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1. INTRODUCAO

A pesquisa clinica é uma parte
essencial para o desenvolvimento e
registro de medicamentos e para a
chegada de novas alternativas
terapéuticas no mercado. Ensaio
clinico e estudo clinico sdo outros
termos utilizados para denominar
um  processo de investigacao
cientifica envolvendo seres humanos.
O conhecimento obtido por meio das
pesquisas clinicas permite que novas
e melhores opcoes terapéuticas
sejam oferecidas a populacao, além
de gerar inovacado cientifica e

tecnologica 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
aprovados pela Comissao Nacional de
Etica em Pesquisa (CONEP) ou pelos
Comités de Etica em Pesquisa (CEPs),
conforme Resolucao n°® 466 de 12 de
dezembro de 2012. A analise e

aprovacao dos ensaios clinicos pela

—

Anvisa e pela CONEP podem ocorrer

paralelamente.

As pesquisas académicas sem fins
de subsidiar o registro de
medicamentos, denominadas como
pesquisas cientificas ou tecnoloégicas,
nao estao sujeitas a avaliacdo e
anuéncia regulatoria da Anvisa, mas
para a importacao dos medicamentos
ou insumos a serem utilizados,
devera haver a autorizacdo da
Anvisa, previamente ao seu
desembaraco no territério nacional,
conforme RDC n°® 172, de 08 de

setembro de 2017.

O regulamento de pesquisa clinica
com medicamentos e produtos
biologicos € a RDC n° 9, de 20 de
fevereiro de 2015. Esta Resolucao €
aplicavel a todos os ensaios clinicos
com medicamentos que terao todo ou
parte de seu desenvolvimento clinico
no Brasil para fins de registro. Essa
RDC esta alinhada aos regulamentos
e diretrizes internacionais para o
desenvolvimento clinico de
medicamentos e produtos biologicos,
de modo particular aos guias do

Conselho Internacional para

—t
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Harmonizacao de Requisitos

Técnicos para Produtos
Farmacéuticos para Uso Humano

(ICH).

O ICH é constituido pelas
principais autoridades reguladoras e
por representantes das industrias
farmacéuticas internacionais, como
Foodand Drug Administration (FDA),
Estados Unidos, a European
MedicinesAgency (EMA), Europa, a
Pharmaceuticals and Medical
Devices Agency (PMDA), Japao e os
membros permanentes Health
Canada, Canada e Swissmedic,
Suica. Incluindo ainda os membros
reguladores, como a Anvisa, Brasil,
HSA, Singapura, MFDS, Coreia do
Sul e NMPA, China. O objetivo do
conselho é discutir e harmonizar os
aspectos cientificos e técnicos do
desenvolvimento e do registro de
medicamentos. A Anvisa € membro

do ICH desde 2016.

E competéncia da Coordenacao
de Pesquisa Clinica em

Medicamentos e Produtos Biologicos

—

(COPEC),vinculada a

Diretoria (DIRE2) da Anvisa, avaliar

Segunda

as peticoes de anuéncia de Dossiés
de Desenvolvimento Clinico de
Medicamentos (DDCMs), de Dossiés
Especificos de Ensaios Clinicos
(DEECs) e peticoes relacionadas,
além de realizar inspecoes de Boas
Praticas Clinicas (BPC) e avaliar
solicitacoes dos programas
assistenciais de Acesso Expandido
(AE), Uso Compassivo (UC) e do
programa de Fornecimento de

Medicamentos Pos-estudo (FMPE).

Esta é a 7% edicao do relatorio
anual de atividades realizadas pela
COPEC. O objetivo deste relatorio €
dar publicidade de forma ampla e
detalhada a todas as atividades
realizadas ao longo do ano pela area
técnica. O primeiro relatorio foi
publicado em 2017, e desde entao
a area atualiza anualmente as

informacoes e dados sobre a

anuéncia de ensaios clinicos para

fins de registro, e atividades
relacionadas.

]
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2. DOSSIE DE DESENVOLVIMENTO CLINICO DE MEDICAMENTO - DDCM

25
20

15

20
15

10 g

W Entrada (134) W Saida (143) Passivo

Figura 1 — Entrada e Saida Mensal de DDCMs em 2023.
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Os principais documentos
técnicos requeridos para instrucao e
submissao de DDCM sao: Plano de
Desenvolvimento do Medicamento, a
Brochura do Investigador (BI), que
reune dados clinicos e nao clinicos
relevantes sobre o medicamento
experimental a ser estudado, o
Dossié do Medicamento
Experimental com  informacoes
sobre o processo produtivo e
controle de qualidade, o Resumo
dos  Aspectos d Seguranca do
Medicamento Experimental e o
Dossié Especifico de Ensaio Clinico
(DEEC).

A partir da vigéncia da RDC n°
09/2015, estabeleceu-se que cada
medicamento experimental devera
ter um DDCM ao qual deverdo ser
vinculados todos os protocolos de
ensaios clinicos (Dossiés Especificos
de Ensaios Clinicos - DEECs) a

serem conduzidos com o medicamen

to experimental.

Assim, o numero de DDCMs

submetidos para avaliacao da agén

—

cia corresponde a quantidade de
novas moléculas em desenvolvimento
clinico, ou, em menor quantidade, de
moléculas ja registradas no Brasil ou
no exterior ou em ambos,
investigadas para outras indicacoes

terapéuticas, por exemplo.

A RDC n° 09/2015 estabelece que
cada medicamento experimental
devera ter um DDCM ao qual deverao
ser vinculados todos os protocolos de
ensaios clinicos (DEEC). Portanto,
cada DDCM refere-se a um novo

medicamento.

Para fins deste relatorio, consi
derou-se como peticao concluida
quando houve qualquer decisao
regulatoria conclusiva, como deferi
mento ou indeferimento, liberacao
por decurso de prazo, desisténcia ou

cancelamento.

As Figuras 1, 1a e 1b referem-se
ao numero de DDCMs recebidos e
concluidos pela Anvisa, nos anos de

2021, 2022 e 2023.

—t
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M Entrada (634)
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Figura 2 — Entrada e Saida de DDCMs entre 2019 e 2023 (Historico)

Ao longo dos ultimos anos (2019 a
2023), a mudanca mais expressiva
observada em relacao a entrada de
novos DDCMs ocorreu entre os anos
de 2019 para 2020 e 2021, em que
houve um aumento de 2,5 vezes (de
57 para 142 DDCMs) de 2019 para
2020 e de 2,7 vezes (57 para 155
DDCMs) de 2019 para 2021.

Embora os aumentos observados
possam ser atribuidos aos novos
medicamentos e vacinas para Covid-
19, a entrada de novos DDCMs se
manteve em patamar semelhante,
nos anos seguintes. Em 2022 e 2023
foram submetidos 146 e 134 DDCMs,

respectivamente.

—

Em 2020 e 2021, das 252 peticoes
de DDCMs concluidas, 41 (16%)
foram referentes a desenvolvimento
clinico de medicamentos e vacinas
para Covid-19. Como ja mencionado,
cada DDCM corresponde a um
medicamento, mas varios ensaios
clinicos podem ser realizados com
um mesmo medicamento. Por isso, a
despeito de terem sido submetidos 41
DDCMs em 2020 e 2021, nesse
mesmo periodo foram avaliados 134

ensaios clinicos para Covid-19.

Por fim, em termos comparativos,
o numero de DDCMs submetidos, em
meédia, prevalece maior que o numero
de DDCMS avaliados no periodo de 5

anos (Figura 2).

