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// CONTEXTUALIZACAO

O conhecimento regulatorio é fundamental para o desenvolvi-
mento de novas tecnologias, permitindo que descobertas cienti-
ficas se tornem solucoes terapéuticas acessiveis a populagao. A
Associagao Brasileira da Industria de Insumos Farmacéuticos -
ABIQUIFI, teve uma clara percepcao disso durante a BIO Interna-
tional Convention de 2022, em San Diego, acao desenvolvida em
parceria com a Agéncia Brasileira de Promocao de Exportacoes
e Investimentos - ApexBrasil. Nesse evento, reunimos startups
do setor de salde, industria nacional e internacional, alem de
representantes do governo brasileiro. Ficou evidente a impor-
tancia de melhorar o ecossistema de inovacao no Brasil, consi-
derando todos os envolvidos e a necessidade de conexao entre
eles. 0 campo requlatorio € um dos fundamentos estruturantes
para o inicio do desenvolvimento de um produto inovador. Mais
do que um desafio a ser superado, € um dos elementos desa-
fiantes que devem compor as estratégias para a inovacgao.

A ABIQUIFI teve a oportunidade de se reunir com a ANVISA em
duas ocasioes em 2022, discutindo projetos que impactariam posi-
tivamente o setor e colaborando na definicdo de agoes concretas

para facilitar o caminho dainovacao para startups e pesquisadores.

Levando em conta que a regulagao é apenas uma etapa em
todo o processo de desenvolvimento de um farmaco, a ABIQUIFI
criou o Programa de Inovagao Radical. Seu objetivo é fortalecer
0 ecossistema brasileiro, promovendo inovacao de nivel interna-
cional na cadeia farmacéutica. Alem da regulagao, o programa
aborda outros temas, como pesquisa clinica, patentes, tributa-
¢cao, relacao com a academia, parcerias internacionais e inves-
timentos. As agoes do programa sao baseadas nas demandas e
dificuldades das startups que participaram da BIO em 2022, com
o0 intuito de aprimorar o ambiente para todos.

O primeiro modulo do programa aborda o tema reqgulatorio e, em
parceria com a SAIL for Health, realizamos capacitacoes e men-
torias. Como um dos principais resultados, apresentamos o Guia
Informativo para Startups de Biotecnologia - Cenario Regulatério
Brasileiro. Este guia busca fornecer um acesso didatico ao conhe-
cimento reqgulatério, orientando agqueles que buscam desenvolver
produtos com o objetivo de obter registro e disponibilizar novas
tecnologias a populacao. Esperamos que esse material contribua
para 0 avango de diversas pesquisas e promova a diminuicao da
distancia entre o laboratoério e o mercado, levando salde a todos. e




// SIGLAS

ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

BPC - Boas Praticas Clinicas

BPF - Boas Praticas de Fabricacao

BPL - Boas Praticas de Laboratorio

CBRES - Coordenacao de Bula, Rotulagem, Registro Simplificado
e Nome Comercial

CEP - Comité de Etica em Pesquisa

CETER - Coordenacao de Equivaléncia Terapéutica

CEUA - Comissé&o de Etica no Uso de Animais

CMED - Céamara de Regulacao do Mercado de Medicamentos
CMIOR - Coordenacao de Materiais Implantaveis em Ortopedia
COIFA - Coordenacao de Registro de Insumos Farmacéuticos Ativos
CONEP - Comissao Nacional de Etica em Pesquisa

CONITEC - Comissao Nacional de Incorporacao de Tecnologias
no Sistema Unico de Satde

COPAR - Coordenacao de Padrdes e Regulacao de Alimentos
COPEC - Coordenacao de Pesquisa Clinica em Medicamentos e
Produtos Biologicos

CPMEC - Coordenacao de Pds-Registro de Medicamentos de
Menor Complexidade

CPPRO - Coordenacgao de Pesquisa Clinica em Produtos para Satde
DDCM - Dossié de Desenvolvimento Clinico de Medicamento
DEEC - Dossié Especifico de Ensaio Clinico

DICOL - Diretoria Colegiada

GEMAT - Geréncia de Tecnologia de Materiais de Uso em Saude
GEREG - Geréncia de Reqularizacao de Alimentos

GESEF - Geréncia de Avaliacao de Sequranca e Eficacia

GEVIT - Geréncia de Produtos para Diagnoéstico in vitro

GGALI - Geréncia-Geral de Alimentos

GGBIO - Geréncia-Geral de Produtos Bioldgicos, Radiofarmacos,
Sangue, Tecidos, Células, Orgaos e Produtos de Terapias Avancadas
GGMED - Geréncia-Geral de Medicamentos

GGTPS - Geréncia-Geral de Tecnologia de Produtos para Saude
GMESP - Geréncia de Medicamentos Especificos, Fitoterapicos,
Dinamizados, Notificados e Gases Medicinais

GPBIO - Geréncia de Avaliagao de Produtos Biologicos

GOMED - Geréncia de Avaliagao da Qualidade de Medicamentos
Sintéticos

GOUIP - Geréncia de Tecnologia em Equipamentos

GSTCO - Geréncia de Sangue, Tecidos, Células, Orgaos e Produ-
tos de Terapias Avancadas

ICH - Conferéncia Internacional de Harmonizacao

INPI - Instituto Nacional da Propriedade Industrial

PGOPI - Posto de Gestao da Qualidade e Propriedade Intelectual
RDC - Resolucao de Diretoria Colegiada

RE - Resolucoes
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// GLOSSARIO

Boas Praticas Clinicas (BPC) - padrdo para o planejamento, a
conducao, arealizacdo, o monitoramento, a auditoria, o registro, a
analise e o relato de ensaios clinicos que fornece a garantia de que
os dados e os resultados relatados tém credibilidade e precisao,
e que os direitos, a integridade e o sigilo dos participantes do en-
saio clinico estao protegidos, de acordo com as diretrizes de BPC
dispostas no Documento das Américas e Manual de Boas Praticas
Clinicas da Conferéncia Internacional de Harmonizacao.

Boas Praticas de Fabricagao (BPF) - estabelece padrdes de qua-
lidade para assegurar que 0s medicamentos sejam fabricados de
maneira uniformizada, visando minimizar a ocorréncia de trocas,
misturas ou contaminacoes na fabricagao de medicamentos, ga-
rantindo ainda a possibilidade de se rastrear seus componentes
desde a matéria prima até a disponibilizacao ao consumidor final.

Boas Praticas de Laboratério (BPL) - sistema de qualidade que
abrange o processo organizacional e as condi¢coes nas quais estu-
dos nao clinicos relacionados a saude e a seguranga ao meio am-
biente sao planejados, desenvolvidos, monitorados, registrados,
arquivados e relatados.

Comissao Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP) - instancia
colegiadavinculada ao Conselho Nacional de Saude(CNS)respon-
savel por avaliar e acompanhar a ética em pesquisas envolvendo
seres humanos no Brasil. Ela analisa os protocolos de pesquisa
submetidos, garantindo a protecao dos direitos e a seguranga dos
participantes, além de assegurar o cumprimento de principios

éticos e normas estabelecidas. Sua aprovagao é necessaria para
arealizacao de pesquisas envolvendo seres humanos, contribuin-
do para a conducao ética e responsavel dos estudos no pais.

Comité de Etica em Pesquisa (CEP) - colegiado interdisciplinar e
independente, de relevancia publica, de carater consultivo, delibe-
rativo e educativo, criado para defender os interesses dos partici-
pantes da pesquisa em sua integridade e dignidade e para contribuir
no desenvolvimento da pesquisa dentro de padroes éticos.

Desfecho Primario - principal resultado que € medido no final de
um estudo para determinar se um tratamento especifico funcionou.

Desfecho Secundario - € o resultado ou evento clinico monitora-
do por um estudo clinico, porém ele & de menor importancia do
que o desfecho primario.

Dossié de Desenvolvimento Clinico de Medicamentos (DDCM) -
compilado de documentos a ser submetido a Anvisa com a finali-
dade de se avaliar as etapas inerentes ao desenvolvimento de um
medicamento experimental visando a obtencao de informagoes para
subsidiar o registro ou alteracoes pos-registro do referido produto.

Dossié Especifico de Ensaio Clinico (DEEC) - compilado de do-
cumentos a ser submetido a Anvisa com a finalidade de se obter
informacoes referentes aos ensaios clinicos, a serem conduzidos
no Brasil, que fazem parte do Plano de Desenvolvimento do Medi-
camento Experimental.



Ensaios in vitro - testes realizados em laboratorio utilizando mo-
delos experimentais, como células, tecidos ou componentes bio-
logicos isolados, para avaliar os efeitos de substancias ou produ-
tos em processos biologicos.

Ensaios in vivo - testes realizados em organismos vivos, como
animais de laboratorio, com o objetivo de avaliar os efeitos de
substancias, produtos ou intervengoes na fisiologia, toxicidade,
eficacia ou seqguranca.

Ensaio Clinico - pesquisa conduzida em seres humanos com o ob-
jetivo de descobrir ou confirmar os efeitos clinicos e/ou farmaco-
logicos e/ou qualquer outro efeito farmacodinamico do medica-
mento experimental e/ou identificar qualquer reacao adversa ao
medicamento experimental e/ou estudar a absorcao, distribuicao,
metabolismo e excrecao do medicamento experimental para veri-
ficar sua seguranca e/ou eficacia.
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A ANVISA

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), criada pela Lei n®
9.782 em 26 de janeiro de 1999, € uma entidade autarquica com regime
especial. Sua sede e jurisdicao estao localizadas no Distrito Federal, e
sua atuagao abrange todo o territorio nacional por meio das coorde-
nacdes de portos, aeroportos, fronteiras e recintos alfandegados.

A principal missao da ANVISA é promover a protegao da salde
da populacao por meio do controle sanitario da producao e con-
sumo de produtos e servicos sujeitos a vigilancia sanitaria. Isso

inclui a requlacao e fiscalizacao de ambientes, processos, insu-
mos e tecnologias relacionados a esses produtos e servigos. Além
disso, a ANVISA também é responsavel pelo controle de portos,
aeroportos, fronteiras e recintos alfandegados, garantindo a se-
guranca e qualidade dos produtos que entram e saem do pais.

.= ANVISA

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

=
-



https://www.planalto.gov.br/ccivil_03/leis/L9782.htm
https://www.planalto.gov.br/ccivil_03/leis/L9782.htm

// PRODUTOS SUBMETIDOS
A VIGILANCIA SANITARIA

» Medicamentos de uso humano, suas substancias ativas e demais
insumos, processos e tecnologias;

« Alimentos, inclusive bebidas, aguas envasadas, seus insumas,
suas embalagens, aditivos alimentares, limites de contaminantes
organicos, residuos de agrotdxicos e de medicamentos veterinarios;
« Cosmeticos, produtos de higiene pessoal e perfumes;

» Saneantes destinados a higienizacao, desinfeccao ou desinfes-
tacdo em ambientes domiciliares, hospitalares e coletivos;

« Conjuntos, reagentes e insumos destinados a diagnostico;

« Equipamentos e materiais médico-hospitalares, odontolégicos,
hemoterapicos e de diagnostico laboratorial e por imagem:;
 Imunabiologicos e suas substancias ativas, sangue, seus hemo-
componentes e hemoderivados;

» Produtos de terapia avancada, seus componentes ativos e de-
mais insumos, processos e tecnologias;

e Células, tecidos e drgaos humanos e xenogénicos para uso em
transplantes e reconstituicoes

 Radioisotopos para uso diagndéstico in vivo e radiofarmacos e
produtos radioativos utilizados em diagnostico e terapia;

« Cigarros, cigarrilhas, charutos e qualquer outro produto fumige-
no, derivado ou nao do tabaco;

» Quaisquer produtos que envolvam a possibilidade de risco a sau-
de, obtidos por engenharia genética, biotecnologia, ou por outro
procedimento ou, ainda, submetidos a fontes de radiacao;

Se o0 seu produto/tecnologia se encaixa em algumas dessas cate-
gorias, € essencial o entendimento do caminho requlatério desde
0 inicio do projeto para uma boa condugao do desenvolvimento.

// SERVICOS SUBMETIDOS AO
CONTROLEE A FISCALIZACAO
SANITARIA PELA ANVISA

» Atencao ambulatorial, seja de rotina ou de emergéncia;

« Servicos realizados em regime de internacao;

« Servicos de apoio diagnostico e terapéutico;

« Servicos que impliguem a incorporacao de novas tecnologias;




// ESTRUTURA ORGANIZACIONAL DA ANVISA

Instancias de apoio a governanga

« Conselho consultivo

« CEAnvisa - Comissao de Etica da Anvisa

« CGE - Comité Gestor da Estratégia,
Riscos e Inovagao institucional
* CGD - Comité de Governanca Digital

( Dicol - Diretoria Colegiada )

Unidades especificas

«0OUVID - Ouvidoria
«PROCR - Procuradoria

« AUDIT - Auditoria interna

«COGER - Corregedoria

\

)

WV

( Segunda Diretoria ) ( Terceira Diretoria )

Unidades

subordinadas
aDire2

* GGALI - Geréncia-Geral

de Alimentos

* GGMED - Geréncia-Geral
de Medicamentos

*GGBIO - Geréncia-Geral de
Produtos Biolégicos, Radio-
farmacos, Sangue, Tecidos,
Células, Orgaos e Produtos
para Terapia Avangada

« COPEC - Coordenagao

de Pesquisa Clinicaem
Medicamentos e Produtos
Biologicos

Unidades
subordinadas
aDire3

* GGTOX - Geréncia-Geral

de Tecnologia

*GGTPS - Geréncia-Geral

de Tecnologia

de Produtos para Saude
*GGTAB - Geréncia-Geral

de Registro e Fiscalizacao
de Produtos Fumigenos
Derivados ou Nao do Tabaco
«GHCOS - Geréncia de Pro-
dutos de Higiene, Perfumes,
Cosméticos e Saneantes
*GGTES - Geréncia-Geral

de Tecnologiaem

Servigos de Saude

( Diretor-Presidente )

)

( Quarta Diretoria )

f

GADIP - Gabinete
do Diretor-Presidente

Unidades

subordinadas
ao GADIP

e Aspar - Assessoria
Parlamentar

e Aplan - Assessoria

de Planejamento

* Ascom - Assessoria

de Comunicagéao

« Ainte - Assessoria de
Assuntos Internacionais
* ASNVS - Assessoria

do Sistema Nacional

de Vigilancia Sanitaria
 Asreg - Assessoria

de Melhoria da

Qualidade Regulatéria

* GGREC - Geréncia-Geral
de Recursos

*SCMED - Secretaria
Executiva da Camara

de Regulacao do Mercado
de Medicamentos

Unidades de apoio
agovernanga

subordinadas ao
Diretor-Presidente

* SGCOL - Secretaria-Geral
da Diretoria Colegiada

* GGGAF - Geréncia-Geral
de Gestdo Administrativa
Financeira

* GGPES - Geréncia-Geral
de Gestéo de Pessoas
*GGTIN - Geréncia-Geral da
Tecnologia da Informagéo
* GGCIP - Geréncia-Geral
de Conhecimento,
Inovacao e Pesquisa

Unidades

subordinadas
aDire4

* GGFIS - Geréncia-Geral
de Inspecao e

Fiscalizagdo Sanitaria

« Gelas - Geréncia de Labo-
ratérios de Saude Publica
« Cajis - Coordenacéo

de Andlise e Julgamento
das Infracdes Sanitarias

\
( OQuinta Diretoria )

Unidades
subordinadas
aDire5

* GGMON - Geréncia-Geral
de Monitoramento

de Produtos Sujeitos a
Vigilancia Sanitaria

* GFARM - Geréncia

de Farmacovigilancia

* GGPAF - Geréncia-Geral
de Portos, Aeroportos,
Fronteiras e Recintos
Alfandegados

Fonte: ANVISA






https://www.gov.br/anvisa/pt-br/composicao/diretoria-colegiada/diretores
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// UNIDADES ORGANIZACIONAIS
DA ANVISA

Elencamos as principais areas da Agéncia que se relacionam com
0s temas abordados neste guia, as quais segundo alteragao no
Regimenta Interno da ANVISA realizada pela RDC N2 705 /2022 se
organizam da forma abaixo e com as seqguintes responsabilidades:

GERENCIA-GERAL DE MEDICAMENTOS

IV - expedir Resolugoes (RE) para:

a) registro, cancelamento, renovagéo e pés-registro de medica-
mentaos e de insumo farmacéutico ativo;

b) habilitagdo de centros de equivaléncia farmacéutica; e
c)certificagdo de centros de bioequivaléncia.

