco (SAT) para

esclarecimento de
duvidas e solicitacao de informaco
es e o Fala.BR - aPlataforma

Integrada de Owuvidoria e Acesso a
Informacao que permite o tratamento
de manifestacoes de ouvidoria e

pedidos de acesso a informacao a

partir de wuma Unica solucao
tecnologica.
Ha também o Sistema de

Agendamento de Audiéncias pela
Internet (Parlatoério), para discussoes
técnicas sobre desenvolvimento
clinico, cujas orientacoes encontram-
se no Decreto n° 4.334, de 12 de

agosto de 2002.
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32 REUNIOES

1510 SATs 65 OUVIDORIAS

Figura 21 — Numero de audiéncias a pedido de empresas e numero de respostas
a pedidos de informagées pelo SAT e ouvidora, atendidos pela COPEC em 2024.

Com base na Portaria n° 1.244, de o atendimento técnico em reuniodes, a
25 de julho de 2017, que dispoe sobre COPEC publicou a NT n° 12/2021,
os procedimentos para solicitacdo e que fornece informacoes sobre a
concessao de audiéncias presenciais solicitacdo de reunides com a area e
ou virtuais, por meio do Sistema pode ser consultada na pagina da
Parlatorio e a necessidade de otimizar pesquisa clinica no portal da Anvisa.

11.2 Elaboracdo e revisao de instrumentos regulatorios

RDC n° 945, de 29 de novembro de 2024.

Dispode sobre as diretrizes e os procedimentos para a realizacao de ensaios clinicos
no pais visando a posterior concessdo de registro de medicamentos. Essa

Resolucao entra em vigor 30 dias apos a data de sua publicacao.

IN n° 338, de 29 de novembro de 2024.
Estabelece, nos termos da Resolucao da Diretoria Colegiada ANVISA n® 945, de 29

de novembro de 2024, a lista de Autoridades Reguladoras Estrangeiras
Equivalentes (AREE) e detalha os critérios para a adocao do procedimento

otimizado de analise por reliance e por avaliacao de risco e complexidade de
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peticoes de DDCM, DEEC, modificacoes substanciais ao produto sob investigacao
e emendas substanciais ao protocolo clinico. Nota: Esta Instrucao Normativa entra

em vigor 30 dias apos a data de sua publicacao.

REFERENCIAS

RDC n° 9, de 20 de fevereiro de 2015: Dispoe sobre o Regulamento para a

realizacdo de ensaios clinicos com medicamentos no Brasil.

Resolucao n° 466 de 12 de dezembro de 2012: Aprova as diretrizes e normas

regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres humanos.

RDC n° 172 de 08 de setembro de 2017: Dispde sobre os procedimentos para a
importacao e a exportacao de bens e produtos destinados a pesquisa cientifica ou

tecnologica e a pesquisa envolvendo seres humanos, e da outras providéncias

RDC n° 204, de 06 de julho de 2005: Regulamenta o procedimento de peticoes
submetidas a analise pelos setores técnicos da ANVISA e revoga a RDC n° 349, de

3 de dezembro de 2003

RDC n° 573, de 29 de outubro de 2021: Altera de forma emergencial e
temporaria a Resolucao da Diretoria Colegiada - RDC n° 9, de 20 de fevereiro 2015,
que aprova o regulamento para a realizacao de ensaios clinicos com medicamentos

no Brasil

RDC n° 204, de 27 de dezembro de 2017: Dispoe sobre o enquadramento na
categoria prioritaria, de peticoes de registro, pos-registro e anuéncia prévia em

pesquisa clinica de medicamentos.
RDC n° 205, de 28 de dezembro de 2017: aprovado o procedimento especial

para anuéncia de ensaios clinicos, certificacao de boas praticas de fabricacao,

registro sanitario de novos medicamentos para doencas raras
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Resolucao CNS n° 563, de 10 de novembro de 2017: regulamenta o direito do
participante de pesquisa ao acesso pos-estudo em protocolos de pesquisa clinica

destinados aos pacientes diagnosticados com doencas ultrarraras.

RDC n° 23, de 5 de junho de 2015: Altera a Resolucao RDC n° 204, de 6 de julho
de 2005, que dispoe sobre o procedimento de peticoes submetidas a analise pelos
setores técnicos da ANVISA e revoga a Resolucdao RDC n° 206, de 14 de julho de
2005, que dispoe sobre normas que regulamentam a peticdo de arquivamento

temporario e a guarda temporaria e da outras providéncias.

RDC n° 23/2015 de 5 de junho de 2015: Altera a Resolucao RDC n°® 204, de 6
de julho de 2005, que dispde sobre o procedimento de peticoes submetidas a
analise pelos setores técnicos da ANVISA e revoga a Resolucao RDC n° 206, de 14
de julho de 2005, que dispdée sobre normas que regulamentam a peticao de

arquivamento temporario e a guarda temporaria e da outras providéncias.

RDC n° 601, de 16 de fevereiro de 2022: Dispoe sobre a analise simplificada,
em carater excepcional e temporario, de peticoes de Anuéncia em Processo de
Pesquisa Clinica, Modificacoes de DDCM, Emenda Substancial ao Protocolo
Clinico e Anuéncia em Processo do Dossi€é de Desenvolvimento Clinico de
Medicamento (DDCM) referente ao Dossié do Medicamento Experimental em razao
da emergéncia de saude publica de importancia nacional decorrente do surto do

novo coronavirus (SARS-CoV-2).

RDC n° 38, de 12 de agosto de 2013: Aprova o regulamento para os programas

de acesso expandido, uso compassivo e fornecimento de medicamento pos-estudo.
Lei n° 12.527, de 18 de novembro de 2011: Regula o acesso a informacoes

previsto no inciso XXXIII do art. 5°, no inciso Il do § 3° do art. 37 e no § 2° do art.

216 da Constituicao Federal.
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Instrucao Normativa — IN n°® 122, de 09 de marco de 2022: Dispde sobre
procedimentos de inspecao em Boas Praticas Clinicas para ensaios clinicos com

medicamentos.

Guias n° 35/2020 e n° 36/2020, versao 2, de 26/01/2022: Guia de inspecao
em Boas Praticas Clinicas (BPC) referente a ensaios clinicos com medicamentos e

produtos biologicos — Inspecao em Centros de Ensaio Clinico

Portaria N° 1.244, de 25 de julho de 2017: Dispoe sobre os procedimentos para
solicitacdo e concessao de audiéncias presenciais ou virtuais, por meio do Sistema
Parlatorio, a particulares no ambito da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria —
ANVISA

NT n° 12/2021: Orientacao para agendamento de audiéncias com a Coordenacao

de Pesquisa Clinica em Medicamentos e Produtos Biologicos da Anvisa (COPEC)

Outras informacoes relacionadas a pesquisa clinica com medicamento se produtos
biologicos estao disponiveis no endereco:

https:/ /www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/medicamentos/pesquisaclinica

Para consulta a ensaios clinicos autorizados:

https:/ /www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/medicamentos/pesquisaclinica/ensaios-

autorizados
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