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

2019 e 2023).

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 quatro as principais
categorias de medicamentos
experimentais ou produtos sob
investigacdo, a saber: Biolbgicos,
incluindo vacinas, Sintéticos ou
Semissintéticos, Fitoterapicos e
Radiofarmacos. Ao longo dos ultimos
5 anos, os medicamentos sintéticos
representaram o maior numero de
DDCMs submetidos,
56% (353) dos

submetidos no periodo. Em segundo

alcancando

634 DDCMs

—

lugar, 0s produtos biologicos
corresponderam a 43% (272) dos
DDCMs submetidos nos ultimos 5

anos.

Nao é incomum que medicame
ntos ja registrados no Brasil e/ou
em outros paises sejam estudados
para outras indicacodes terapéuticas,
novas formas farmacéuticas ou novas
populacoes, renovacao do registro do
medicamento, entre outros. Em 20
23, dos 134 DDCMs submetidos, 23
(17%) foram relacionados a medica
mentos registrados no Brasil e/ou

no exterior.

'
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3. DOSSIE ESPECIFICO DE ENSAIO CLINICO (DEEC)
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Figura 4 — Entrada e Saida Mensal de DEECs em 2023.
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Figura 5 — Entrada e Saida de DEECs entre 2019 e 2023 (historico).

Ao longo dos ultimos anos (2019 a
2023), assim como observado em
relacdo aos DDCMs, houve um
aumento expressivo no numero de
novos DEECs submetidos; houve um
aumento de 1,5 vez (de 195 para 284)
no numero de DEECs submetidos de
2019 para 2020 e de quase 2 vezes
(195 para 323 DDCMs), de 2019 para
2021.

Assim, como mencionado em
relacao aos DDCMs, ainda que o
aumento de DEECs tenha ocorrido
em consequéncia da pandemia de
Covid-19, nos anos seguintes de
2022 e 2023, o numero de novos
DEECs submetidos se manteve em

alta. Das 543 peticoes de DEECs

—

10

concluidas em 2020 e 2021, 134
(25%) foram referentes a ensaios
clinicos para Covid-19.

Em termos
de DEECs

prevalece maior que o numero de

DEECs avaliados (1.420 vs 1.410), no

comparativos, o

numero submetidos,

periodo de S anos (Figura 5).
Importante ressaltar que durante o
periodo de pandemia de Covid-19, a
equipe técnica direcionou todos os
esforcos para a analise célere de
ensaios clinicos para Covid-19. Esses
ensaios clinicos foram priorizados, ao
tempo que os demais ensaios clinicos
permaneceram no aguardo do inicio
da analise técnica por mais tempo

que o previsto.

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

Figura 6 — DEECs submetidos entre 2019 e 2023 (historico) — cooperacdo estrangeira

e patrocinador de capital nacional.

A submissao de DDCMs, DEECs e
de de

responsabilidade do patrocinador ou

peticoes secundarias €
ORPC designada. O patrocinador € a

pessoa, empresa, instituicao ou
organizacao responsavel por iniciar,
administrar, controlar e/ou financiar
um estudo clinico. A RDC n° 09/2015
faculta ao patrocinador que nao
possui matriz ou filial no Brasil,
contratar uma Organizacao Represen
tativa de Pesquisa Clinica (ORPC) que

possa representa-lo junto a agéncia.

—

11

Em 2023 os patrocinadores foram
responsaveis pela submissao de 63%
(194) das 307 peticoes de DEECs
submetidas no ano, enquanto 37%

(114) foram submetidas por ORPCs.

Das 1.420 peticoes de DEECs
submetidas ao longo dos ultimos S5
anos, 1.297 (91%) foram patrocinadas

com cooperacao estrangeira e 123

(9%) foram = patrocinadas  por
empresas de capital nacional (Figura
6).
]
J
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3.2 Ensaios Clinicos (DEECs): Status Regulatoérios

Figura 7 — DEECs concluidos em 2023 — Status regulatorio.

—
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Figura 7a

DEECs concluidos
em 2022 — Status
regulatério.

Figura 7b

DEECs concluidos
em 2021 - Status
regulatério.

—t
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o

Conforme preconizado pela RDC n
204, de 06 de julho de 2005, apos
analise técnica de uma peticdo de
DDCM, DEEC ou peticao secundaria,
de

Deferimento ou de Indeferimento. A

a conclusdo podera  ser
qualquer momento o patrocinador ou
ORPC podera desistir das peticoes, no
caso de ainda nao terem sido
concluidas, ou cancelar, nos casos em
que as peticoes foram deferidas e
publicadas no Diario Oficial da Uniao

(DOU).

A RDC n° 9/2015 estabelece que a
Anvisa deve 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 podera ser
iniciado, desde que autorizado pela
instancia ética. Neste caso, as
peticoes sao liberadas por decurso de
prazo, sem a analise técnica, e

publicadas no DOU.

Para alguns tipos de ensaios
clinicos o prazo para manifestacao da
Anvisa € de 120 dias, mas nao é um

prazo tacito, ou seja, esses ensaios

—

13

clinicos nao poderao ser liberados por
decurso de prazo, exceto se ja tiverem
sido aprovados por autoridades
regulatorias estrangeiras membros
fundadores ou permanentes do ICH,
de acordo com os critérios descritos
na RDC n° 573, de 29 de outubro de
2021, com Dbase

em confianca

regulatoria (Reliance).

Portanto, as peticoes de ensaios
clinicos poderao ser deferidas ou
indeferidas, apos analise técnica, ou
poderao ser liberadas por decurso de
prazo, com base na RDC n° 9/2015 ou
RDC n° 573/2021.

Nesse contexto, observa-se que o
numero de peticoes liberadas por
decurso de prazo vem aumentando
expressivamente ao longo dos ultimos
anos: 31 (10%) em 2021, 44 (14%) em
2022 e 94 (31%) em 2023 (Figuras 7,
7a e 7b, respectivamente). Esse
aumento se deve primordialmente ao
aumento gradativo do numero de
ensaios clinicos ao longo desses
ultimos anos e de outras demandas,
sem a recomposicao proporcional do

numero de servidores na area técnica.

—t
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3.3 Ensaios Clinicos (DEECs): Analise priorizada

350

300

250

200

150

100

50

2019

M Ordinario

M Priorizado (Doengas raras)

2022

M Priorizado (RDC 204/2017) ™ Total

Figura 8 — DEECs submetidos — Priorizagcdo de andlise (2019 a 2023).

A RDC n° 204, de 27 de dezembro
de 2017 estabelece os critérios para o
enquadramento das peticoes para
analise simplificada, dentre os quais
clinicos

destacam-se: ensaios

envolvendo doenca negligenciada,

emergente ou reemergente,
emergéncias meédicas em saude
publica ou  condicoes sérias

debilitantes, populacdo pediatrica e
ensaios clinicos de Fase 1 conduzido
exclusivamente no Brasil. Outra

situacdo em que se aplica a
priorizacao de analise técnica pela
Anvisa é quando se trata de peticoes
de anuéncia de ensaios clinicos para
doencas raras (até 65 casos por 100

mil habitantes) ou ultrarraras (um

—

14

caso para cada 50.000 habitantes,
conforme Resolucdao CNS n°® 563, de
12 de novembro de 2017. A RDC n°
205, de 28 e dezembro de 2017,
estabelece 0s critérios para
priorizacao da analise das peticoes de
ensaios clinicos para doencas raras,
cujo prazo para conclusao da analise
€ de 30 dias.