VI - emitir Certificado de registro, Certidao de registro e Autoriza-
cao de fabricacao para fins exclusivos de Exportacao

CETER

( GOPl'IED ) (CeeserF ) ( GMllssp)

Fonte: Elaboragdo Propria

— POSTO DE GESTAO DA QUALIDADE

E PROPRIEDADE INTELECTUAL (PGOPI)

| - assessorar no planejamento, implementacao, atualizacao e mo-
nitoramento do Sistema de Gestao da Qualidade - SGO/Anvisa no
ambito dos processos de trabalho das unidades da Geréncia-Geral;
Il - realizar atividades de treinamento dos servidores da Geréncia-
-Geral relacionadas ao SGQ/Anvisa em colaboracao com as unida-
des da Geréncia-Geral e com 0 SGQ-Anvisa;

lll - realizar atividades de auditoria da qualidade no ambito da Ge-
réncia-Geral;

IV - realizar a coordenacao técnica da participacao da Anvisa em
foruns internacionais em temas de interesse da Geréncia-Geral;
V - monitorar o funcionamento das Camaras Técnicas no ambito
da Geréncia Geral;

VI - assessorar a Geréncia-Geral em questoes de propriedade intelectual;
VII - requerer protecao para as criagoes intelectuais da Anvisa e asses-
sorar agestao dos direitos e obrigacoes decorrentes destas criacoes; e
VIl - assessorar a Geréncia-Geral na otimizacao de seus proces-
sos de trabalho

— COORDENACAO DE EQUIVALENCIA

TERAPEUTICA(CETER)

|- avaliar:

a) protocolos e estudos de biodisponibilidade relativa, bioequiva-
Iéncia e bioisencao para fins de registro, renovacao de registro e
pos-registro de medicamentos;

b)estudos farmacocinéticos de medicamento biologicos;
c)estudos de interagao farmacocinética.

Il - analisar peticoes de certificacao de Boas Praticas em biodis-
ponibilidade/bioequivaléncia para os Centros de Bioequivaléncia
e de habilitacao para Centros de Equivaléncia Farmacéutica;

Il - monitorar a participagao de voluntéarios na fase clinica referente aos
estudos farmacodinamicos e de bioequivaléncia/biodisponibilidade;
IV - gerenciar o Sistema de Informacoes de Estudos de Equivalén-
cia Farmacéutica e Bioequivaléncia;


https://www.in.gov.br/en/web/dou/-/resolucao-rdc-n-585-de-10-de-dezembro-de-2021-367536548
https://antigo.anvisa.gov.br/documents/10181/6444930/RDC_705_2022_.pdf/2257cab0-eed5-4cb9-a705-aa1ba9a7b228

V -em Centros de Bioequivaléncia e Equivaléncia Farmacéutica:
a)realizar inspecao;

b)avaliar dentncias sobre a qualidade dos estudos desenvolvidos.
VI - coordenar atividades de eleicao ou exclusdo de medicamento
referéncia da lista da Anvisa;

VII - participar de inspegdes de boas praticas clinicas.

VIII - atualizar a lista de medicamentos de referéncia e responder
ademandas relacionadas ao tema.

— COORDENACAO DE BULA, ROTULAGEM,

REGISTRO SIMPLIFICADO E NOME COMERCIAL (CBRES)

I - para medicamentos genericos, similares, especificos, fitotera-
picos e bioldgicos cujas peticoes sao classificadas como de pro-
cedimento simplificado:

a)avaliar peticoes;

b) realizar auditorias de registro; e

c) prestar assisténcia as agdes de inspegdes de boas praticas de
fabricacao.

Il - para bulas, rotulagem e definicao de nome comercial:
a)analisar petiges para fins de registro e pos-registro.

— GERENCIA DE AVALIACAO DE SEGURANCA E EFICACIA (GESEF)
| - para medicamentos novos, inovadores e inovagoes incremen-
tais, avaliar a seqguranca e eficacia das peticoes de registro, reno-
vacao de registro e pos-registro.

Il- para medicamentos novos, inovadores e inovagoes incremen-
tais, genéricos e similares:

a)avaliar a sequranca de impurezas e produtos de degradagao;
b)examinar questionamentos de eficacia e sequranga; e
c)participar de inspecdes de boas préaticas clinicas.

— GERENCIA DE MEDICAMENTOS ESPECIFICOS, FITOTERAPICOS,
DINAMIZADOS, NOTIFICADOS E GASES MEDICINAIS (GMESP)

| - para medicamentos especificos, fitoterapicos, dinamizados e
gases medicinais:

a)analisar petigdes de registro, renovagao de registro e pds-registro;
b)realizar a renovagao automatica do registro;

c)declarar a caducidade do registro;

d)avaliar solicitacdes de habilitacdo de empresas;
e)acompanhar as notificagoes; e

f)realizar auditorias de registro, pos-registro e notificagao.

Il - para produtos de Cannabis:

a) analisar petigdes de autorizagéo sanitaria e de alteragbes na
autorizacao sanitaria; e

cancelar a autorizacao sanitaria

— GERENCIA DE AVALIACAO DA QUALIDADE

DE MEDICAMENTOS SINTETICOS (GQMED)

No que se refere a medicamentos novos, inovadores e inovagdes
incrementais, genéricos e similares:

| - analisar os dados de tecnologia farmacéutica nas peticoes de
registro, pos-registro e renovacgao de registro;

Il - realizar auditorias de registro e pos-registro;

lll - supervisionar as acoes de renovacao automatica e declaragao
de caducidade dos pos-registro; e

IV - propor a suspensao e cancelamento do registro

— COORDENACAO DE REGISTRO DE INSUMOS

FARMACEUTICOS ATIVOS(COIFA)

No que se refere a insumos farmacéuticos ativos:

|- analisar peticoes de concessao de registro, renovacao de regis-
tro e pos-registro;

Il - realizar renovagao automatica;

lll - declarar caducidade;

IV - analisar o Dossié de Insumo Farmacéutico Ativo e suas mu-
dancas;

V - conceder e revisar a Carta de Adequacao de Dossié de Insumo
Farmacéutico Ativo;

VI - cancelar, suspender e revogar a suspensao da Carta de Ade-
quacao de Dossié de Insumo Farmacéutico Ativo.
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— COORDENACAO DE POS-REGISTRO DE

MEDICAMENTOS DE MENOR COMPLEXIDADE (CPMEC)

I - analisar as peticdes de pos-registro de medicamentos classifi-
cadas como de menor complexidade;

Il - realizar auditorias de pos-registro;

lll - realizar a renovagao automatica e declaracao de caducidade
de registro; e

IV - manter atualizado o cadastro na base de dados

GERENCIA-GERAL DE PRODUTOS BIOLOGICOS,
RADIOFARMACOS, SANGUE, TECIDOS, CELULAS, ORGAOS

E PRODUTOS DE TERAPIAS AVANGADAS (GGBIO)

Il - expedir Resolucoes (RE) para:

a) registro, cancelamento, renovagado e pos-registro de produtos
bioldgicos, radiofarmacos e de terapia avangada;

b) para deferimento e indeferimento de peticées de anuéncia de pes-
quisa clinica, suspensoes e outras decisoes referentes a pesquisa cli-
nica em produtos de terapia avangada que envolvam seres humanos;
c)para produtos de terapia avancada:

1. concessao, alteracao, renovacgao e cancelamento de certifica-
dos de boas praticas de fabricagao (BPF) de produtos de terapias
avangadas no territério nacional e em outros paises;

2. concessao, alteracao, renovacao e cancelamento de certifica-
dos de boas praticas de distribuicdo ou armazenagem (BPDA) de
empresas armazenadoras, distribuidoras, exportadoras ou im-
portadoras, localizadas em territorio nacional;

3. atos de recolhimento, proibicao ou suspensao de processa-
mento, fabricagdo, importacao, armazenamento, distribuicao,
comercializacao e uso de produtos de terapia avancada; e

4. atos de interdicao de locais de processamento, fabricacao,
controle, importacao, armazenamento, distribuicao, comerciali-
zacao e prestacao de servigos e outros estabelecimentos sujeitos
acontrole e fiscalizacao sanitarios.

(ePBI0O ) ( GSTCO )

Fonte: Elaboragdo Propria

— GERENCIA DE AVALIAGAQ DE PRODUTOS BIOLOGICOS (GPBIO)
I - analisar as petigdes de registro, renovacao e pds-registro com
relacao aos aspectos de tecnologia farmacéutica, qualidade, efi-
cacia e seguranca;

Il - realizar a renovacao automatica de registro;

lll - declarar a caducidade do registro;

IV - propor a suspensao e cancelamento do registro;

V - avaliar questionamentos quanto a tecnologia farmacéutica,
qualidade, eficacia e seguranca; e

VI - realizar auditorias de registro e pds-registro.

— GERENCIA DE SANGUE, TECIDOS, CELULAS, ORGAQS

E PRODUTOS DE TERAPIAS AVANCADAS (GSTCO)

V- pararequlagao de sangue, tecidos, células e drgaos em terapia
convencional:

a)executar as atividades de inspecao e fiscalizagdo sanitarias, em
territério nacional e em outros paises;

b)instituir instrumentos de verificagao de seguranca e qualidade;
c) conceder, alterar, renovar e cancelar certificado de cumpri-
mento de Boas Praticas;

d) examinar irreqularidades e desvios de qualidade;

e)gerir o risco sanitario dos estabelecimentos, produtos e servigos;
f) produzir e divulgar informagdes de seqgurancga e qualidade;
g)autorizar a atividade de transporte interestadual;

h) examinar peticdes e autorizar atividade de importagéo ou ex-
portagao; e

i)conceder, alterar, renovar e cancelar certificado de importagao.



VI - para pesquisa clinica em produtos de terapia avancada que
envolvam seres humanos:

a)examinar petigdes, incluindo suas alteragoes, suspensoes, rea-
tivacoes e cancelamentos;

b)propor deferimento ou indeferimento de processos de anuén-
cia em pesquisa clinica, assim como monitorar os ensaios clini-
cos anuidos;

c)realizarinspegdes de boas praticas clinicas e agoes decorrentes;
d)examinar e tratar denuncias de irreqularidades;

e) avaliar solicitagdes dos programas de acesso expandido, uso
compassivo e fornecimento pos estudo; e

f)anuir com exportagao e importacgao.

VII - para registro sanitario de produtos de terapia avancada:

a) examinar peticdes de registro, renovagao de registro e pos-registro;
b) propor deferimento ou indeferimento de processos de registro,
renovacao de registro e pos-registro;

c)realizar auditoria e monitoramento de registro e pos-registro;
d)analisar termos de compromisso de registro, incluindo estudos
e estratégias de monitoramento a longo prazo;

e) examinar comunicagao de uso de produto néo passivel de registro;
f)autorizar uso de produto de terapia génica ndo passivel de registro;
g)examinar petigoes de exportacdo de material de partida

h) realizar a renovagao automatica, declarar a caducidade do re-
gistro e propor a suspensao e cancelamento do registro.

VIl - para inspecao e fiscalizacao de produtos de terapia avancada:
a) executar as atividades de inspecao para verificagdo do cum-
primento das boas praticas de fabricacao, para investigacao de
desvios e para fiscalizagao sanitarias de produtos de terapia avan-
cada, em territdrio nacional e em outros paises;

b) propor medidas preventivas de recolhimento ou apreenséao,
proibicao ou suspensao de processamento, fabricagao, importacao,
armazenamento, distribuicao, comercializacdo, propaganda, publici-
dade, promocao e uso de produtos de terapias avangadas; e
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c) propor medidas preventivas de interdigdo de locais de proces-
samento, fabricacao, controle, importacdao, armazenamento, dis-
tribuigao, comercializagdo e uso, bem como de outros estabeleci-

mentos relacionados aos produtos de terapias avancadas sujeitos
a controle e fiscalizacao sanitarios.

— COORDENACAO DE PESQUISA CLINICA(COPEC)

I - em pesquisas clinicas de medicamentos e produtos bioldgicos
conduzidas com finalidade de registro e pos-registro:

a)avaliar peticoes; e

b)realizar inspecdes de boas praticas clinicas e agdes decorrentes.
Il - avaliar solicitacoes dos programas de acesso expandido, uso
compassivo e fornecimento pos-estudo de medicamentos;

lll - participar de inspecao em Centros de Bioequivaléncia e Equi-
valéncia Farmaceéutica;

IV - assistir agdes de cooperagao internacional afetas a regulagao de
pesquisas clinicas em medicamentos que envolvam seres humanos; e
V - expedir Resolugoes (RE) para:

a)para deferimento, indeferimento de petigcdes passiveis de anuén-
cia de pesquisa clinica de medicamentos e produtos biolégicos; e
b)decisdes decorrentes de inspegdes de Boas Praticas Clinicas

GERENCIA-GERAL DE ALIMENTOS (GGALI)

No que se refere a alimentos, inclusive bebidas, aguas envasadas,
ingredientes, matérias-primas, aditivos alimentares, coadjuvan-
tes de tecnologia, materiais em contato com alimentos, contami-
nantes, residuos de medicamentos veterinarios e rotulagem:

I - proporacdes voltadas a promocao da qualidade, sequranca e eficacia;
Il - propor agoes voltadas ao aprimoramento do processo de regulacao;
lll - conceder, indeferir, alterar, revalidar e cancelar registros;

IV - conceder, indeferir e alterar avaliagdes de risco, de seguranca
e de eficacia; e

V - propor a isencao de registro e outros procedimentos de sim-
plificacao administrativa.



o &

( 6EREG ) ( GEARE ) ( COPAR )

Fonte: Elaboragdo Propria

— GERENCIA DE REGULARIZAGAO DE ALIMENTOS (GEREG)
I-emrelacaoaregularizacao dos alimentos, incluindo bebidas, aguas
envasadas, ingredientes, matérias-primas, aditivos alimentares,
coadjuvantes de tecnologia, materiais em contato com alimentos:
a)analisar as peticoes de registro, pés-registro e revalidacao;
b)sugerire acompanhar os procedimentos relativos a dispensa de
registro;

c)conduzir os processos requlatorios;

d) realizar inspegbes de registro e avaliagdo da regularizagéo,
quando aplicavel; e

e) coordenar e participar de grupos de trabalho, cAmaras, comités
e outras formas organizadas de atuacao, em ambito nacional e in-
ternacional.

Il - emitir certidoes de venda livre de alimentos registrados para
fins de exportacao; e

lll - coordenar o sistema de emissao de certiddes de venda livre de
alimentos registrados e dispensados de registro.

— COORDENACAQ DE PADROES E REGULACAO

DE ALIMENTOS(COPAR)

I- conduzir os processos regulatorios relativos a padroes de iden-
tidade e qualidade de alimentos, incluindo bebidas, aguas envasa-
das, ingredientes, matérias primas e rotulagem;

Il - apoiar a Geréncia de Avaliacao de Risco e Eficacia e a Geréncia
de Reqgularizacao de Alimentos na execugao dos processos regu-
latérios de suas areas de atuagao;

lll - coordenar a participagao em féruns internacionais relativos a
area de atuagao, como o Codex Alimentarius e o MERCOSUL;

IV - monitorar o ambiente regulatorio relacionado a temas no am-
bito das competéncias da Geréncia-Geral de Alimentos; e

V - coordenar e participar de grupos de trabalho, camaras, comi-
tés e outras formas organizadas de atuagao, em dmbito nacional e
internacional, sobre assuntos relacionados a sua area de atuacao.

GERENCIA-GERAL DE TECNOLOGIA

DE PRODUTOS PARA SAUDE (GGTPS)

I - expedir Resolucdes(RE) para decisio acerca dos pedidos afetos:
a) ao processo de registro, incluindo alteragoes, revalidagbes e
cancelamentos;

b)aos cancelamentos dos processos de notificagao;
c)aanuéncia de pesquisa clinica;

d) a anuéncia a fabricagao ou importacédo de dispositivo médico
sob medida; e

e)as sangdes decorrentes do descumprimento das Boas Praticas
Clinicas (BPC).

Il - expedir Comunicado Especial (CE) apds aprovagéo do Dossié
de Investigagao Clinica de Dispositivos Médicos(DICD); e

lll - conceder autorizagao para exposicao de produtos para saude
nao regularizados em feiras e eventos.

Fonte: Elaboragdo Propria



— GERENCIA DE TECNOLOGIA DE MATERIAIS

DE USO EM SAUDE (GEMAT)

No que se refere a materiais de uso em saude:

I - avaliar processos de registro, incluindo suas alteragdes e reva-
lidacoes;

Il - tratar processos de notificacao e peticoes de alteracao de im-
plementacao imediata;

lll - realizar auditoria em processos de regularizacao;

IV - avaliar cancelamento de atos de regularizacao; e

V - analisar anuéncia a fabricagdo ou importagao de dispositivo
médico sob medida, bem como auxiliar nas acées de monitora-
mento das notificacoes destes dispositivos.

— COORDENACAO DE MATERIAIS

IMPLANTAVEIS EM ORTOPEDIA(CMIOR)

No que se refere a materiais implantaveis em ortopedia:

I - avaliar processos de registro, incluindo suas alteracdes e reva-
lidacoes;

Il - tratar peticoes de alteracao de implementacao imediata;

lll - realizar auditoria em processos de regularizacao;

IV - avaliar cancelamento de atos de regularizacao; e

V - analisar anuéncia a fabricagdo ou importagao de dispositivo
médico sob medida, bem como auxiliar nas acées de monitora-
mento das notificacoes destes dispositivos

— COORDENACAO DE PESQUISA CLINICA

EM PRODUTOS PARA SAUDE (CPPRO)

I - auxiliar as demais unidades organizacionais na avaliagao de da-
dos clinicos;

Il - avaliar processos de ensaios clinicos, incluindo suas altera-
coes, suspensoes, reativacoes e cancelamentos;

lll - propor o deferimento ou indeferimento de processos de
anuéncia em pesquisa clinica, assim como monitorar 0s ensaios
clinicos anuidos;

IV - realizar inspecoes para averiguacao do cumprimento das
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BPC, bem como aplicar as sancdes decorrentes do seu eventual
descumprimento; e

V - instaurar e conduzir processo administrativo para apurar o
descumprimento das Boas Praticas Clinicas.

— GERENCIA DE PRODUTOS

PARA DIAGNOSTICO IN VITRO(GEVIT)

No que se refere a dispositivos médicos para diagnostico in vitro:
| - avaliar processos de registro, incluindo suas alteracdes e reva-
lidacoes;

Il - tratar processos de notificacao e peticdes de alteragao de im-
plementacgao imediata;

lll - realizar auditoria em processos de regularizacao; e

IV - avaliar cancelamento de atos de regularizacao.

— GERENCIA DE TECNOLOGIA

EM EQUIPAMENTQOS (GQUIP)

No que se refere a equipamentos de uso em saude e softwares
médicos:

| - avaliar processos de registro, incluindo suas alteragoes e reva-
lidacoes;

Il - tratar processos de notificacao e peticoes de alteracao de im-
plementacao imediata; e

lll - realizar auditoria em processos de regularizagao.




// CANAIS DE COMUNICACAO
COM A ANVISA

CANAIS DE ATENDIMENTO

Assuntos. > Fale Conosco
Setor Regulado

Orgaos do Governo  Acesso ainformacdo  Legisiacho  Acessibildads
Acesso a Informacso “ o

Composiio

- FALE CONOSCO
. TELEFONE :.g‘,s e A PR
« WEBCHAT

- OUVIDORIA

- AUDIENCIAS

- ATENDIMENTO A IMPRENSA
- SOLICITAGAO DE VISTAS E COPIAS DE PROCESSOS

= Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - Anvisa

O Servicos mais acessados dogovbr V'

- FALE CONOSCO * TELEFONE

Para que serve? 0800 642 9782

0 melhor caminho se 0 seu questionamento é de natureza mais

técnica e especifica. O formulario permite anexar documentos a Horario de atendimento

sua demanda. Segunda a sexta, das 7h30 as 19h30 (exceto feriados).

Acesse agora Para que serve?

o Formulario Eletrénico do Fale Conosco. Ideal se vocé quer informagdes mais gerais sobre a atuagao da
Prazo de resposta Anvisa e sobre os servicos oferecidos pela Agéncia.

Ate 15 dias Uteis. Prazo de resposta

Se ja tiver uma resposta pronta na Base de Conhecimento, sua
resposta sera dada imediatamente. Caso contrario, o prazo é de
até 15 dias Uteis.
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https://antigo.anvisa.gov.br/fale-conosco

- WEBCHAT

0 que é?

Sistema que permite aos usuarios a comunicacao escrita online, em
tempo real, com os atendentes da Central de Atendimento da Anvisa.
Cligue aqui para acessar.

Horario de atendimento:

Segunda a sexta, das 7h30 as 13h30 (exceto feriados).

Para que serve?

Ideal se vocé quer informacoes mais gerais sobre a atuacao da
Anvisa e sobre 0s servicos oferecidos pela Agéncia.

Prazo de resposta:

Se ja tiver uma resposta pronta na Base de Conhecimento, sua
resposta sera dada imediatamente. Caso contrario, o prazo € de
até 15 dias Uteis.

*FALA.BR

O Fala.BR ¢é a Plataforma Integrada de Ouvidoria e Acesso a Informa-
cao do Poder Executivo Federal. Por meio dela o cidadao pode enviar
pedidos de acesso a informagao por meio do modulo de Acesso a In-
formacao e solicitar manifestacoes de Ouvidoria por meio dos médu-
los de Denuncias, Elogios, Reclamacoes, Sugestoes e Solicitacoes.

Prazo de resposta:

O prazo para resposta é de até 20 (vinte) dias corridos, podendo
ser prorrogados por mais 10 (dez) dias.

Envie seu pedido de informagao pelo modulo de acesso a informa-
cao do Fala.BR.

Envie manifestacoes junto a Ouvidoria pelos modulos de Dendn-
cias, Elogios, Reclamacoes, Sugestoes ou Saolicitacoes.

- AUDIENCIAS PRESENCIAIS E VIRTUAIS

A Audiéncia presencial ou virtual é realizada entre 0 agente pu-
blico e o particular - representante de pessoa juridica, para tratar
de solicitacoes relacionadas as competéncias da Anvisa que, de-
vido a sua complexidade, nao foi possivel atender no todo ou em
parte por meio de outros canais de atendimento disponibilizados
no portal da Agéncia.

Para a realizagao de audiéncias presenciais, a Anvisa dispoe de
um espacgo denominado Parlatério com salas para a realizacéao de
audiéncia entre as unidades organizacionais da Agéncia e o parti-
cular, sempre no seu edificio sede, situado no SIA trecho 5, area
especial 57, CEP: 71.205-050, Brasilia-DF, na entrada do bloco A.

Para fazer frente a necessidade de agendamento e gerencia-
mento das audiéncias presenciais ou virtuais, tanto por parte das
unidades organizacionais como por parte do particular, encontra-se
disponivel para acesso no portal da Anvisa o Sistema do Parlatario.

Como agendar?

O usuario para fazer a solicitacao deve acessar o Sistema do Parla-
tério, com antecedéncia minima de 10 (dez) dias Uteis da data pre-
tendida, indicando o tema da reunido. Apos a solicitacao da audién-
cia, basta aguardar a resposta da area técnica com a confirmacao.
Antes de agendar uma reunido conheca as regras para reunioes

no Parlatério da Anvisa.

Ja conhece o funcionamento e regras do Parlatorio? Entao agen-
de agora sua reuniao.

- ATENDIMENTO A IMPRENSA

Atendimento exclusivo a jornalistas
De segunda a sexta (8h30 as 18h30):
(61) 3462 5500 / 3462 4265

E-mail: imprensa@anvisa.gov.br



https://anvisa.chat.comunix.tech/chat-externo
https://falabr.cgu.gov.br/publico/Manifestacao/SelecionarTipoManifestacao.aspx?ReturnUrl=%2f
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/canais_atendimento/regras-do-parlatorio
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/canais_atendimento/regras-do-parlatorio
https://www10.anvisa.gov.br/Parlatorio/login.seam?cid=184
https://www10.anvisa.gov.br/Parlatorio/login.seam?cid=184
http://imprensa@anvisa.gov.br

- SOLICITAGAO DE VISTAS E COPIAS DE PROCESS0S

Os pedidos de vistas e copias de processos, um direito do cida-
dao, podem ser realizados pelos canais de comunicagao dispo-
niveis, como a Central de Atendimento da Anvisa e o Servico de

Informacdes ao Cidadao.
0 pedido sera direcionado a unidade técnica responsavel pela

analise documental do respectivo processo e o usuario recebera
resposta, através do e-mail informado na salicitacao, contendo as
instrucoes e os procedimentos para retirada.

COMO ESCALONAR 0 CONTATO
COM A ANVISA SEMPULARETAPAS?

J

Duavida
Regulatoria

Solicite uma
audiéncia via
Parlatério coma(s)
Geréncia(s)

Facauma responsaveis e
busca nas destaque o nimero
RDC's e do Protocolo gerado
instrucoes do Fale Conosco.
normativas
especificas

Teve sua Envie sua duvida
duvida no Fale Conosco.
regulatéria
esclarecida?

COMO FAZER SEU QUESTIONAMENTO
DE MANEIRA ASSERTIVA?

» Antes de fazer o questionamento via Fale Conosco, consul-
te as normas vigentes e materiais ja construidos pela Agén-
cia sobre o tema;

e Embasar sua duvida nas normas vigentes e demonstrar o
racional que levou ao questionamento;

» Apresentar na descricao o porgué de as informagoes disponi-
veis nao serem suficientes para responder seu questionamento.

IMPORTANTE:

a Geréncia pode nao ter
esclarecido pois a pergunta

regulatdria pode ndo ser
escopo dela e sim da Geréncia-

Geral. O escalonamento deve
acontecer por questoes

de alcada decisoria, e
nao por discordancia de
posicionamento da area
técnica

Sigacomo
seu projeto

Solicite uma
audiéncia via
Parlatoriocoma
Geréncia Geral.

Revejaa
viabilidade de
seu projeto

Solicite uma reuniao com a Diretoria
Responsavel para esclarecer a situagao.
0 tema sera discutido dentro da diretoria ou
em reuniao da DICOL, e uma definicao sera

apresentada.