Ao longo dos ultimos anos
observa-se que o numero de peticoes
priorizadas vem crescendo gradativa
mente: 50 (26%) peticoes em 2019,

126 (44%) em 2020, 157 (49%) em

2021, 140 (45%) em 2022 e 109
(36%) em 2023, respectivamente
(Figura 8).

]
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3.3 Ensaios Clinicos (DEECs): Tempos Regulatdrios

Tempos Regulatérios

Ensaios Clinicos (Mediana — Dias/Meses)
(299) Fila Analise Empresa TOTAL
PRIORIZADOS
Doencas Raras 61d 36d 23d 103d
RDC n° 205/2017 (2,0M) (1,2M) (0,8M) (3,4M)

[23 peticées — 7,8%]

3 o

Doencas Raras

RDC n° 205/2017 44d 7d od 60d
Anélise Simplificada “Reliance” (1,5M) (0,3M) (0,0M) (2,0M)
[58 peticbes — 19%]
RDC n°® 204/2017 55d 62d 25d 126d
(11 peticées — 3,7%) (1,8M) (2,0M) (0,8M) (4,2M)
‘ 47%
RDC n° 204/2017 60d 6d 2d 67d
Anaélise Simplificada “Reliance” (2,0M) (0,2M) (0,1M) (2,2M)

[11 peticées — 3,7%]

NAO PRIORIZADOS

186d 233d 77d 468d
Analise ordinaria (6,2M) (7,8M) (2,6M) (15,6)
[14 peticbes - 4,7 %] ‘ 71%
Analise Simplificada “Reliance’ 127d 7d od 138d
(60 ensaios clinicos — 20%) (4,2M) (0,2M) (O,0M) (4,6M)
LIBERADOS POR DECURSO DE PRAZO
RDC n° 9/2015 97d 2d od 99d
[55 ensaios clinicos — 18%] (3,0M) (0,1M) (0,0M) (3,3M)
RDC n° 573/2021 — “Reliance” 129d 2d od 134d
[39 ensaios clinicos — 13%] (4,3M) (0,1M) (O,0M) (4,5M)
NOTIFICACOES
2d 3d od ad
Fase IV/Observacional (0,1M) (0,1M) (o,o0M) (0,3M)

[11 ensaios clinicos — 3,4%]

Total (saida): 299 peticoes

Incluem 17 (6%) desisténcias

Tabela 1 — Tempos regulatérios - DEECs concluidos em 2023.
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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 pelo
patrocinador, a agéncia podera emitir
uma exigéncia técnica, que devera
ser cumprida em até 120 dias
corridos (RDC n° 23, de 5 de junho de
2019), identificado na tabela como
tempo empresa (Tabela 1).

Além da adocdo do mecanismo
de confianca regulatoria Reliance, a
RDC n° 573/2021, alterou o prazo
de 180 dias para 120 dias, para a
primeira manifestacdo da Anvisa,
em relacao as peticoes consideradas
como excecoes. Assim, houve uma
ampliacao do escopo de peticoes de
DDCMs e DEECs iniciais com prazo
tacito para manifestacao da Anvisa. A
norma estabelece que nao havendo
manifestacdo da Anvisa sobre essas
peticoes em até 120 dias, os ensaios
clinicos correspondentes poderao ser
iniciados, apdés a autorizacdo da
instancia ética. Nesses casos, as
peticoes sao liberadas por decurso de
prazo e publicadas no DOU.

Em 2023, das 299 peticoes de
concluidas, 103

ensaios clinicos

—

16

(34%) foram priorizadas (81 peticoes
referentes a doencas raras) e dessas,
69 (79%) peticoes se enquadraram
nos critérios de analise simplificada.
O tempo mediano de analise dessas
peticoes foi de 7 dias. Ja para as 34
peticoes priorizadas e nao elegiveis
para a analise simplificada, o tempo
mediano de analise foi de 36 dias
(doencas raras) e de 62 dias para as
demais peticoes (RDC n° 204/2017).
Portanto, o tempo mediano de analise
das peticoes priorizadas e enquadra
das nos critérios de analise simpli
ficada foi 80% menor que o das
peticoes nao enquadradas (Tabela 1).

Em relacado as 74 peticoes
ordinarias, 60 foram enquadradas
critérios analise

nos para

simplificada, cujo tempo mediano
de analise foi de 7 dias, enquanto

o tempo mediano de analise das

14 peticoes ordinarias nao
enquadradas nos critérios de
analise simplificada foi de 233
dias. As peticoes liberadas por

decurso de prazo, corresponderam
a 31% (94) 299 peticoes
concluidas em 2023 (Tabela 1).

das
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3.5 Ensaios Clinicos (DEECs): Fases de Desenvolvimento

200

150

100

50

Fase 1 Fase 1/2

B2019 [195 EC] ® 2020 [284 EC]

M 2021 [323 EC]

Fase 2/3

M 2022 [311 EC]

M 2023 [307]

Figura 9 — DEECs submetidos (2019 — 2023) - Fases de Desenvolvimento.

Sao considerados de Fase 1 os
primeiros ensaios clinicos em seres
humanos de

(iniciais seguranca),

compreendendo principalmente, a
administracdo do medicamento em
poucos participantes. Os ensaios
clinicos de Fase 2 sao realizados em
um numero maior de participantes
com a doenca que se quer estudar
(100 — 300 pacientes), cujo objetivo
principal é avaliar a seguranca em
curto prazo, relacao dose-resposta e a
eficacia preliminar do medicamento
experimental. Os ensaios clinicos de
Fase 3 ou de eficacia comparativa sao

aqueles nos quais o medicamento

—
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experimental € administrado a uma
populacao de pacientes muito maior
do anteriores e

de

que nas fases

geralmente tem o objetivo
confirmar os resultados de eficacia e
seguranca e demonstrar a relacao
beneficio/risco do medicamento

experimental.

Em 2023, assim como em anos

anteriores, os ensaios clinicos de

Fase 3 foram predominantes e
corresponderam a 64% (197) das
307 peticoes de DEECs submetidas

em 2023 (Figura 9).
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3.6 Ensaios Clinicos (DEECs): Areas Terapéuticas

Esdfago I
Cdlon

Préstata
Tumores sélidos
Estédmago

Cabeca, face e pescoco

Melanoma
Mieloma multiplo
Outros

Linfoma

Mama

Brénquios / pulmdes

Figura 10a - Areas terapéuticas — 110 peticées de DEECs concluidas para
neoplasias.
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Ao longo dos ultimos anos os
ensaios clinicos para neoplasias tém
sido 2021
corresponderam a 24% (72) das 296

prevalentes; em

peticoes de ensaios clinicos
concluidas; em 2022 foram 37% (112)
das 304 peticoes concluidas e em
2023 também foram 37% (110) das
299 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.

Dentre as neoplasias, destacam-

se o cancer de pulmao, que
correspondeu a 19% (21) dos 110
ensaios clinicos para neoplasias,

seguido de cancer de mama, 17% (19)
12%  (13).
neoplasias, juntas, corresponderam a

12% (13) do total e incluem: colo do

e linfoma Outras

utero, figado e vias biliares, tecidos

moles, endométrio, nasofaringe,

ovario, rim, SNC e mesotelioma,
correspondendo a um ensaio clinico

para cada uma.