Fonte: Elaboragdo propria



https://www.gov.br/anvisa/pt-br/canais_atendimento
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/acessoainformacao/sic
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/acessoainformacao/sic

// DESENVOLVIMENTO
DE MEDICAMENTOS
E PRODUTOS:




// ETAPAS DE DESENVOLVIMENTO
E APROVACAO REGULATORIA DE MEDICAMENTOS

APROVAGAO
REGULATORIA
Sistema APROVAGAO
CEP-CONEP REGULATORIA
PARA REGISTRO
i
4,,{5%5 e
ANVISA
ANVISA i
REGULACAO
,d}l_ ECONOMICAE
I i INCORPORAGAO
ANVISA
Camara de Regulagdo
do Mercado de
Medicamentos
CMED

Importante o cumprimento de todas
as etapas de desenvolvimento de pesquisa conforme CONITEC
as regulamentagoes nacionais e internacionais Fonte: CGPCLIN/Decit/SCTIE/MS, 2020
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O DESENVOLVIMENTO DE
UM NOVO FARMACO PASSA
OBRIGATORIAMENTE
PELAS SEGUINTES ETAPAS:

PESQUISA EXPERIMENTAL
OU FASE NAO CLiNICA

Antes de comegar os testes em seres humanos, 0s pesquisadores re-
alizam testes em células e em animais. No entanto, € valido ressaltar
que, apesar do desenvolvimento nao clinico iniciar antes dos ensaios
clinicos, 0 mesmo continua durante o desenvolvimento clinico, com
alguns estudos sendo conduzidos em paralelo com os ensaios clinicos.

PESQUISA CLINICA

Nestafase o objetivo principal é testarasequranca e a eficacia des-
te novo medicamento em seres humanaos.

26

// FASE NAO-CLINICA

A fase nao-clinica no desenvolvimento de um medicamento é
aquelaem que os estudos sao realizados antes da suaadministra-
cao em seres humanos. O objetivo € avaliar a sequranca do medi-
camento, a sua eficacia terapéutica e a sua farmacocinética, ou
seja, como o medicamento é absorvido, distribuido, metabolizado
e excretado pelo organismo.

De acordo com as regras e definicoes da ANVISA, a etapa nao
clinica deve seguir um conjunto de estudos pré-clinicos, que in-
cluem ensaiosinvitro e in vivo(em animais). Os ensaios in vitro sdo
realizados em células, tecidos ou 6rgaos isolados em laboratorio,
enguanto os ensaios em animais sao realizados em espécies que
apresentam semelhancas com os seres humanos.

Nessa etapa, sao avaliados os efeitos do medicamento em re-
lacao a sua seguranca, toxicidade, potencial terapéutico e farma-
cocinética. Os estudos devem ser conduzidos de acordo com as
Boas Préticas de Laboratério (BPL) e as diretrizes internacionais
de seguranca e eficacia, além de serem registrados e submetidos
a aprovacao da ANVISA antes de prossequir para a proxima etapa
do desenvolvimento de um medicamento, que € a clinica. Impor-
tante ressaltar a criticidade de se documentar todo o processo de
desenvolvimento de forma adequada e rastreavel.

N&o ha exigéncia de anuéncia prévia da ANVISA para esta eta-
pa, mas ¢ essencial que os dados gerados sejam confiaveis e
rastreaveis, considerando que a Agéncia pode demandar estas
informagodes. A pergunta principal para migrar da etapa nao clini-
caparaaclinicaéasequinte: o produto/tecnologia é seguro para
testar em humanos? Além dos aspectos de seguranca, questdes
cientificas relacionadas a prova de conceito do produto/tecno-
logia em desenvolvimento é fundamental, sempre considerando
as limitacoes dos modelos nao-clinicos. Se a partir dos dados for
possivel provar que sim, o projeto esta pronto para avancar.

Para informagdes adicionais consulte o Guia para Conducao
de Estudos Nao Clinicos da ANVISA e os Guias do ICH.



https://www.gov.br/anvisa/pt-br/centraisdeconteudo/publicacoes/medicamentos/pesquisa-clinica/manuais-e-guias/guia-para-a-conducao-de-estudos-nao-clinicos-de-toxicologia-e-seguranca-farmacologica-necessarios-ao-desenvolvimento-de-medicamentos-versao-2.pdf/view
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/centraisdeconteudo/publicacoes/medicamentos/pesquisa-clinica/manuais-e-guias/guia-para-a-conducao-de-estudos-nao-clinicos-de-toxicologia-e-seguranca-farmacologica-necessarios-ao-desenvolvimento-de-medicamentos-versao-2.pdf/view
https://www.ich.org/page/safety-guidelines

Um marco importante entre a etapa nao-clinica e a clinica sao as
aprovacdes do CEP(Comité de Etica em Pesquisa), da Conep(Comis-
sao Nacional de Etica em Pesquisa) e da ANVISA, que permite a tran-
sigao entre estas etapas do desenvolvimento de um medicamento.

Como mencionado, a fase nao-clinica envolve estudos laborato-
riais e testes em animais para avaliar a eficacia e seguranga do com-
posto em potencial. Apos essa etapa, € necessario obter a aprovacao
do CEP e da Conep para iniciar os estudos clinicas, que envolvem
testes em seres humanos. Essa aprovacao € fundamental para ga-
rantir a ética e seguranca dos participantes dos estudos clinicos e
indica que o projeto de pesquisa cumpre todos os requisitos eticos
e regulatorios necessarios para conduzir os estudos clinicos.

A Conep esta diretamente ligada ao Conselho Nacional de
Saude (CNS). A composicao multi e transdisciplinar retine repre-
sentantes de diferentes areas do conhecimento para cumprir
sua principal atribuigdo, que é a avaliagao dos aspectos éticos
das pesquisas que envolvem seres humanos no Brasil. Em cum-
primento a sua missao, a Comissao elabora e atualiza as diretri-
zes e normas para a protecao dos participantes de pesquisa e
coordena o Sistema CEP/Conep.

0 Sistema CEP/Conep é formado pela Conep (instancia maxi-
ma de avaliacao ética em protocolos de pesquisa envolvendo se-
res humanos)e pelos CEP (Comités de Etica em Pesquisa), instan-
cias regionais dispostas em todo territorio brasileiro.

A Conep possui autonomia para a analise ética de protocolos
de pesquisa de alta complexidade (e de areas tematicas especiais,
como genética humana, reproducao humana, populacdes indi-
genas e pesquisas de cooperacao internacional) e em projetos de
pesquisa propostos pelo Ministério da Saude, enquanto os CEP
sao responsaveis pelos protocolos de pesquisa de baixa e média
complexidade e sao a porta de entrada para todos os projetos de
pesquisa envolvendo seres humanos. Dessa forma, as analises que
competem a Conep passam primeiramente no CEP e automatica-
mente sao encaminhadas para analise na Conep. A lista completa
das areas tematicas especiais pode ser consultada clicando aqui.



https://conselho.saude.gov.br/resolucoes/2012/Reso466.pdf

As propostas de pesquisa e de desenvolvimento como tam-
bem sua efetivacao e divulgagao de pareceres dos Comités de
Etica em Pesquisa(CEP)e da Comisséo Nacional de Etica em Pes-
quisa(CONEP)devem ocorrer por meio da Plataforma Brasil.

A Plataforma Brasil € uma base nacional e unificada de regis-
tros de pesquisas envolvendo seres humanos para todo o Sistema
CEP/Conep. Ela permite que as pesquisas sejam acompanhadas
em seus diferentes estagios - desde sua submissao ate a aprova-
cao final pelo Comité de Etica em Pesquisa(CEP)e/ou pela Conep,
guando necessario - possibilitando, inclusive, 0 acompanhamen-
to da fase de campo, o envio de relatorios parciais e dos relato-
rios finais das pesquisas (quando concluidas). Mais informagoes e
orientacoes sobre o uso da Plataforma Brasil agui.

E indispensavel o cadastro na Plataforma Brasil, para apresen-
tacao da pesquisa a apreciacao do Sistema CEP/CONEP e para
sua respectiva avaliagao ética, de todos os pesquisadores, dos
CEP e das instituicoes envolvidas nas pesquisas. A apreciacao
pelo Sistema CEP/Conep pode ocorrer em paralelo com a submis-
sao do dossié paraa ANVISA.

Com a aprovacao do CEP e da Conep, os pesquisadores bra-
sileiros podem avancar para a fase clinica, que envolve testar o
medicamento em um numero maior de pacientes para avaliar sua
eficacia, sequranca e possiveis efeitos colaterais. Essa etapa é
crucial para comprovar a eficacia do medicamento e obter sua
aprovacao pelas agéncias reguladoras.

E necessario submeter o protocolo de pesquisa & ANVISA para
avaliacao da seguranca e eficacia do medicamento ou tratamento
proposto, sendo tal aprovacao obrigatoria para a realizagao de es-
tudos clinicos no pais, caso tenham a finalidade de apoiar o regis-
tro ou pos-registro ou renovagao de registro de medicamentos e
produtos biologicos. A submissao para a ANVISA pode ocorrer em
paralelo a apreciacao do Sistema CEP/Conep. Os estudos clinicos
submetidos para apreciacao da ANVISA s6 podem iniciar apos a
aprovacao da agéncia e do Sistema CEP/Conep.

Salienta-se que para o inicio de fase de desenvolvimento clinico
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de produtos de terapias avangadas, do tipo terapia génica também
€ importante a avaliagao da biosseguranga do componente identi-
ficado como um organismo geneticamente modificado (OGM). No
Brasil esta avaliagao é realizada pela Comissao Técnica Nacional de
Biosseguranca-CTNBio, do Ministério da Ciéncia, Tecnologia e Ino-
vagoes, sequndo Lein?11.105, de 24 de margo de 2005.

Lembrando: Produto de terapia génica € um produto biolégico
cujo componente ativo contenha ou consista em acido nucleico
recombinante, podendo ter o objetivo de reqular, reparar, substi-
tuir, adicionar ou deletar uma sequéncia genética e/ou modificar
a expressao de um gene, com vistas a resultado terapéutico, pre-
ventivo ou de diagnostico (RDC 505/2021).



https://plataformabrasil.saude.gov.br/login.jsf
https://conselho.saude.gov.br/plataforma-brasil-conep?view=default
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PROCESSO DE TRAMITAGAO DE PROJETOS NO CEP

) 4
ETAPA1 ETAPA 2
0 projeto chega ao Aposa
CEP via Plataforma aprovacao dos
Brasil e entra documentos, o
pararecepc¢ao projeto é enviado
e validagao pararelatoria
documental inicial
. J \ J
N 4
ETAPA 3 ETAPA 4
0 projeto é 0 projeto recebe
enviado parao um parecer
Colegiado deliberativo do
(reuniao do CEP) coordenador do
CEP e é devolvido
ao pesquisador
. J . J

» Toda a tramitagéao é realizada via Plataforma Brasil.
» 0 processo se repete sempre que 0 projeto receber
um parecer contrario a aprovacao.

» Alguns projetos de pesquisas também sao passiveis
de analise na Conep, apos passarem pelo CEP.

Fonte: Manual do Pesquisador, Plataforma Brasil



// FASE CLINICA

0 desenvolvimento clinico de medicamentos, definida como o es-
tudo do medicamento em humanos € conduzido em uma sequéncia
gue se baseia no conhecimento acumulado em estudos nao clinicos e
clinicos anteriores. Embora o desenvolvimento clinico de medicamen-
tos seja frequentemente descrito como consistindo em quatro fases
temporais (fases 1-4), € importante compreender que o conceito de
fase & uma descricdo e ndo um requisito, e que as fases de desenvol-
vimento do medicamento podem se sobrepor ou serem combinados.

Aetapa clinica do desenvolvimento de um medicamento geral-
mente é dividida em trés fases, com o objetivo de avaliar a efica-
cia, seguranca e qualidade do medicamento em seres humanos.

« Fase 1: envolve um pequeno grupo de voluntarios saudaveis
para avaliar a seguranca e a tolerabilidade do medicamento, além
de determinar a dose adequada para uso em seres humanos.

» Fase 2: envolve um grupo maior de pacientes que tém a do-
enca ou condicao que o medicamento se destina a tratar. Esta
fase tem como objetivo avaliar a eficacia do medicamento e iden-
tificar quaisquer efeitos colaterais comuns.

« Fase 3: envolve um grande grupo de pacientes para confirmar
aeficaciae monitorar quaisquer efeitos colaterais do medicamen-
toem umaampla gama de populacoes. Nesta fase, 0 medicamen-
to &€ comparado com um placebo ou outro tratamento ja existente.

o Fase 4: ApOs a aprovacao de um medicamento, estudos
adicionais podem ser realizados para compreender melhor a se-
guranca e eficacia do medicamento na sua indicacao aprovada.
Podem ser realizados para fornecer informacoes adicionais sobre
aeficacia, seguranca e uso do medicamento em populacoes dife-
rentes daquelas incluidas nos estudos realizados para o registro
do medicamento. Pode incluir estudos adicionais de interagao
medicamentosa, dose-resposta ou seguranga e estudos para
apoiar o uso naindicacdo aprovada(por exemplo, estudos de mor-
talidade/morbidade, estudos epidemioldgicos).
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Diferentes estratégias e delineamentos de ensaios clinicos sao
cada vez mais utilizadas em que as fases podem ser combinadas
e realizadas concomitantemente (Fase 1/2, 2/3), além de estudos
adaptativos, estudos de plataforma e outros. Todas as fases cli-
nicas devem ser realizadas de acordo com as Boas Praticas Clini-
cas(BPC)de acordo com os Guias internacionais, incluindo o Guia
ICH E6 e Documento das Américas, que visam garantir a protecao
dosdireitos, seguranca e bem-estar dos pacientes envolvidos nos
estudos clinicos. Todos os dados obtidos durante as fases nao-
-clinicas e clinicas sao analisados pela ANVISA antes de conce-
der a aprovacao do medicamento para comercializagao no Brasil.

GUIA DE INSPECAO BPC DA ANVISA

Etapas para obter autorizagao para a realizagao de ensaios
clinicos de medicamentos no Brasil

Quando o desenvolvimento clinico de medicamentos tem por
objetivo subsidiar o registro, pds-registro ou renovagao de regis-
tro sanitario, é preciso que os estudos clinicos sejam aprovados
previamente ao inicio de sua conducao tanto pela Anvisa quanto
pelo sistema CEP/CONEP.

A Resolucao RDC n209/2015 define os critérios e procedimen-
tos para a submissao do Dossié de Desenvolvimento Clinico de
Medicamentos (DDCM).