—
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Depois das  neoplasias, se
destacaram as doencas endoécrinas e
metabolicas, que corresponderam a
8% (25) das 299 peticoes de ensaios
clinicos concluidas, com destaque
para diabetes (4) e obesidade (5),
seguidas de ensaios clinicos para
doencas osteomusculares e tecido
conjuntivo sistema circulatério/vas
cular, pele e tecido subcutaneo, que
corresponderam a 7% (20) cada uma

(Figura 10).

Entre os 20 ensaios clinicos para
doencas do sistema circulatorio ou
cardiovascular, se destacam:
hipertensao arterial (5) e insuficiéncia
cardiaca congestiva (3). E das 20
peticoes de ensaios clinicos para
doencas da pele e tecido subcutaneo,

destacam-se dermatite atopica (8) e

psoriase (3)
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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

10 (4%) [4 tiveram a analise priorizada]

18 (8%) [5 tiveram a analise priorizada]

24 (10%) [9 tiveram a analise priorizada]

31 (13%) [12 tiveram a analise priorizadal]

15 (6%) [6 tiveram a analise priorizada]

142 (59%) [54 tiveram a analise priorizada]

240 Ensaios Clinicos

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

(2023).

De acordo com a RDC n°
09/2015, a data de inicio do ensaio
clinico corresponde a data da
inclusdao do primeiro participante de
ensaio clinico no Brasil, e a data
de do

corresponde a data da ultima visita

término ensaio clinico

do ultimo participante de ensaio

clinico no Brasil ou outra definicao

do patrocinador, determinada
expressamente, no protocolo
especifico de ensaio clinico. Os
patrocinadores ou ORPCs devem

informar a data de inicio e término do
ensaio clinico a Anvisa, em até 30
(trinta) dias corridos apos cada data

de inicio e término.

—
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Os prazos para inicio dos ensaios
clinicos apods autorizacao da Anvisa
podem variar em funcdo de outros
fatores e providéncias que precisam
ser tomadas pelos patrocinadores,
para criar as condi¢cdes necessarias
para iniciar o recrutamento dos
participantes dos ensaios clinicos.
Soma-se ainda o fato de, mesmo apos
a autorizacdo da Anvisa, os ensaios
clinicos s6 poderem ser iniciados apos

da

Observa-se que 60%

autorizacao instancia ética.
dos ensaios
clinicos autorizados pela Anvisa so6

foram efetivamente iniciados apos 6

meses da data de autorizacao
(Quadro 1).

]
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5. JUSTIFICATIVAS PARA CANCELAMENTOS E DESISTENCIAS DE ENSAIOS CLINICOS

Mudanca do cenario

Outros
(11/17%)

Mudanca de Beneficio menor o

estratégiado ausente;

patrocinador (11/17%)
(21/32%)

Desafios de
recrutamento
(15/23%)

Figura 11 - Justificativas para cancelamentos de ensaios clinicos (2023).

Recomendacdo do
Comité de Revisdo

Mudanca de . - -Mudanga do cenario
estratégiado "' ‘epidemioldgico
patrocinador; B

(20/57%)

Erro de instrucao de
processo (1/3%)

Figura 11la - Justificativas para desisténcias de ensaios clinicos (2023).
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A RDC n° 9/2015 preconiza que 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
decisdao conclusiva da peticao e
publicacado em DOU. O pedido de
cancelamento se aplica quando ja
houve a publicacao da peticao 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

—
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cientifica de dados obtidos, informan

do os motivos ao patrocinador.

O maior numero de pedidos de
cancelamentos de ensaios clinicos
teve como motivacdo a mudanca de
(32%),

seguida de desafios relacionados ao

estratégia do patrocinador

recrutamento (23%), beneficio menor
que o esperado ou ausente (17%) e

outros motivos (17%) (Figura 11).

No caso das desisténcias, observa-
se que o maior numero de pedidos
também foi motivado por mudanca de
(57%),

seguida por recomendacao do comité

estratégia do patrocinador

interno (14%) e mudanca no cenario

epidemiologico (11%) (Figura 11a).

Importante ressaltar que os pe
didos de desisténcia e de cancelamen
to submetidos em 2023 se referem
também a ensaios clinicos autoriza
dos em anos anteriores e nao neces
sariamente aos ensaios clinicos auto

rizados em 2023.
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6. MODIFICAGOES SUBSTANCIAIS AO DDCM

As modificacoes ao DDCM, no relacionadas com a qualidade do
contexto da RDC n° 09/2015, sao produto em investigacao ou
definidas como quaisquer mudancas modificacoes administrativas, como
realizadas no contexto global do as atualizacoes de formulario, por
DDCM, especialmente quanto aquelas exemplo.

6.1 AlteracOes que potencialmente geram impacto na qualidade ou seguranca do
medicamento experimental, comparador ativo ou placebo

10

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

B Entrada (140) mEmSaida (122) =—Passivo

Figura 12 — Entrada e Saida Mensal de peticoes de Alteracoes de qualidade em

2023.

As modificacoées  substanciais protocolizadas e o patrocinador deve
podem ser protocolizadas a aguardar a aprovacao da Anvisa
qualquer momento, inclusive antes para implementa-las. As alteracoes
da manifestacdo final da Anvisa nao substanciais devem ser
sobre o DDCM. Todas as apresentadas como parte do relatorio
modificacoes devem ser apresentadas de atualizacdo de seguranca do
a Anvisa. As modificacoes desenvolvimento do medicamento
substanciais devem ser experimental.

23
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Alteragdes de qualidade
(122)

PRIORIZADOS
Doencas Raras
RDC n° 205/2017
[15 peticbes — 12%]

Doencas Raras
RDC n° 205/2017
Analise Simplificada “Reliance”
[12 peticées — 10%]

RDC n° 204/2017
(1 peticdo — 0,8%)

RDC n°® 204/2017
Anaélise Simplificada “Reliance”
[3 peticées — 2,5%]

NAO PRIORIZADOS
Analise ordinaria
[19 peticées - 16%]

Analise Simplificada “Reliance’
(39 ensaios clinicos — 32%)

LIBERADOS POR DECURSO DE PRAZO

RDC n°® 9/2015
[28 ensaios clinicos — 23%]

Fila

37d
(1,2M)

26d
(0,9M)

55d
(1,8M)

20d
(0,7M)

140d
(5,0M)

112d
(3,7M)

96d
(3,2M)

Tempos Regulatérios
(Mediana — Dias/Meses)

Andlise Empresa

18d
(0,6M)

8d
(0,3M)

18d
(0,6M)

9d
(0,3M)

12d
(0,4M)

6d
(0,2M)

2d
(0,1M)

Total (saida): 122 peticoes

Incluem 5 (4%) desisténcias

od
(0,0M)

Od
(0,0M)

118d
(4,0M)

od
(0,0M)

od
(0,0M)

od
(0,0M)

Od
(0,0M)

TOTAL

69d
(2,3M)

38d
(1,3M)

191d
(6,4M)

56d
(1,9M)

156d
(5.2)

120d
(4,0M)

98d
(3,3M)

Tabela 2 — Tempos regulatoérios — Peticoes de Alt de qualidade concluidas em 2023.

As alteracdoes substanciais
qualidade também  poderao
enquadrar nos critérios de priorizacao
de analise, nos termos da RDC n°
204/2017 e 205/2017, assim como

poderao ser analisadas de forma

—
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simplificada, nos termos da RDC n°

601, de 16 de fevereiro de 2022, que

estabelece critérios de aproveitamento

de

analise

por

autoridade

regulatoria estrangeira equivalente,

pelo mecanismo de Reliance.
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7. EMENDAS A PROTOCOLOS CLINICOS

Todas as emendas substanciais a
um protocolo de ensaio clinico devem
ser apresentadas a Anvisa na forma

de peticao secundaria, e s6 devem ser

35
30
25
20
15

10

JAN FEV. MAR ABR MAI

I Entrada (245)

JUN

I Saida (195)

implementadas apos a aprovacao da
Anvisa e das instancias éticas, de

acordo com a legislacao vigente.

16
14
12

10

‘17819

:f: g208 & -y 2

JUL  AGO  SET OUT NOV DEZ

== Passivo

Figura 13 - Entrada e Saida Mensal de Emendas em 2023.

Uma emenda € considerada
substancial quando a alteracdo no
protocolo de ensaio clinico interferir
na seguranca ou na integridade fisica
ou mental dos participantes e/ou
alterar o valor cientifico do protocolo
de ensaio clinico.

As emendas ao protocolo de ensaio
clinico nao substanciais devem ser
apresentadas a Anvisa como parte do

relatorio anual de acompanhamento

—
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de protocolo de ensaio clinico. Por
isso, as emendas relacionadas na
Figura 13 referem-se somente as

emendas substanciais.

Observa-se que em 2023 foram

submetidas, em média, 20 emendas

ao protocolo por més, e foram
concluidas wuma média de 16
peticoes/meés.

)|
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Tempos Regulatérios

Emendas a protocolo clinico (Mediana — Dias/Meses)
(195) Fila  Analise  Empresa TOTAL
PRIORIZADOS
Doencas Raras 53d 16d od 78d
RDC n°® 205/2017 (1,8M)  (0,5M) (O,0M) (2,6M)

[31 peticées — 16%]

Doencas Raras
RDC n°® 205/2017 35d 8d Od 56d
Anélise Simplificada “Reliance” (1,1M)  (0,3M) (O,0M) (1,9M)
[43 peticbes — 22%]

RDC n° 204/2017 27d 9d od 50d

(9 peticdes — 3,6%) (0,9M)  (0,3M) (0,0M) (1,7M)

RDC n° 204/2017 47d 6d od 53d
Analise Simplificada “Reliance” (1,7M)  (0,2M) (0,0M) (1,8M)

[6 peticées — 4, 1%]

NAO PRIORIZADOS

138d 20d Od 177d
Andlise ordinaria (4,6M) (0,7M) (0,0M) (5,9)
[15 peticées — 7,7 %]
Analise Simplificada “Reliance’ 92d 6d od 98d
(63 ensaios clinicos — 32%) (3,0M)  (0,2M) (0,0M) (3,3M)
LIBERADOS POR DECURSO DE PRAZO

RDC n° 9/2015 96d 3d Od 99d
[24 ensaios clinicos — 12%] (3,2M)  (0,1M) (O,0M) (3,3M)

Total (saida): 195 peticoes

Incluem 4 (2%) desisténcias

Tabela 3 — Tempos regulatérios — Peticoes de Alt de qualidade concluidas em 2023.

Os prazos de analise das peticoes conforme RDC n° 09/2015. Aplicam-
de emendas substanciais ao protocolo se a essas peticoes 0s mesmos
sao os mesmos prazos estabelecidos critérios de priorizacao descritos nas
para as respectivas peticoes dos RDCs n° 204 e 205/2017, além da
DEECs que lhes deram origem, RDC n° 601/2022.
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8. ENSAIOS CLINICOS EM DOENGCAS RARAS

A RDC n° 205/2017, ja

mencionada anteriormente,
estabeleceu 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 2023 foram
concluidas 81 peticoes referentes a
ensaios clinicos para doencas raras

(Quadro 2).

Adrenoleucodistrofia cerebral (cALD)
Anemia hemolitica auto-imune
Cancer colorretal

Cancer de mama

Cardiomiopatia Amiloidética mediada por
transtirretina

Cancer de Pulmd&o (com caracteristicas)

Cancer do Trato Biliar
Carcinoma Nasofaringeo / Carcinoma hepatocelular
Doenga de Crohn
Dermatomiosite / Polimiosite
Doenga Hepdtica Associada a Deficiéncia de Alfa-1
Antitripsina.
Doenca Pulmonar Intersticial
Encefalite antirreceptor do acido n-metil-d-aspartico
(NMDAR)
Encefalopatia epiléptica e do desenvolvimento (EED)
Esclerose multipla
Esofagite Eosinofilica
Fibrodisplasia Ossificante Progressiva

Fibrose Pulmonar Idiopatica

—

Leriglitazona (MIN-102)

Nipocalimabe / JNJ-80202135 / M281 / N027
Botensilimabe (AGEN1181) - Balstilimabe (AGEN2034)
Inavolisibe (GDC-0077, RO7113755) / RQ7247669 /
Tartarato de giredestranto

Carlsbad (CA)

Tarlatamabe (AMG 757) / Sotorasibe (AMG 510) / BI
1810631

Rilvegostomig

Pempulimabe (AK105) / Tiragolumabe

Adipato (VTX958; VTX958)
Daxdilimab/Daxdilimabe/HZN-7734 / Anifrolumabe

Fazirsiran (TAK-999)

Belimumabe (GSK1550188)

Satralizumabe

PRAX-222

Tolebrutinibe

Dupilumabe (SAR231893)
Garetosmabe (REGN2477)
Vixarelimab (RO7622888/ KPL-716)

27
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Gangliosidose GM2 e Doenga de Niemann-Pick Tipo C.
Hiperplasia adrenal congénita classica (HAC).
Glomerulopatia
Hipertensdo arterial pulmonar (HAP)
Hipocalcemia Autossémica Dominante Tipo 1 (ADH1)
Hipotensao ortostética neurogénica;

Lesdo Renal Aguda
Leucemia linfocitica crénica

Leucemia mieldide aguda (LMA)

Linfoma

Lipodistrofia parcial
Lipossarcoma desdiferenciado
LUpus Eritematoso Discoide Primario

Melanoma cutdneo, cancer de cabega e pesco¢o

Mesotelioma

Miastenia Gravis Generalizada

Mieloma Multiplo

Nefropatia / Nefrite lUpica

Osteogénese Imperfeita
Penfigdide bolhoso
polineuropatia
Psoriase Pustulosa Generalizada (PPG)
Sarcoidose de Pulmdo
Tratamento de Ulceras de perna
Transplante de Célula Tronco Hematopoética
Tumores gastrintestinais (GIST)
Tumores sélidos

Tumores do Sistema Nervoso Central

AZ-3102

Tildacerfont (SPNOO1 ) / Maleato de CRN04894
Pegcetacoplan (APL-2) / LNP023

Seralutinibe / Imatinibe (AV-101)

CLTX-305 - Encalerete

Ampreloxetina (TD-9855)

Ravulizumabe (ALXN1210)

BGB-11417

Mocravimod (KRP203 HClI)

Pirtobrutinibe (LOXO-305) / BGB-11417 / BI-1206/
Zanubrutinibe (BGB-3111) / Glofitamabe / BGB-16673 /
Acalabrutinibe

Metreleptina

Brigimadlina

Daxdilimabe (HZN-7734) / Upadacitinibe (ABT-494)
VSV-hIFNB-NIS

Encorafenibe — Binimetinibe

Volrustomig

Batoclimabe / Pozelimabe - Cemdisiran

SAR650984 (Isatuximabe) / Belantamabe (GSK2857914) /
RO7425781 (Gpcr5d Cd3 Tcb) / BGB-11417 / Forimtamig
/ Talguetamabe- Teclistamabe / Lenalidomida
RO7434656 (ISIS 696844)

Zanubrutinibe / Zigakibart/ Atacicepte (VT-001) / Maleato
de zetomipzomib (KZR-616)

UX143 - Setrusumabe

Nipocalimabe / JNJ-80202135 / M281 / N027

batoclimab

Espesolimabe

Efzofitimode (ATYR1923)

Voxelotor

GBT021601

Bezuclastinibe (CGT9486)

Atezolizumabe

Alectinibe

Quadro 2 - Peticées de Ensaio Clinicos concluidas em 2023 para Doencas raras.