DOSSIE DE DESENVOLVIMENTO CLINICO

DE MEDICAMENTO - DDCM

A RDC n? 09/2015, estabelece que cada medicamento experi-
mental deverater um DDCM ao qual sdo vinculados todos os proto-
colos de ensaios clinicos (Dossiés Especificos de Ensaios Clinicos
- DEECs)a serem conduzidos com o medicamento experimental.


https://www.gov.br/anvisa/pt-br/centraisdeconteudo/publicacoes/medicamentos/publicacoes-sobre-medicamentos/guia-de-boas-praticas-clinicas-ich-e6-r2/view
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/centraisdeconteudo/publicacoes/medicamentos/publicacoes-sobre-medicamentos/guia-de-boas-praticas-clinicas-ich-e6-r2/view
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/centraisdeconteudo/publicacoes/medicamentos/pesquisa-clinica/manuais-e-guias/guia-inspecao-bpc-no-35-anvisa-versao-1.pdf/view
https://antigo.anvisa.gov.br/documents/10181/3503972/RDC_09_2015_COMP.pdf/e26e9a44-9cf4-4b30-95bc-feb39e1bacc6

Dentre os documentos que devem ser apresentados no DOCM
incluem-se: Plano de Desenvolvimento do medicamento experi-
mental, Brochura do Investigador(BI), Dossié de qualidade do me-
dicamento experimental e o Protocolo Clinico.

« Plano de Desenvolvimento

A elaboracao de um Plano de Desenvolvimento pelo patroci-
nador do estudo permite definir objetivos e metodologias, que
possibilitem identificar etapas criticas e desafios do processo e
planejar acoes de monitoramento, a partir de indicadores estabe-
lecidos. Asinformacoes disponiveis sobre o medicamento experi-
mental devem subsidiar a indicagao clinica proposta, a populacao
alvo e os tipos de desenhos propostos para os ensaios clinicos.
0 Plano de Besenvolvimento do medicamento deve explicitar as
etapas necessarias para a investigacao clinica do medicamento
experimental. Em suma, este plano deve demonstrar todo o ra-
cional de desenvolvimento do medicamento, prevendo todas as
etapas ja executadas, em andamento e aquelas pretendidas para
a investigacao clinica do medicamento. O Plano de Desenvolvi-
mento deve indicar, inclusive, os ensaios clinicos que foram, estao
sendo ou serao realizados fora do Brasil

« Brochura do Investigador (BI)

A Brochura do Investigador(BI)é um documento que contéma
compilacao dos dados nao clinicos e clinicos de um medicamento
experimental que sao relevantes para o estudo em seres huma-
nos. Seu objetivo é fornecer aos investigadores e a outros envol-
vidos na condugao do ensaio clinico informacgoes relativas a dose,
regime posologico, métodos de administracao e procedimentos de
monitoramento de seguranca. A Bl tambem fornece suporte para
0 monitoramento dos participantes do ensaio clinico durante a sua
condugao. Neste interim, as informagoes devem ser apresentadas
em uma linguagem concisa, clara, simples e objetiva para melhor
orientar os investigadores na condugao do ensaio clinico.

0 principal questionamento a ser respondido é se os dados

> > |



dos estudos nao-clinicos e clinicos realizados demonstram que
ha seguranca para seguir com o desenvolvimento clinico. As re-
feréncias a serem utilizadas para conducao desses estudos sao a
RDC n?9/20715, o Guia da COPEC, os guias de sequranca do ICH e os
Manuais disponiveis no site da ANVISA na area de Pesquisa Clinica.

* Dossié do Medicamento Experimental

Dentre os documentos que devem ser anexados ao DDCM, deve-
-se apresentar o Dossié do Medicamento Experimental, contendo
informacdes sobre o Insumo Farmacéutico Ativo incluindo, processo
de obtencao, caracterizacao, fabricantes, parametros e limites de
especificacao de controle de qualidade, liberacao e estabilidade e
respectivos métodos analiticos e validacoes. Do mesmo modo, de-
vem ser apresentadas todas as informacoes sobre o Medicamento
Experimental, incluindo processo produtivo, parametros e limites
de especificagao de controle de qualidade, liberacao e estabilidade
e respectivos métodos analiticos e validacoes e informacoes sobre
embalagem, condi¢des de armazenamento e prazo de validade.

« Andlise critica de estudos nao clinicos

Ainda, como parte do DDCM deve ser apresentado documento
contendo uma analise critica dos estudos nao clinicos e clinicos,
incluindo a fundamentagao para a escolha dos tipos de testes e
modelos animais escolhidos, e discussao sobre as possiveis limi-
tacoes metodologicas dos testes ja realizados. Os testes deverao
embasar a indicacao clinica a ser estudada, via de administracao e
dose equivalente em humanos. Deve-se discutir sobre os achados
em modelos animais, com identificagao dos ¢rgaos-alvo e possi-
veis implicagoes desses achados em humanos. Deve ainda de-
monstrar que o perfil de sequranca do medicamento experimental,
a partir dos resultados dos estudos farmacolégicos e toxicoldgicos,
¢ aceitavel para a investigagao clinica. Avaliar os possiveis benefi-
cios e os riscos envolvidos para fundamentar a realizacao do de-
senvolvimento clinico do medicamento experimental e apresentar
informacdes sobre os locais de conducao dos estudos, bem como


https://www.gov.br/anvisa/pt-br/centraisdeconteudo/publicacoes/medicamentos/pesquisa-clinica/manuais-e-guias/guia-para-a-conducao-de-estudos-nao-clinicos-de-toxicologia-e-seguranca-farmacologica-necessarios-ao-desenvolvimento-de-medicamentos-versao-2.pdf/view
https://www.ich.org/page/safety-guidelines
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/medicamentos/pesquisaclinica

onde seus registros estao disponiveis para consulta, incluindo uma
declaracao de que cada estudo foi realizado em conformidade com
as Boas Praticas de Laboratorio ou justificativa de auséncia.

« Analise critica de estudos clinicos

Deve ser apresentado documento contendo uma analise cri-
tica dos estudos clinicos, incluindo uma discussao da qualidade
cientifica dos dados dos ensaios clinicos com base no nivel de evi-
déncia e grau de recomendacao das evidéncias dispaniveis. Além
disso, discutir as possiveis limitagoes metodologicas dos ensaios
clinicos ja realizados e os procedimentos utilizados para o contro-
le de erros sistematicos e uma discussao sobre o monitoramento
da seguranca no desenvolvimento clinico. Deve-se fundamentar a
escolha dos desfechos de seguranga e eficacia utilizados nos es-
tudos anteriores. Estes desfechos devem estar em consonancia
com os objetivos e as hipdteses. O gerenciamento de risco deve
ser guiado pelos resultados de estudos anteriores como morte ou
outros eventos adversos graves, tipo de sequelas oriundas des-
ses eventos, avaliacoes e recomendacdes de Comité Indepen-
dente de Monitoramento de Seguranca, tolerabilidade, achados
toxicologicos, sequranga farmacologica (sistema cardiovascular,
respiratorio e nervoso), entre outros. E ainda, as recomendagdes
de outras agéncias para o estudo proposto ou para o medicamen-
to experimental devem ser levadas em consideragao. Apresentar
a avaliacao do balanco entre os passiveis beneficios e os riscos
envolvidos para fundamentar a continuacao do desenvolvimento
clinico do medicamento experimental.

« Dossié Especifico de Ensaios Clinico (DEEC)

Para fins de andlise de uma peticdo de DDCM deve ser pro-
tocolizado pelo menos um DEEC a ser realizado no Brasil. Esses
dossiés devem ser protocolizados na forma de processos indivi-
duais, para cada ensaio clinico. Cada processo deve ser vincula-
do ao DDCM e submetido pelo patrocinador ou por Organizagao
Representativa para Pesquisa Clinica -ORPC, uma CRO. O dossié
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deve ser composto pelo protocolo de ensaio clinico de acordo
comas BPC. Antes doinicio do estudo clinico deve ser apresenta-
do o comprovante de registro do ensaio clinico em base de dados
de registro da International Clinical Trials Registration Platform /
World Health Organization (ICTRP/WHQ) ou outras reconhecidas
pelo International Committee of Medical Journals Editors(ICMJE);

Principais Aspectos de Estudos

Boas
Praticas
Clinicas

Tecnologia
Farmacéutica

Delineamento Seguranca

Fonte: Elaboragdo Propria

Delineamento:

« Os desfechos primarios e secundarios propostos de-

vem apresentar relacao com a doenca a ser tratada.
Devem ser relevantes para a terapéutica e serem medidos de for-
ma a demonstrar a eficacia e a sequrancga do produto.

- A Abordagem Estatistica proposta deve ser condizente com
asvariaveis a serem medidas por meio de um plano de analise que
detalhaametodologia e critérios de aceitacao dos resultados. Aléem
disso, a determinacao do tamanho da amostra deve permitir que o
estudo tenha poder o suficiente para demonstrar diferencas esta-
tisticamente significativas entre 0os grupos, uma vez que o calculo
do tamanho daamostra tem um impacto direto no poder do estudo.



Seguranca:

« Os resultados de seguranca dos estudos de fases an-

teriores, quer seja dos estudos nao-clinicos, fase 1, 2 ou
3, devem demonstrar o perfil de sequranga do produto de forma a
trazer confianca sobre a administracao em pacientes.

«Quando uma alteragao na posologia é proposta, € preciso de-

monstrar que uma eventual exposi¢cdo maior do produto aos vo-
luntarios nao trarariscos aos pacientes.

Tecnologia Farmacéutica:

« Dados sobre a producao e qualidade do produto expe-

rimental. Mesmo que a formulacao final ndo esteja ainda
definida (quanto a excipientes, método de produgao ou controles
em processo) é preciso demonstrar que o produto tem qualidade
demonstrada para evitar vieses aos resultados a serem obtidos
durante o estudo. Os métodos para determinagao da qualidade do
produto experimental devem ser validados, conforme RDC vigentes
(RDC 166 e RDC 27).

Boas Praticas Clinicas:

« Os centros de pesquisa a serem contratados pararea-

lizagdo dos estudos devem cumprir com Boas Praticas
Clinicas, conforme RDC 39/2008, que poderao ser verificadas por
meio de auditorias, monitorias e inspecoes realizadas tanto pelo

patrocinador quanto pela Anvisa.
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GUIA DE BOAS PRATICAS CLINICAS E6 (R2)
Dados gerados durante os estudos devem apresentar ras-
treabilidade e confiabilidade.

- Rastreabilidade ¢ um conjunto de registros e evidéncias que
poderdo ser avaliadas ou inspecionadas pelos especialistas da Anvisa.

- Confiabilidade é a garantia de que os dados refletem o que
realmente foi observado durante a conducao dos estudos.

ASPECTOS ESPECIFICOS DO DESENVOLVIMENTO
CLINICO APLICADOS AOS PRODUTOS
DE TERAPIAS AVANCADAS (PTA)

A Anvisa e a maioria das agéncias reguladoras internacionais
consideram os produtos de terapias avancadas (PTA) como uma
nova classe terapéutica de medicamentos para uso humano, obti-
dos de ceélulas, tecidos ou de acidos nucleicos recombinantes e in-
cluem produtos de origem autologa, alogénica e xenogénica. Des-
ta forma, os principios para o desenvolvimento clinico e as regras
regulatorias aplicadas aos medicamentos se aplicam aos produtos
de terapias avancgadas. Caso nao haja normativas especificas para
PTA, deve-se aplicar no que couber as normas de medicamentos. Im-
portante discutir coma Anvisa as particularidades dos PTA e a aplica-
bilidade das normas técnicas de medicamentos convencionais.

O processo de desenvolvimento de um novo medicamento, neste
caso, produto de terapia avancada, comeca com a identificagao de
um alvo biologico que, quando em contato com o produto terapéu-
tico a base de células, tecidos, genes, resulta em um efeito benéfico
para o paciente. Embora um possivel alvo possa mostrar resultados
ideais em um ambiente de labaoratorio, os pesquisadores precisam
ter certeza de que o produto sera seguro e eficaz em pessoas.

A Anvisa inicia o processo de acompanhamento requlatorio do
desenvolvimento de um produto novo na fase dos ensaios clini-
cos. Sempre que se ha intencao de iniciar estudos clinicos com


https://antigo.anvisa.gov.br/documents/10181/2721567/RDC_166_2017_COMP.pdf/d5fb92b3-6c6b-4130-8670-4e3263763401
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/anvisa/2012/rdc0027_17_05_2012.html
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/anvisa/2008/res0039_05_06_2008.html
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/centraisdeconteudo/publicacoes/medicamentos/publicacoes-sobre-medicamentos/guia-de-boas-praticas-clinicas-ich-e6-r2/view

um novo PTA no Brasil € necessario aprovagao prévia na Anvisa,
inclusive guando se estuda uma nova indicacao ou via diferente de
administracao de um produto que ja foi registrado. A Anvisa orienta
aplicar os preceitos regulatérios de desenvolvimento de produtos
terapéuticos desde o inicio do desenvolvimento do PTA. A apro-
ximacao dos pesquisadores/desenvolvedores do produto com a
Agéncia desde o inicio tem demonstrado avancos no processo.

A Agéncia concede a permissao para a realizagao de pesquisa
clinica do produto investigacional para determinar os elementos
de sua seguranga clinica, de eficacia e dos atributos da qualida-
de, sob processo conduzido de forma controlada e por patroci-
nadores e pesquisadores oficialmente definidos e responsaveis.

Os elementos cientificos e os aspectos regulatorios sao pi-
lares fundamentais para o avanco nos processos de desenvolvi-
mento de um produto terapéutico. A Anvisa avalia os aspectos da
qualidade e seqgurancga do produto de terapia avangada investiga-
cional, por meio de revisdo criteriosa do processo de fabricacdo(e
seus controles), dos testes de caracterizacao (identidade, pureza,
poténcia, outros)e de esterilidade do produto acabado e interme-
diarios do processo conforme a maturidade e a fase do desenvol-
vimento. Outro aspecto avaliado pela Anvisa é a potencialidade
do estudo clinico promover a validade cientifica do protocolo pro-
posto, ou seja, a capacidade dos desenhos de ensaio em compro-
var eficacia e seguranga do produto para permitir uma avaliagao
de riscos e beneficios posteriormente no registro sanitario.

Um Dossié de Desenvolvimento Clinico de Produtos de Terapias
Avancadas Investigacionais (DDCTA) ou Dossié Simplificado para
Ensaio Clinico com Produtos de Terapias Avancadas Investigacio-
nais (DSCTA) deve ser composto pelos sequintes documentos:

1) plano de investigagado clinica do PTA investigacional, que
contemple informacdes sobre o processo de desenvolvimento
clinico do produto,

2) protocolo especifico de ensaio clinico a ser realizado no Brasil,
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3) brochura do pesquisador, que contenha as informagdes mi-
nimas sobre os dados pré-clinicos e clinicos relevantes disponi-
veis sobre o produto e

4) os documentos da comprovacao da qualidade do processo fabril.