—
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9. CENTROS E INVESTIGADORES EM ENSAIOS CLINICOS

Os centros de ensaios clinicos

sdo  organizacoes publicas ou
privadas, legitimamente
constituidas, devidamente

cadastradas no Cadastro Nacional

de Estabelecimentos de Saude

(CNES), onde sao realizados os

ensaios clinicos. Nao ha interferéncia

da Anvisa em relacdao a escolha dos

centros clinicos e dos investigadores,
mas os patrocinadores e ORPCs
precisam apresentar a agéncia a lista
com os nomes desses centros e
investigadores para cada ensaio
clinico e garantir que ambos sejam
qualificados para a conducao dos

ensaios clinicos.

Figura 14 — Distribuicdo por estado dos centros clinicos indicados (2023).

Em 2023 foram concluidas 299
peticoes de ensaios clinicos (DEECs) e
para a realizacdo desses ensaios
clinicos foram indicados 345 centros
candidatos em todo o Brasil. O Sul e

Sudeste foram as regidoes que tiveram

—
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Nomte cnmmnianmnay 9
@ Nordeste .......cccevveneee. 58
Centro-Oeste .......cccveaune 27
@sudeste ... 167
ST reorceomoromecreeneomooononno: 84

a maior frequéncia de indicacao de
centros para a realizacao dos ensaios
autorizados. Na

Sudeste foram indicados 167 (56%)

clinicos regiao

centros, seguido pela regidao Sul com

84 (28%) centros e a regiao Nordeste,
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com 58 (19%) centros indicados
(Figura 14).

Nos ultimos 4 anos nao foi
mudanca

de

observada nenhuma

significativa no cenario
distribuicao de centros nas regides

brasileiras. Em 2020 foram indicados

238 (51%) centros na regiao sudeste,
214 (54%) em 2021 e 169 (50%) em
2022. As proporcoes de centros
indicados nas demais regidoes nos
anos de 2020, 2021 e 2022 se
mantiveram semelhantes ao ano de

2023.

Figura 15 - Distribuicdo por estado de Investigadores indicados (2023).

O numero de investigadores in
dicados foi proporcional ao numero
e a distribuicao de centros listados
pelos patrocinadores ou ORPCs no
Brasil, e resultou em 1.081 investi
gadores em 2023, com maior numero
nos estados de Sao Paulo e Rio
Grande do Sul, com 464 (43%) e 153

(14%), respectivamente, (Figura 15).

—
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Investigadores
por estado
N el B = oo oy 09
@ Nordeste ....oiininnice: 125
Centro-eeste . . v s 56
@ sudeste ..o, 643
Sl visiiseromsssn s 248

Os numeros apresentados acima
representam a quantidade total de
centros e investigadores (Figuras 14
e 15) indicados pelos patrocinadores
e informados a Anvisa, como candida
tos para a conducao dos ensaios

clinicos autorizados em 2023.
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10. 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
envolvendo

de pesquisas seres

humanos no Brasil, as pesquisas que

—
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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
foi
de
programa assistencial, RDC n° 38, de

12 de agosto de 2013. No caso de

de medicamento pos-estudo

incluido na regulamentacao

doencas ultrarraras,

CNS/MS n° 563/2017, o acesso deve

a Resolucao

ser pelo prazo de cinco anos apos
obtencao do registro na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa). A RDC n° 38/2013, estabe
lece os critérios e procedimentos para
conducao desses programas.

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 solicitacao de um meédico assistente,
programas de acesso expandido e uso com o consentimento do paciente. Os
compassivo devem atender a alguns pedidos de autorizacao de programas
critérios, como citados no Quadro 3. assistenciais recebidos pela COPEC
O pedido de autorizacao de programas em 2023 estao descritos a seguir,
assistenciais deve ser feito pelo (Quadro 4 e Figura 16).

patrocinador ou ORPC, atendendo a

( Uso \ ( Acesso \ /Fornecimento\

Compassivo Expandido pos-estudo

154 6 66

Encerrados ou
Desisténcias: 13

\ o autorizado 0 K ) \_ J

Figura 16 — Programas Assistenciais autorizados (2023).

Nao autorizado: O Nao autorizado: O
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No ano de 2023 foram submetidos
172 pedidos de autorizacao para

de

programa de uso compassivo.

medicamento no

Os

fornecimento

usos terapéuticos e os medicamentos
dessas solicitacoes estao descritos

no quadro a seguir.

No mesmo periodo foram
aprovadas 6 solicitacoes de programa
assistencial em acesso expandido e 66
de fornecimento de medicamento pos-

estudo.

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

estudo autorizados: Medicamentos e indicacoes terapéuticas (2023).

USO COMPASSIVO
Artrite reumatoide (AR)

Cancer da mama triplo-negativo irressecével ou
metastatico
(CMTNM)
Cancer de Mama Avangado

Cancer de pulmado de células ndo pequenas
(NSCLC)
Cancer de pulmdo metastatico de células ndo
pequenas (NSCLC)
Cancer retal (RC)

Cardiomiopatia da amiloidose

Degeneragdo macular
Relacionada a idade (AMD)
Esclerose Lateral Amiotroéfica (ELA)

Glioma de Baixo Grau / Xantoastrocitoma
Pleomorfico
Leucemia Mieldide Crénica (LMC)

Linfoma difuso de grandes células B
Melanoma

Mieloma multiplo recidivante/refratario triplo
refratario
Neuroblastoma de alto
Risco ou refratdrio
Psoriase pustulosa generalizada (gpp)

Sindrome da progeria de Hutchinson-Gilford
(HGPS)
Tumores sélidos avangados ou metastaticos com
ativacdo reorganizada durante a transfecgdo (RET)
Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV-1)

—
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1 Tofacitinibe (Xeljanz®)

3 Sacituzumabe Govitecana (Trodelvy™)

1 Palbociclibe (Ibrance®)

1 Lorlatinibe (Lorbrena®)

5 Mobocertinib (Exkivity®)

7 Dostarlimab (Jemperli®)

1 Patisirana Sédica (Onpattro®)

2 Pegcetacoplana (Empaveli®)

5 Tofersena (Qalsody)

17 Trametinibe + Dabrafenibe (Mekinist® E
Tafinlar®)

30 Asciminibe (Scemblix®)

14 Epcoritamabe (Epkinly)

21 Nivolumabe + Relatlimabe (Opdualag®)

11 Elrantamabe (Elrexfio®)

7 Naxitamabe (Danyelza®)

7 Espesolimabe (Spevigo™)

2 Lonafarnibe (Zokinvy®)

20 Selpercatinib (Retevmo®)

5 Fostemsavir (Rukobia®)
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ACESSO EXPANDIDO

Cancer de pulmado de células ndo pequenas
(NSCLC)
Cancer endometrial (EC)

Carcinoma Escamoso Esofagico Avangado
Hidradenite supurativa
Mieloma multiplo recidivante ou refratario

Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV-1)

FORNECIMENTO DE MEDICAMENTO POS-ESTUDO

Adenocarcinoma gastrico
Acromegalia

Amaurose congénita de Leber (LCA
Artrite idiopatica juvenil (AlJ)

Artrite idiopatica juvenil poliarticular ativa
moderada a grave
Artrite psoridsica

Artrite reumatoide / dermatite atdpica

Asma

Atrofia geografica (AG) secundaria (DMRI)
Bronquiectasias ndo fibrocisticas
Cancer cervical metastatico e/ou recorrente

positivo para pd-I1
Cancer colorretal metastatico refratario

Cancer colorretal metastatico refratario
Cancer de mama ER (+) e HER2 (-)

Cancer de pulmao de células ndo pequenas
(NSCLC)
Cancer de pulmao de células ndo pequenas
(NSCLC)
Cancer de pulmao de células ndo pequenas
(NSCLC)
Cancer Gastrointestinal, pancreatico ou Colorretal

Cancer urotelial avancado e aberragées genéticas
selecionadas de FGFR
Carcinoma cervical recorrente ou metastatico

Carcinoma solido SOE

Carcinoma urotelial metastatico ou localmente
avanc¢ado ndo tratado
Colite Ulcerativa e Doenca de Crohn

Deficiéncia da piruvato quinase

—

2 Tarlatamabe

1 Dostarlimab (Jemperli®)

1 Tislelizumabe

1 Secuquinumabe

1 Talquetamabe

1 Fostemsavir (Rukobia®)

1 Trastuzumabe

1 Pamoato De Pasireotida

1 Sepofarsen (QR-110)

1 Citrato De Tofacitinibe

1 Certolizumabe-Pegol

1 Upadacitinibe (ABT-494)

1 Baricitinibe (LY3009104)

2 Propionato de Fluticasona /Fumarato de
Formoterol

1 Pegcetacoplan (APL-2)

1 Brensocatib

1 Atezolizumabe

1 Bevacizumabe

1 Trifluridina / Cloridrato de Tipiracila
(S95005)

1 1-Amcenestrant 2-Letrozol 3-
Palbociclibe 4-Gosserrelina

1 Brigatinib

1 Tislelizumabe

1 Cloridrato de irinotecano tri-hidratado

1 Romiplostim (AMG 531)

1 Erdafitinibe

1 REGN2810

1 Erdafitinibe

1 Atezolizumabe

1 Vedolizumabe

1 Sulfato de Mitapivate (Sulfato Ag-348
Hidratado/ Mitapivate)

|
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Deficiéncia de Esfingomielinase Acida

Degeneracdo macular neovascular relacionada a
idade
Doenca Cardiovascular Estabelecida e Sobrepeso
ou Obesidade
Doenca de Crohn Moderada a Severa

Doenca falciforme (uso anterior de crizanlizumabe
patrocinado pela Novartis
Doenga renal cronica diabética o u ndo diabética

Edema Macular (primaria e secundaria)
Eventos cardiovasculares importantes
Esclerose Multipla

Insuficiéncia cardiaca com fragdao de ejecao
preservada (icfep) deliver
Linfoma de Células do Manto
Recidivado/Refratario
Lupus Eritematoso Sistémico

Malignidades Linfoides Associadas ao Virus
Epstein-Barr
Melanoma metastatico BRAF V600.

Mieloma Multiplo

Mucopolissacaridose (MPS) tipo VI (Sindrome de
Maroteaux-Lamy)
Mucopolissacaridose tipo Il

Mutag¢do BRAF v600 /sem Melanoma
Neoplasia maligna da mama

Obesidade e Sobrepeso

Pacientes com Atrofia Muscular Espinhal Tipo 1
(AME)

Esquizofrenia
Polirradiculoneuropatia Desmielinizante
Inflamatéria Crénica (PDIC).

Redugdo da pressdo intraocular / glaucoma

Sindrome de Cushing endégena em adultos.
Sindrome Hemolitico-Urémica Atipica (SHUa)

Terapia direcionada ou imunoterapia para o
cancer orientada por perfil gendmico
Transtorno depressivo maior (TDM)

Tratamento de pacientes HIV-1 positivos
virologicamente suprimidos
Tumores sélidos avangados

Xantomatose Cerebrotendinosa

—
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1 GZ402665 - Olipudase alfa
1 RO6867461 (Faricimabe)
1 Semaglutida
1 a. Risanquizumabe
b. Ustequinumabe
1
SEG101 (Crizanlizumabe)
1 1-BI 690517
2 - Empaglifozina / BI 10773
4 RO6867461 (Faricimabe)
1 Acido bempedéico (ETC-1002)
4 Ocrelizumabe (RO4964913)
1 Dapagliflozina propanediol
1 Ibrutinibe
1 Deucravacitinib
1 Nanatinostat (VRx-3996)
Cloridrato de Valganciclovir
1 Trametinibe (TMT212) Dabrafenibe
(DRB436)
1 Daratumumabe
1 Pentosano Polissulfato de Sédio
1 alfapabinafuspe (JR-141)
1 - Atezolizumabe 2 - Hemifumarato de
1 Cobimetinibe 3 - Vemurafenibe
1 Trastuzumabe entansina
2 Tirzepatida
2 Risdiplam
1 Iclepertina
1 Hialuronidase Recombinante Humana
1 Tartarato de brimonidina
Maleato de timolol
1 Fosfato de osilodrostate
1 LNPO23
1 Atezolizumabe
1 Aticapranto
1 Dolutegravir / Lamivudina 300mg
1 AMG 404
1 Acido Quenodesoxicdlico (CDCA)
)|
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11. INSPECOES EM BOAS PRATICAS CLINICAS (BPC)

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



RELATORIO ANUAL DE ATIVIDADES 2023
COORDENACAO DE PESQUISA CLINICA EM MEDICAMENTOS E PRODUTOS BIOLOGICOS — COPEC

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

A despeito das limitacées do

numero de servidores da COPEC, em
2023 foram realizadas 9 inspecoes de
BPC em centros de ensaios clinicos,
com o apoio de inspetores de outras
areas da Segunda Diretoria (DIRE2), e
foram apontadas 205 observacoes
consideradas como criticas e maiores,

conforme apresentadas a

seguir
(Figura 17), de acordo com os itens
verificados

correspondentes nos

centros:
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(8.4) Sistema da qualidade

205

(8.3) Infraestrutura do centro : ,
~ Achados

(8.1) Aprovacdes / contratacoes

33 criticos

(8.6) Produto sob investigacdo 172 maiores
(8.7) Arquivo do investigador
(8.) Organizacdo / equipe

(8.5) Documentacdo-fonte

M Maior M Critica

Figura 17 — Achados Maiores e Criticos das 9 inspecoes de BPC (2023).