Na Anvisa, particularmente na Geréncia de Sangue, Tecidos, Cé-
lulas, Orgaos e Produtos de Terapias Avancadas (GSTCO), os dossiés
de PTA sao avaliados por equipes de especialistas, que podem a qual-
guer momento solicitar a avaliagcao de especialistas externos ad hoc,
inscritos na Rede de Especialistas em Terapia Avancada - RENETA ou
membros da Camara de Assessoramento Técnico em Terapia Avan-
cada(CAT)da Anvisa, dependendo do produto e sua aplicagdo clinica.

O fluxo geral de submissao de documentos a Anvisa, prevé
prazos de analise da Agéncia por tipo e complexidade técnica de
dossié, sendo 180 dias para o Dossié de Desenvolvimento Clinico
de Produtos de Terapias Avancgadas Investigacionais (DDCTA) e 30
dias para o Dossié Simplificado para Ensaio Clinico com Produtos
de Terapias Avancadas Investigacionais (DSCTA).

Para o inicio dos ensaios clinicos, € essencial o fornecimento
de dados robustos e especificos de pesquisas pré-clinicas, reali-
zadas, preferencialmente, em ambiente de Boas Praticas Labora-
toriais (BPL)com o produto investigacional.

Para os produtos de terapia génica, questoes especificas de-
vem ser estudadas na fase pré-clinica, por exemplo, biodistribui-
cao do produto, nivel e persisténcia da expressao génica, possibi-
lidade de alteragcdo em linhagem germinativa e outros. Os estudos
de toxicologia devem considerar também o risco dos vetores utili-
zados e seu potencial de mutagénese insercional.

Uma das fases de importante atencao pelo regulador é quan-
do se usa pela primeira vez o PTA em seres humanos, denominado
estudo “first in human”, denotando elemento de maiores riscos de-
vido as incertezas, imprevisibilidades e limitagdes dos dados pré-
-clinicos na predicao de sequranca e eficacia. O foco principal de
um estudo de Fase 1é monitorar a sequranga do produto em uma
populacao especifica de poucos pacientes. Importante relembrar



que a avaliacao da seguranca de um produto de terapia avancada
permanece sendo investigada durante todo o seu desenvolvimento.

As caracteristicas inovadoras dos PTA, relacionadas a bio-
tecnologia farmacéutica e as indicagcoes para condicoes raras e
sem alternativas terapéuticas, tém desafiado os pesquisadores
na proposicao de desenhos de ensaios com fases combinadas,
por exemplo, Fase 1/2, Fase 2/3 e ensaios adicionais de Fase 3
apos o registro sanitario. Para muitos PTAs, os ensaios de Fase
1 sdo conduzidos objetivando a avaliagdo de seguranca (objetivo
primario deste tipo de estudo) frequentemente combinados com
uma avaliacdo precoce de eficacia(considerada nos objetivos se-
cundarios). Outro desenho possivel é combinar a fase de escalo-
namento de dose com a fase de avaliacao inicial de eficacia, por
meio da expansao da coorte dos pacientes que receberam a dose
considerada segura na etapa de escalonamento, possibilitando
que os dados de seguranca dos pacientes do estudo Fase 1sejam
agrupados aos dados de eficacia dos pacientes do estudo Fase 2,
resultando, portanto, em um desenho de estudo Fase 1/2.

As pequenas populacoes de pacientes também possibilitam que
0s pesquisadores experimentem projetos de ensaios clinicos inovado-
res, com envolvimento da Anvisa desde o inicio do processo, incluindo
desfechos clinicos, novos ou substitutos, e ensaios de brago Unico,
com utilizacao de dados de historia natural da doenca como grupo
comparador. Ensaios clinicos randomizados sao amplamente aceitos
para fornecer as evidéncias mais confiaveis ao avaliar a seguranca e a
eficacia de uma nova intervencao e obter aprovagoes requlatorias. No
entanto, nem sempre serapossivel sequir rigorosamente as regras dos
ensaios clinicos randomizados, principalmente para doengas raras
gue tém poucas ou nenhuma opcao de tratamento eficaz disponivel,
sendo importante considerar outras medidas que podem ajudar a
melhorar a forca da evidéncia cientifica aplicada ao desenvolvimento
dos PTAs. No caso particular das terapias avancadas, as informacgoes
sobre o processo de fabricacao e os critérios de liberacao também
Sao necessarios para correlacionar adequadamente os resultados da
literatura utilizados e as caracteristicas exclusivas do produto.
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Principios cientificos validos devem ser aplicados em todas as
fases de desenvolvimento do PTA em relagao a sequranga, carac-
terizacao de componentes ativos, matérias-primas, materiais de
partida e controle de qualidade do processo de fabricacao.

No caso de produto de terapia génica ex vivo, por exemplo, célu-
las CAR-T, deve compor o dossié para avaliagao da Anvisa, a descricao
da fonte de células, os mecanismos para obtencao de resultados da
triagem clinica e laboratorial de doadores, méetodos de coleta e pro-
cessamento celular, condicoes de cultura celular e o procedimento
para modificagao genética de células. Extensos ensaios de seguranca
e caracterizacao das células modificadas devem incluir informacdes
sobre identidade e viabilidade celular, percentual de subpopulacoes
celulares, eficiéncia de transducao, longevidade da expressao génica,
integridade do transgene, estabilidade genética durante a proliferagcao
in vitro ou diferenciacao, numero de copias do transgene por célula
transduzida, deteccao da presenca de virus de replicagao competen-
te, além da avaliacao de esterilidade, micoplasma e endotoxina.

Cuidado também deve ser dado, principalmente quando se tra-
ta de produtos autologos com utilizacao de sistemas adequados de
rotulagem e rastreabilidade. Um produto autologo significa que o
material de partida(células, tecidos) provem do proprio paciente.

Uma etapa inicial no desenvolvimento de um PTG é a constru-
cao do vetor responsavel pela entrega do gene de interesse a célu-
la-alvo. Esse vetor deve ser testado e rigorosamente caracterizado.
As informacdes fornecidas na documentacao regulatéria sobre a
construcao vetorial devem incluir a descricao dos componentes do
vetor, sua fonte e derivacao, dos sitios de restricao e de clonagem,
dos elementos reguladores e outros, bem como a sua produgao e
purificacao, identidade, qualidade, pureza e poténcia. Desde as fa-
ses iniciais de desenvolvimento deve-se estabelecer a qualificacao
das metodologias analiticas para permitir a coleta de dados confia-
veis e o desenvolvimento de critérios de aceitagao adequados para
o controle de qualidade das matérias-primas e materiais de partida.

Qutro fator fundamental no processo de avaliacao dos ensaios
clinicos sao as informacgoes sobre as qualificacoes dos pesquisa-




dores que supervisionam a administracao do produto experimen-
tal e detectam e manejam os eventos adversos. Ademais, deve-
-se atentar para a padronizacdo dos processos de preparacao
do produto antes da administragao e o treinamento de todos o0s
profissionais envolvidos. Qualificacdo da infraestrutura do centro
clinico é crucial para a melhor condugao dos ensaios clinicos no
Brasil. Primariamente, os centros clinicos e os centros de proces-
samento celular, quando couber, devem estar devidamente licen-
ciados pela Vigilancia Sanitaria local.

Quando a Anvisa recebe informacodes insuficientes na docu-
mentacao ou incompreensiveis impedindo o entendimento e a
avaliacao adequada dosriscos e potenciais beneficios, realizam-
-se as exigéncias regulatorias cabiveis. Para prosseguimento da
analise requlatoria, o patrocinador deve corrigir as deficiéncias
identificadas ou suplementar informacodes. Situacdes criticas
podem levar a ndao aprovagao de ensaio clinico, por exemplo, se
for detectado que os pacientes ou participantes de pesquisa se-
rao expostos a riscos e danos irracionais e significativos.

Importante: Uma documentacao completa, robusta e suficien-
te submetida a Anvisa promove aprovacao segura e rapida. O patro-
cinador deve se basear na busca por responder as duvidas cienti-
ficas, justificar as incertezas inerentes a fase de desenvolvimento
em questao e promover manejo de riscos para melhores beneficios.

Anualmente o patrocinador deve enviar relatérios de mo-
nitoramento a Agéncia, incluindo experiéncias de eventos ad-
versos e resumos parciais dos resultados obtidos. Ressalta-se
ainda que os eventos adversos graves que ameacam a vida e
0s Obitos devem ser oportunamente notificados a Agéncia, no
prazo maximo de 7(sete)dias, a contar da data do conhecimen-
to do caso, e 0s demais eventos adversos graves ocorridos, no-
tificados em até 15(quinze) dias.

Durante o processo avaliativo da Anvisa sobre determinados
PTAs, umaabordagem caso a caso € aplicada a fim de garantir que
requisitos nacionais e recomendagdes internacionais sejam aten-
didos de uma maneira apropriada.



// PRINCIPAIS RDCS SOBRE 'CONDUCAO
DE PESQUISA E ENSAIOS CLINICOS

RESOLUCAO RDC N2 573, DE 29 DE OUTUBRO DE 2021:

- Altera de forma emergencial e temporaria a Resolugao da Dire-
toria Colegiada - RDC n2 9, de 20 de fevereiro 2015, que aprova o
regulamento para a realizagao de ensaios clinicos com medica-

mentos no Brasil

RESOLUGAO DE DIRETORIA COLEGIADA
- RDC N2 601, DE 9 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 Protoco-
lo Clinico e Anuéncia em Processo do Dossié de Desenvolvimento
Clinico de Medicamento (DDCM) referente ao Dossié do Medica-
mento Experimental em razao da emergéncia de saude publica
de importancia nacional decorrente do surto do novo coronavirus
(SARS-CoV-2).

RDC N°9 DE 20 DE FEVEREIRO DE 2015:
« Dispoe sobre o requlamento para a realizacao de ensaios clini-

cos com medicamentos no Brasil. Promoveu harmonizagao da le-
gislacao nacional com as diretrizes internacionais para pesquisa
clinica com medicamentos e definiu prazos fixos para que a Anvi-
sa realize a avaliagcao dos DDCM, promovendo maior agilidade as
analises pela Agéncia.

Perguntas e Respostas

Manual de Submissdo dos Requisitos de Qualidade referente aos

Produtos sob Investigacdo Utilizados em Ensaios Clinicos - Pro-
dutos Biologicos
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RDC N2172, DE 8 DE SETEMBRO DE 2017:

» DispOe sobre os procedimentos para a importacao e a exporta-
cao de bens e produtos destinados a pesquisa cientifica ou tecno-
logica e a pesquisa envolvendo seres humanos, e da outras provi-
déncias. Nesse caso, destaca-se o artigo 25, segundo o qual “as
importacoes destinadas a programas de acesso expandido, uso

compassivo, fornecimento de medicamentos pos-estudo e en-
saios clinicos, cujo objetivo seja registro ou alteracao de registro
do produto no Brasil, terdo sua analise em até cinco dias apos pro-
tocolo e o cumprimento dos requisitos legais”. Assim, tem-se de-
finicao e reducao do tempo dos procedimentos para importacao.

RDC N2 204 DE 27 DE DEZEMBRO DE 2017:

« Dispoe sobre o enquadramento na categoria prioritaria de peti-
coesdereqistro, pos-registro e anuéncia préviaem pesquisa clinica
de medicamentos. Essa sinalizagao de categoria prioritaria passou
a ser realizada concomitante a entrada das solicitacoes no sistema
eletrénico da Anvisa, o que eliminou etapas nesse processo. Tam-
bém estabeleceu uma ordem de prioridade e de importancia para a
avaliacao dos pedidos, dando mais agilidade ao procedimento.

Prazo maximo para primeira manifestagao da ANVISA: 45 dias

Conforme estabelece aRDCn°204/2017, serao classificadas como
prioritarias as peticoes de anuéncia prévia em processo do dossié de
desenvolvimento clinico de medicamento (DDCM) e modificacdes
substanciais enquadrados em um ou mais dos seqguintes critérios:
| - medicamento novo com todas as etapas de producao realiza-
das no Pais;


https://www.in.gov.br/en/web/dou/-/resolucao-rdc-n-573-de-29-de-outubro-de-2021-356219368
https://www.in.gov.br/en/web/dou/-/resolucao-de-diretoria-colegiada-rdc-n-601-de-9-de-fevereiro-de-2022-380752139
https://antigo.anvisa.gov.br/documents/10181/3503972/RDC_09_2015_COMP.pdf/e26e9a44-9cf4-4b30-95bc-feb39e1bacc6
https://antigo.anvisa.gov.br/resultado-de-busca?p_p_id=101&p_p_lifecycle=0&p_p_state=maximized&p_p_mode=view&p_p_col_id=column-1&p_p_col_count=1&_101_struts_action=/asset_publisher/view_content&_101_assetEntryId=2511609&_101_type=document
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/centraisdeconteudo/publicacoes/medicamentos/pesquisa-clinica/manuais-e-guias/manual-de-submissao-dos-requisitos-de-qualidade-referente-aos-produtos-sob-investigacao-utilizados-em-ensaios-clinicos-2013-produtos-biologicos-3a-edicao.pdf/view
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/centraisdeconteudo/publicacoes/medicamentos/pesquisa-clinica/manuais-e-guias/manual-de-submissao-dos-requisitos-de-qualidade-referente-aos-produtos-sob-investigacao-utilizados-em-ensaios-clinicos-2013-produtos-biologicos-3a-edicao.pdf/view
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/centraisdeconteudo/publicacoes/medicamentos/pesquisa-clinica/manuais-e-guias/manual-de-submissao-dos-requisitos-de-qualidade-referente-aos-produtos-sob-investigacao-utilizados-em-ensaios-clinicos-2013-produtos-biologicos-3a-edicao.pdf/view
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/anvisa/2017/rdc0172_08_09_2017.pdf
https://antigo.anvisa.gov.br/documents/10181/2718376/RDC_204_2017_.pdf/b2d4ae64-2d91-44e9-ad67-b883c752c094
https://antigo.anvisa.gov.br/documents/10181/2718376/RDC_204_2017_.pdf/b2d4ae64-2d91-44e9-ad67-b883c752c094

[l - medicamento integrante do Programa Nacional de Imunizagao;
[Il - medicamento integrante da lista de produtos estrategicos, no
ambito do Sistema Unico de Saude - SUS que seja objeto de par-
ceria de desenvolvimento produtivo.

Serao classificadas como prioritarias as peticoes de anuéncia
prévia em processo de pesquisa clinica(DEEC) e emendas subs-
tanciais enquadradas em um ou mais dos seguintes critérios:
| - medicamento utilizado para doenca negligenciada, emergen-
te ou reemergente, emergéncias medicas em salde publica ou
condicoes sérias debilitantes, nas situagoes em que nao houver
alternativa terapéutica disponivel;

Il - ensaio clinico conduzido exclusivamente em populagao pediatrica;
[Il - ensaio clinico Fase |, conduzido exclusivamente em territorio
nacional.

RDC N° 205 DE 28 DE DEZEMBRO DE 2017:

« Estabelece procedimento especial paraanuéncia de ensaios clinicos,
certificagao de boas praticas de fabricagao e registro de novos medi-
camentos para tratamento, diagnostico ou prevencao de doencas ra-
ras. Além disso, isentou a apresentacgao do parecer do CEP a Anvisa
para anuéncia de protocolos clinicos e emendas subsequentes.

Prazo para conclusao da analise: 30 dias

Critérios para aplicacao da RDC n2 205/2017

| - seja utilizado em condigao séria debilitante; e

[l - se proponha a alterar de forma clinicamente significativa a
evolucao ou possibilite a remissao da doenca.

No Brasil considera-se doencararaaquela que afeta até 65 pesso-
as em cada grupo de 100.000

RDC N° 208 DE 05 DE JANEIRO DE 2018:
« Dispoe sobre a simplificacao de procedimentos para a importa-
cao de bens e produtos sujeitos a Vigilancia Sanitaria. Retirou a

exigéncia de documentos que as empresas s6 conseguiam de-
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pois que as cargas chegavam ao pais, 0 que gerava custos com
armazenagem e elevava o preco final dos produtos.

RDC N° 214 DE 07 DE FEVEREIRO DE 2018:
» Dispoe sobre as Boas Praticas em Células Humanas para Uso
Terapéutico e pesquisa clinica. Por meio dessa Resolugao foram

instituidas regras para padroes técnicos e de qualidade para os
processos de obtencao, processamento e fornecimento de célu-
las humanas para uso em terapias e pesquisa clinica, preenchen-
do uma lacuna na regulamentacao brasileira que nao continha
normas especificas que abrangessem procedimentos necessa-
rios para pesquisa e desenvolvimento de terapias celulares avan-
cadas. Assim, foi criado um ambiente regulatdrio favoravel a esse
tipo de pesquisa, harmonizado com o padrao internacional.

RDC N2 506, DE 27 DE MAIO DE 2021
« Dispoe sobre as regras para a realizacao de ensaios clinicos com

produto de terapia avangada investigacional no Brasil, e da outras
providéncias.

INSTRUCAO NORMATIVA IN N2 136, DE 30 DE MARCO DE 2022
« Dispoe sobre as Boas Praticas de Fabricagao complementares a
Medicamentos Experimentais.

Clique aqui para acessar:

RDC n 09, de 20 de fevereiro de 2015



https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/anvisa/2017/rdc0205_28_12_2017.pdf
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/anvisa/2018/rdc0208_05_01_2018.pdf
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/anvisa/2018/rdc0214_07_02_2018.pdf
https://antigo.anvisa.gov.br/documents/10181/6278627/RDC_506_2021_.pdf/e932e631-4054-4014-9ac9-9813474e44a4
https://www.in.gov.br/en/web/dou/-/instrucao-normativa-pres/inss-n-136-de-11-de-agosto-de-2022-421957193
https://antigo.anvisa.gov.br/documents/10181/3503972/RDC_09_2015_COMP.pdf/e26e9a44-9cf4-4b30-95bc-feb39e1bacc6

// REGISTRO DE MEDICAMENTOS

O registro de um medicamento é a autorizacao dada pela An-
visa para a disponibilizacao desse para a populacéo brasileira. E
chamada de analise “pré-mercado” porque deve acontecer antes
da disponibilizagao do produto no mercado. O registro passa a ser
valido quando publicado em Diario Oficial da Unido e é baseado
na analise pelos especialistas da Anvisa, que levam em conside-
racao os beneficios e os riscos demonstrados durante o desen-
volvimento do medicamento. Medicamentos sdo classificados em
diferentes categorias regulatorias: novos, inovadores, sintéticos,
biologicos, especificos, fitoterapicos, dinamizados, radiofarma-
cos e produtos de terapias avancadas. Cada uma dessas catego-
rias possui RDC propria que descreve os documentos e dados a
serem apresentados no dossié de solicitagao do registro. Didati-
camente, podemaos agrupar esses dados em quatro categorias:

Analise "Pré-Mercado”

Boas
Praticas de
Fabricagao

Eficacia
e Seguranca

Tecnologia

Farmacéutica Monitoramento

Fonte: Elaboragdo Propria
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Tecnologia Farmacéutica

» Dados sobre a formulagao, método e controle de pro-
ducao, controle de qualidade e estabilidade que de-
monstram que o desenvolvimento farmacotécnico ou biotecno-
l6gico cumpre requisitos técnicos de poténcia, pureza, robusteze
compatibilidade. Dessa analise, sao definidos os pardmetros para
aprovacao dos lotes e o prazo de validade.

Eficacia e Seguranca
» Dados sobre os estudos clinicos e nao-clinicos que
demonstram que os beneficios superam os riscos do
produto em uma dada populagcdo, num esguema posoldgico e
dose definidos. Dessa analise sao definidas as frases e evidéncias
gue comporao a bula do produto.

Monitoramento

e Devem ser apresentados planos de monitoramento

poés-aprovagao do produto, para acompanhamento
constante dos parametros de beneficio e risco. O plano de farma-
covigilancia deve demonstrar que o compromisso do detentor do
registro em acompanhar os eventos adversos decorrentes do uso
do produto e encaminhar periodicamente a Anvisa, conforme RDC
de Boas Praticas em Farmacavigilancia(RDC 406/2020
especificos, é preciso também apresentar um Plano de Minimiza-
cao dos Riscos, de forma a evitar o uso inadequado do produto.

.Emcasos

Boas Praticas de Fabricacao

« O local de fabricacdo do medicamento deve cumprir

com requisitos de BPF, conforme RDC especifica. A An-
visa concede certificagdo em BPF por meio de inspecoes, que ava-
liam o sistema de qualidade do fabricante, além de requisitos quanto
arastreabilidade e confiabilidade do processo de fabricagao.

Para acessar a RDC N2 658/2022 que dispoe das Diretrizes
Gerais de Boas Praticas de Fabricacao de Medicamentos.

Para acessar o Perguntas e Respostas da RDC 658 de 2022.



https://www.in.gov.br/en/web/dou/-/resolucao-de-diretoria-colegiada-rdc-n-406-de-22-de-julho-de-2020-269155491
https://www.in.gov.br/en/web/dou/-/resolucao-de-diretoria-colegiada-rdc-n-406-de-22-de-julho-de-2020-269155491
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/centraisdeconteudo/publicacoes/monitoramento/farmacovigilancia/outras-publicacoes/guia-para-elaboracao-do-plano-de-farmacovigilancia-e-do-plano-de-minimizacao-de-risco.pdf
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/centraisdeconteudo/publicacoes/monitoramento/farmacovigilancia/outras-publicacoes/guia-para-elaboracao-do-plano-de-farmacovigilancia-e-do-plano-de-minimizacao-de-risco.pdf
https://www.in.gov.br/en/web/dou/-/resolucao-rdc-n-658-de-30-de-marco-de-2022-389846242
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/centraisdeconteudo/publicacoes/certificacao-e-fiscalizacao/perguntas-e-respostas/perguntas-e-respostas-rdc-301-de-2019.pdf/view

0 Conceito de TRL e as etapas regulatérias

0 conceito de TRL ( ) refere-se
a uma meétrica usada para avaliar o nivel de maturidade de uma
tecnologia ou inovacao. Ele é amplamente utilizado para deter-
minar o estagio de desenvolvimento em que uma tecnologia se
encontra e qual é a sua prontidao para ser aplicada ou utilizada
em um ambiente real ou comercial.

A métrica do Technology Readiness Level (TRL) foi criada pela
NASA (National Aeronautics and Space Administration) dos Esta-
dos Unidos. Essa escala foi desenvolvida para avaliar e comunicar
0 progresso tecnologico dos projetos espaciais e determinar a
prontidao de uma tecnologia para ser utilizada em missoes espa-
ciais. Aolongo dos anos, o conceito do TRL foiadotado e adaptado
por varias outras agéncias governamentais, empresas e institui-
coes de pesquisa em diferentes setores daindustria. 0 TRL € uma
escala numerada de 1a 9, em que cada nivel representa um esta-
gio especifico de desenvolvimento tecnolégico, desde a pesquisa
inicial (TRL 1) até a aplicagao comercial completa(TRL 9).

Nivel de Maturidade Tecnoldgica ou TRL (Technology Readi-
ness Level) ou MRL (Manufacturing Readiness Levels) de um pro-
duto ou processo (MANKINS, 1995)

« TRL/MRL 1: Ideia da pesquisa que esta sendo iniciada e esses
primeiros indicios de viabilidade estao sendo traduzidos em pesquisa
e desenvolvimento futuros.

*TRL/MRL 2: Os principios basicos foram definidos e ha resultados
com aplicacdes praticas que apontam para a confirmacao daideiainicial.

*«TRL/MRL 3: Em geral, estudos analiticos e/ou laboratoriais sao
necessarios nesse nivel para ver se uma tecnologia é viavel e pronta
para prossequir para o processo de desenvolvimento. Nesse caso,
muitas vezes, € construido um modelo de prova de conceito.

* TRL/MRL 4: Coloca-se em pratica a prova de conceito, que
consiste em sua aplicacao em ambiente similar ao real, podendo
constituir testes em escala de laboratorio.
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https://www.nasa.gov/directorates/heo/scan/engineering/technology/txt_accordion1.html

« TRL/MRL 5: A tecnologia deve passar por testes mais ri-
gorosos do que a tecnologia que esta apenas na TRL 4, ou seja,
validacao em ambiente relevante de componentes ou arranjos
experimentais, com configuragdes fisicas finais. Capacidade de
produzir prototipo do componente do produto.

« TRL/MRL 6: A tecnologia constitui um protdtipo totalmente
funcional ou modelo representacional, sendo demonstrado em
ambiente operacional (ambiente relevante no caso das principais
tecnologias facilitadoras).

« TRL/MRL 7: O prototipo esta demonstrado e validado em
ambiente operacional (ambiente relevante no caso das principais
tecnologias facilitadoras).

« TRL/MRL 8: A tecnologia foi testada e qualificada para am-
biente real, estando pronta para ser implementada em um siste-
ma ou tecnologia ja existente.

« TRL/MRL 9: A tecnologia estd comprovada em ambiente
operacional (fabricagdo competitiva no caso das principais tec-
nologias facilitadoras), uma vez que ja foi testada, validada e com-
provada em todas as condi¢des, com seu uso em todo seu alcan-
ce e quantidade. Producao estabelecida.

Assim como em outros setores, o TRL é empregado para
determinar a prontidao de uma tecnologia especifica para ser
aplicada em aplicacdes reais ou comerciais na area de biotecno-
logia. Para as biotechs, o uso do TRL permite que as empresas,
pesquisadaores e investidores tenham uma avaliagdo clara do
nivel de maturidade das tecnologias biotecnoldgicas que estao
sendo desenvolvidas. Isso € especialmente relevante para a in-
dustria de biotecnologia, onde a pesquisa e o desenvolvimento
de novas terapias, medicamentos, vacinas e outros produtos re-
guerem um alto nivel de inovacao e rigor cientifico.

O TRL pode auxiliar as biotechs a tomarem decisoes estra-
tégicas sobre investimentos, parcerias e a conducao de ensaios
clinicos ou testes em ambientes mais realistas, com base no nivel
de avanco alcancado pelas tecnologias em desenvolvimento. Isso



também é importante para estabelecer uma base solida paraaado-
¢ao de tecnologias inovadoras em salde e biotecnologia no pais.
No Brasil, 0 uso do TRL € comum em projetos de pesquisa e ino-
vacao tanto na academia quanto em empresas biotecnolégicas, aju-
dando a impulsionar o avango da biotecnologia nacional e a torna-la
mais competitiva em um mercado global cada vez mais promissor.

ALINHAMENTO TRL E AS ETAPAS REGULATORIAS NO BRASIL*

Drug Discovery

Drug Development

Clinical Development

i “

Etapas de acordo com as BPC

Revisao Definigao
bibliografica da hipotese.
e definicao Testes labora-

doalvo toriais iniciais

terapéutico. (modelosin

vitro e insilico).

Validagao
do alvo tera-
péutico.

Coletae Ensaios
analise dos Nao-Clinicos
dados para (invitro).

testara Demonstracao

hipétese. de toxicidade
Demonstracdo e daeficacia
da eficacia in vivo.
invitro. Estratégia
regulatoria
definida.

*Sugestao de metodologia comparativa, ndo existem regras
ou métricas oficiais para alinhamento destas etapas

Desenvolvi-
mento de um
processo de
fabricacao
escalonavel e
reproduzivel
em confor-
midade com
BPF. Ensaios
Nao-Clinicos
in vivo.
Caracterizacao
da droga-
-alvo, testes
analiticos
realizados em
conformidade
aos Principios
das BPL.
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Fasel

Ensaio
Clinico Fase 1
concluido para
determinar
aseguranca,
imunoge-
nicidade e
farmacocinéti-
ca do produto.
Producao
de lotes de
consisténcia.

Fase ll

Avaliacao
da dose/
resposta.
Conclusao

dos estudos
de seguranca

clinica

expandidos.

Fase llI

Ensaios
clinicos
pivotais de
eficaciae
seqguranca.
Pedido de
registro no
ANVISA.

Pés-Aprovacao

Produto
aprovado
na ANVISA.
Comercia-
lizagao e
distribuicao
estabelecida.

Farmacovigi-
lancia.

Fonte: Elaboracdo Prépria (SAIL for Health)
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// CLASSIFICACAO DOS PRODUTOS

E NORMAS PARA REGISTRO

1. BIOLOGICO
De acordo com a RDC N255, DE 16 DE DEZEMBRO DE 2010:

- produto biolégico novo: ¢ o medicamento bioldgico que
contém molécula com atividade bioldgica conhecida, ainda nao
registrado no Brasil e que tenha passado por todas as etapas de
fabricacdo (formulacdo, envase, liofilizagdo, rotulagem, embala-
gem, armazenamento, controle de qualidade e liberacao do lote
de medicamento bioldgico novo para uso);

- produto biolégico: ¢ o medicamento bioldégico nao-novo
ou conhecido que contém moalécula com atividade bioldgica co-
nhecida, ja registrado no Brasil e que tenha passado por todas as
etapas de fabricagao (formulagao, envase, liofilizacao, rotulagem,
embalagem, armazenamento, controle de qualidade e liberacao
do lote de produto biolégico para uso).