(8.3.8) Gerenciamento de residuos
(8.7.a) Arquivo do investigador
(8.1.2) Aprov ética (emenda/testemunha...
(8.5.1) TCLE (jutif p assentimento/assinat por...
(8.3.9) Sist comput (validag/rastreabilidade)
(8.6.b) Produto sob investigagdo
(8.5.2) Dados coletados dos participantes

(8.3.7) Equip (calib/manut)
(8.2.h) Treinam / Atas / delegagdo de resp

(8.4a) Monitoria (contatos n realiz/cego)

(8.4.1) Proced escritos e controlados

Figura 17a — Detalhamento dos 205 achados maiores e criticos (2023)
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Auséncia sist da qualidade

Inconsist tratamento / deciséo sobre EAs/EAGS
Inconsist prontuario (criterio inclusao)

Assinat TCLE (datas e outros)

Quebra de cego

Divergéncia entre proced e protocolo

Inconsist relat de monitoria

Inconsist datas treinam POPs e BPC

Outros

Inconsist doc-fonte e CRF

Figura 17b — Detalhamento dos 77 achados referentes ao item 8.4.1 (Guia n° 35/2022)
dos 205 achados maiores e criticos (2023)
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12. OUTRAS ATIVIDADES

Os
DDCMs e DEECs representam o

assuntos relacionados a

maior volume, dentre todos os

assuntos tratados pela area técnica e
€ a principal atividade da area
(COPEC).

atividades executadas pela area que

No entanto, ha outras
compoem a carga de trabalho e as
vezes mobiliza um tempo significativo

da equipe técnica.

Para além dos codigos de assunto
especificos de DDCMs e DEECs e de
peticoes secundarias de alteracao de
qualidade e emendas ao protocolo
clinico, em 2023 chamou a atencao o
numero de pedidos de Alteracdao do
de do
Ensaio Clinico codigo de

assunto 10823.

Formulario Apresentacao

(FAEC),

O FAEC é um documento que
reine as informacoes resumidas e
sobre as

essenciais empresas

envolvidas no desenvolvimento
clinico, os centros e investigadores e
respectivas  responsabilidades e
informacoes sobre os medicamentos

experimentais e o ensaio clinico, os

—
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paises onde o estudo sera ou esta
sendo conduzido, entre outras.

O FAEC €& particularmente
importante porque traz todas as
informacdées sobre os insumos
clinicos, incluindo os medicamentos
experimentais e comparadores que
serao importados, quando aplicavel,

para a conducao do ensaio clinico no

Brasil.
Algumas das informacoes
presentes no FAEC poderao ser

alteradas, necessitando somente que

um novo FAEC atualizado seja
submetido. E o caso, por exemplo, da
alteracdo do prazo de validade do
medicamento experimental, com
raras excecoes, e esse foi o motivo
para a maior parte dos pedidos de
alteracao de FAEC em 2023. Esse fato
se destaca nao sO6 pelo elevado
numero de pedidos submetidos, mas
sobretudo porque aponta para a
necessidade de mudancas urgentes
para permitir que tais alteracoes
sejam realizadas de forma mais agil e
que se diminua a carga de trabalho

para a area técnica.
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Uma evolucao tecnologica no
sistema Datavisa que permitisse que
alguns campos do FAEC pudessem
ser alterados automaticamente pela
propria empresa patrocinadora ou
empresa designada, poderia ser uma

alternativa a ser implementada.

12.1 Atendimento ao Publico

Atualmente, para cada pedido de
alteracao de FAEC, a area técnica
emite um oficio de aprovacao da

alteracao e encaminha o documento,

seja o Comunicado Especial ou
Documento para Importacao (DI)
atualizados para a empresa
solicitante.

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

O principal canal de acesso a inform
acao € o Fale Conosco (SAT) para es
clarecimento de duvidas e solicitac
ao de informacoes e o Fala.BR -
a Plataforma Integrada de Ouvidoria e
Acesso a Informacdo que permite o
tratamento de manifestacoes de
ouvidoria e pedidos de acesso a
informacao a partir de uma unica

solucao tecnologica.

—
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motivos para a solicitacdo. Assim
sendo, a Anvisa criou mecanismos
para o atendimento ao publico e a
prestacao de informacdoes 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.

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

3637 SATs

156 Fala.BR’s

Figura 18 — Numero de audiéncias a pedido de empresas e numero de respostas
a pedidos de informacoes pelo SAT e ouvidora, atendidos pela COPEC em 2023.

Com base na Portaria n° 1.244, de
25 de julho de 2017, que dispoe sobre
os procedimentos para solicitacdo e
concessao de audiéncias presenciais
ou virtuais, por meio do Sistema

Parlatorio e a necessidade de otimizar

o atendimento técnico em reuniodes, a
COPEC publicou a NT n° 12/2021,
que fornece informacoes sobre a
solicitacdo de reunides com a area e
pode ser consultada na pagina da

pesquisa clinica no portal da Anvisa.

12.2 Elaboracao e revisao de instrumentos regulatorios

Nota Técnica (NT) n° 5 de 16 de maio de 2023

Revoga as NT 23/2020/SEI/COPEC/GGMED/DIRE2/ANVISA, NT 33/202
1/SEI/COPEC/GGMED/DIRE2/ANVISA, NT 24/2022/SEI/COPEC/GGMED/DI
RE2/ANVISA, NT 10/2022/SEI/COPEC/GGMED/DIRE2/ANVISA que trazem

orientacoes aos patrocinadores, centros de pesquisa e investigadores envolvidos

na conducao de ensaios e estudos de bioequivaléncia durante a pandemia de

Covid-19.

—
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RDC n° 790, de 15 de maio de 2023
Publicado no DOU N° 92, de 16 de fevereiro de 2023, altera a Resolucao de

Diretoria Colegiada n°® 573, de 29 de outubro de 2021, para prorrogar a sua
vigéncia até 23 de maio de 2021. A RDC n°® 573/2021 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°® 791, de 15 de maio de 2023
Publicado no DOU N° 92, de 17 de fevereiro de 2023, altera a Resolucao de

Diretoria Colegiada n°® 601, de 9 de fevereiro de 202, para prorrogar a sua vigéncia
até 23 de maio de 2021. A RDC n° 601/2022 dispde 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 Dossié 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).

Informe de pesquisa Clinica

Publicada 222 Edicao do documento "Localizacao de Documentos Disponiveis
no portal da Anvisa (COPEC)", com diversas atualizacoes ocorridas desde a edicao

anterior. Confira as alteracdes na secao 3 do documento.
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REFERENCIAS

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

realizacao de ensaios clinicos com medicamentos no Brasil.

Resolucao n° 466 de 12 de dezembro de 2012: Aprova as diretrizes € 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 realizacado de ensaios clinicos com medicamentos

no Brasil

RDC n° 204, de 27 de dezembro de 2017: Dispde 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, certificacdo de boas praticas de fabricacéo,

registro sanitario de novos medicamentos para doencas raras
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.
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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° 55, de 16 de dezembro de 2010: Dispode sobre o registro de produtos

biolégicos novos e produtos biologicos 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 dispdoe 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).

Portaria n° 199 de 30 de janeiro de 2014: Institui a Politica Nacional de Atencao
Integral as Pessoas com Doencas Raras, aprova as Diretrizes para Atencao Integral
as Pessoas com Doencas Raras no ambito do Sistema Unico de Saude (SUS) e

institui incentivos financeiros de custeio.

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.

45

—
| —



RELATORIO ANUAL DE ATIVIDADES 2023
COORDENACAO DE PESQUISA CLINICA EM MEDICAMENTOS E PRODUTOS BIOLOGICOS — COPEC

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.

Instrucao Normativa — IN n°® 122, de 09 de marco de 2022: Dispde sobre
procedimentos de inspecdao 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:/ /consultas.anvisa.gov.br/
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