Os biossimilares nao sao considerados genéricos ou similares,
pois diferente dos produtos sintéticos, sao moléculas grandes e
complexas, produzidas por células vivas e por este motivo pode
haver pequenas variacoes nas estruturas das moléculas geradas.
Os produtos biossimilares sao regulamentados pela RDC 55/2010
e sao registrados pela via da comparabilidade.

Sao produtos biologicos para fins da RDC 55/10:

| - vacinas;

Il - hemoderivados;

Il - biomedicamentos classificados em:

a) medicamentos obtidos a partir de fluidos bioldgicos ou
de tecidos de origem animal; e

b)medicamentos obtidos por procedimentos biotecnoldgicos.
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IV - anticorpos monoclonais;

V - medicamentos contendo microrganismos vivos, atenua-
dos ou mortos;

*Soros hiperimunes possuem regra especifica para esse tipo
de produto), RDC 187.

2.NOVO
De acordo com a definicao disposta na ROC 753, DE 28 DE SE-
TEMBRO DE 2022, que dispoe sobre o registro de medicamentos

de uso humano com principios ativos sintéticos e semissintéti-
cos, classificados como novos, inovadores, genéricos e simila-
res, os medicamentos novas sao definidos como medicamentos
gue contenham nova molécula e observe as disposicoes da Lei n?
9.279, de 14 de maio de 1996.

A mesma RDC define como nova molécula todo novo Insumo
Farmacéutico Ativo (IFA) ou IFA analogo considerado uma nova
entidade quimica no pais. Os produtos classificados como novas,
sdo oriundos de inovacao radical, ou seja, inovacao que resultaem
uma nova molécula nédo registrada no pais.

Ainda de acordo com a RDC 753/22, define-se medicamento
inovador os medicamentos com nova associacao, nova monodro-
ga, nova via de administragao, nova concentracao, nova forma far-
maceéutica, novo acondicionamento, nova indicacao terapéutica
ou com inovacao diversa em relacao a um medicamento novo ja
registrado no pais. Tais produtos originam-se de inovagoes incre-
mentais, uma vez que sao modificacoes realizadas em entidades

moleculares ja registradas no Brasil.


https://antigo.anvisa.gov.br/documents/10181/2718376/%281%29RDC_55_2010_COMP.pdf
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/anvisa/2017/rdc0187_08_11_2017.pdf
https://www.in.gov.br/en/web/dou/-/resolucao-rdc-n-753-de-28-de-setembro-de-2022-433925794
https://www.in.gov.br/en/web/dou/-/resolucao-rdc-n-753-de-28-de-setembro-de-2022-433925794

ASSOCIACAO EM DOSE FIXA (ADF)
A ANVISA publicou em 2010 um Guia para Reqistro de Novas As-

saciacoes em Dose Fixa. O guia traz orientacdes sobre o desenvol-

vimento de ADFs e os estudos/dados necessarios que deverao ser
apresentados para registro, além de adotar as sequintes definicoes:

- Associagao em dose fixa: uma combinagao de dois ou mais
principios ativos em uma razao fixa de doses em uma mesma for-
ma farmacéutica. O termo foi utilizado para designar o produto em
sua formulacgao final, exatamente como sera registrado

- Associagao: uma combinacao de principios ativos em uma
determinada associacao de doses. O termo foi utilizado de manei-
ra genérica, para designar uma associagao especifica de princi-
pios ativos independentemente da formulacao, ou seja, 0s prin-
cipios ativos isolados administrados concomitantemente ou os
principios ativos em uma mesma forma farmacéutica.

- Aditismo: o efeito combinado de farmacos A e B é iqual a
soma aritmeética dos efeitos dos farmacos individuais, A + B, nas
doses escolhidas.

- Sinergismo: a acao simultanea de dois farmacos resulta em
um efeito superior ao que podia ser esperado com a simples adi-
cao dos efeitos individuais dos farmacos.

4. GENERICO

Com relagdo aos medicamentos genéricos, a RDC 763/22 traz
a sequinte definicao:

- Medicamento genérico: medicamento similar a um produto
de referéncia ou inovador, que se pretende ser com este inter-
cambiavel, geralmente produzido apds a expiragao ou renuncia da
protecao patentaria ou de outros direitos de exclusividade, com-
provada a sua eficacia, sequranga e qualidade, e designado pela
DCB ou, na sua auséncia, pela DCI.

5. SIMILAR
Os medicamentos similares, por sua vez, sao definidos como
aqueles que contém o mesmo ou 0S Mesmos principios ativos,
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gue apresenta a mesma concentracao, forma farmacéutica, via
de administracao, posologia e indicacao terapéutica e que é equi-
valente ao medicamento registrado na Anvisa, podendo diferir
somente em caracteristicas relativas ao tamanho e forma do pro-
duto, prazo de validade, embalagem, rotulagem, excipientes e ve-
iculos, comprovada a sua eficacia, sequranca e qualidade, deven-
do sempre ser identificado por nome comercial ou marca (RDC
753/22). Importante destacar a diferenga entre produtos similares
e biossimilares, conforme destacado no ponto 1desta secao.

6. PRODUTOS DE TERAPIAS AVANCADAS (PTA)

Em 27 de maio de 2021, a ANVISA publicou as sequintes RDCs:

- RDC 505/21 que dispdem sobre o registro de produto de te-
rapia avancada;

- RDC 506/21 que dispOe sobre as regras para a realizacao de
ensaios clinicos com produto de terapia avancada investigacio-
nal, respectivamente;

- RDC 508/21 que dispde sobre as Boas Praticas em Células
Humanas para Uso Terapéutico e pesquisa clinica

Importante notar que estas normativas foram inicialmente
publicadas em 2018 e 2020, sendo atualizadas em processos de
consalidagao em 2021.

Os PTAs sdo uma categoria especial de medicamentos novos
gue compreende o produto de terapia celular avancada, o produto
de engenharia tecidual e o produto de terapia génica e podem ser
classificados como:

- Produto de terapia avangada classe I: produto de terapia
celular avangada submetido a manipulagao minima e que desem-
penha no receptor fungao distinta da desempenhada no doador;

- Produto de terapia avangada classe llI: produto de terapia
celular avancada submetido a manipulacao extensa, produto de
engenharia tecidual e produto de terapia génica


https://www.gov.br/anvisa/pt-br/centraisdeconteudo/publicacoes/medicamentos/publicacoes-sobre-medicamentos/guia-para-registro-de-novas-associacoes-em-dose-fixa-1.pdf/view
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/centraisdeconteudo/publicacoes/medicamentos/publicacoes-sobre-medicamentos/guia-para-registro-de-novas-associacoes-em-dose-fixa-1.pdf/view
https://www.in.gov.br/en/web/dou/-/resolucao-rdc-n-505-de-27-de-maio-de-2021-323002775
https://www.in.gov.br/en/web/dou/-/resolucao-rdc-n-506-de-27-de-maio-de-2021-323008725
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/anvisa/2020/rdc0508_27_05_2021.pdf

PRINCIPAIS CONCEITOS APLICADOS A PTA (RDC 505/21 E RDC 506/21)

Produtos
de terapias
avangadas
(PTA)

Produto
de Terapia
Celular
Avancgada
(PTCA)

Produto de
Engenharia
Tecidual
(PET)

Produto
de Terapia
Génica
(PTG)

Produto

de Terapia
Avancgada
Combinado
(PTAC)

Categoria especial de medicamentos novos que
compreende o produto de terapia celular avanca-
da, o produto de engenharia tecidual e o produto
de terapia génica.

Produto bioldgico constituido por células humanas
ou seus derivados nao quimicamente definidos,
com finalidade de obter propriedades terapéuticas,
preventivas ou de diagndstico, por meio de modo
de agao principal metabdlica, farmacologica e/ou
imunoldgica, para uso atélogo ou alogénico em hu-
manos, sendo que (a)tenha sido submetido a mani-
pulacdo extensa; e/ou(b)desempenhe no receptor
funcao distinta da desempenhada no doador.

Produto biologico constituido por células humanas
organizadas em tecidos ou 6rgaos que apresenta
propriedades que permitam regenerar, reconsti-
tuir ou substituir um tecido ou érgao humano, na
presenca ou nao de suporte estrutural constitui-
do por material biolégico ou bicompativel, sendo
que(a)tenha sido submetido a manipulagéo ex-
tensa; e/ou (b) desempenhe no receptor fungao
distinta da desempenhada no doador.

Produto bioldgico cujo componente ativo contenha
ou consista em acido nucleico recombinante, com
objetivo de reqular, reparar, substituir, adicionar
ou deletar uma sequéncia genética e/ou modificar
a expressao de um gene, com vistas a resultado
terapéutico, preventivo ou de diagnostico.

Produto terapia avancada que incorpora, como
parte integrante do produto, um ou mais produtos
para saude (dispositivos médicos)em que a sua
parte celular, contendo células ou tecidos viaveis
ou nao, tenham agao farmacoldgica, imunoldgica
ou metabalica como primaria ou principal quando
comparada ao produto para saude.
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Manipulagao
Minima

Manipulacao
Extensaou
Substancial

PTA
Classell

Processamento das células ou tecidos que nao
altera de forma significativa as caracteristicas
biologicas. Sao considerados manipulagao mini-
ma os atos de cortar, separar, centrifugar, imergir
ou preservar em solucoes antibidticas, concen-
trar, purificar, filtrar, liofilizar, irradiar, congelar,
criopreservar ou vitrificar, entre outros.

Processamento das células e tecidos que altera
qualquer de suas caracteristicas bioldgicas, den-
tre as quais se incluem estado de diferenciagao
e ativacao, potencial de proliferacao e atividade
metabolica. E todo processamento de células e
tecidos que nao configura manipulagcao minima.
Todo tipo de cultivo celular é considerado mani-
pulacdo extensa.

Produto de terapia celular avancada submetido a
manipulacao minima e gue desempenha no recep-
tor funcao distinta da desempenhada no doador.

Produto de terapia celular avangada submetido
amanipulacao extensa, e produto de engenharia
tecidual e produto de terapia génica.

Um PTA s6 pode ser autorizado se o perfil beneficio-risco for

positivo, sendo os beneficios relacionados aos principais efei-

tos favoraveis dos desfechos clinicos primarios e secundarios,

enquanto os riscos descrevem incidéncia, gravidade, duragao,

reversibilidade e relagao dose-resposta de efeitos desfavoraveis

e eventos adversos ao produto. Limitagcoes de um estudo clinico

relacionadas ao tamanho da amostra e representatividade da po-

pulacao alvo de pacientes deve ser adequadamente discutidas e

serao consideradas na tomada de decisao.



PRINCIPAIS INFORMAGOES QUE DEVEM CONTER NO DOSSIE DE REGISTRO DE PRODUTOS
DE TERAPIAS AVANGADAS E EXEMPLOS DE INFORMAGOES A SEREM DISCUTIDAS

Tipode Tipode
Documento Topicos principais a serem discutidos Documento Topicos principais a serem discutidos
Relatério Evidéncia do efeito terapéutico pretendido (pro- Relatério Materiais de partida, matérias-primas e exci-
de Estudos va de conceito), dose segura e eficaz, seguranca de Qualidade  pientes utilizados, materiais necessarios para
Nao-Clinicos  davia e frequéncia de administragao, interagao do Produto a produgao de vetores e manipulacdo ganética
com tecidos (potenciais efeitos secundarios), de células, analise de sequenciamento genético,
viabilidade, vida util, biodistribuicao, persistén- atenuacao de viruléncia e descricao de tropis-
cia, metabolismo, excrecéo, toxicidade (do pro- mos, informagdes sobre selecao e coleta de
duto, impurezas e excipientes), imunogenicida- material de origem humana, informacgdes sobre
de, potencial tumorigénico, critérios usados na componente ativo e produto final, metodologias
selegao de espécies in vitro e in vivo e modelos analiticas empregadas, descricao e fluxos das
animais relevantes, entre outros. etapas de producao, relatorios de validacao de
..................................................................................................................................... etapas criticas, relatorios de validagao de mé-
Relatério Estudos sobre seguranca clinica, biodistribuicao todos analiticos, mecanismos de rastreabilidade,
deEstudos e enxerto, vida Util, enxerto ectdpico, transfor- validagao de transporte, estudos de estabilidade,
Clinicos magcao oncogenética, estabilidade da linhagem procedimentos de armazenamento, dentre outros.
celular, estudos adicionais sobre excregao e al- . . - .
teracao de sequenciamento gendmico, eficacia Relatorio Qe analise de aprovacao emitido po,r ou-
clinica para a indicacao proposta, administracao tras autoridades competentes, quando aplicavel.
e esquema de dosagem pretendidos, eventos o )
adversos detectados e dados de suporte esta- Certificado de BPF para o fabricante do compo-
tistico, dentre outros. nente ativo e do produto final.
Outros Propostas para orientagao de uso a profissionais de

saude e pacientes(informacdes do produto - "bula’).
Descricao da embalagem primaria e secundaria.

Programa de Gerenciamento de Risco do Produ-
to para uso populacional.

Estratégias para o monitoramento a longo prazo.

Mecanismos de distribuicao, logisticas e expor-
tacao/importagao, quando aplicavel.

Fonte: Anvisa, ROC 505/2021
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Um processo de registro padrao de PTA ¢ concedido quan-
do as informacoes sobre a qualidade sao completas e os dados
de comprovacao de eficacia e seguranga sao inequivocos e ba-
seados em ensaios clinicos estatisticamente significativos no
momento da concessao da autorizacao sanitaria. Este tipo de
aprovacao baseada em estudos com grandes numeros de dados
robustos parecer ser impossivel atualmente visto as indicacoes
prevalentes em doengas raras ou sem alternativas terapéuticas.
Em carater excepcional, no Brasil definiu-se a possibilidade do
registro de PTA concedido sob determinadas condigées que
necessite de dados e provas adicionais comprobatérias de efi-
cacia e seguranga clinica alongo prazo. Neste caso, o PTA deve
obrigatoriamente atender a uma necessidade clinica com inexis-
téncia de tratamento ou oferecer uma vantagem terapéutica aos
tratamentos disponiveis. Adicionalmente, deve-se avaliar se o
produto se propde ao atendimento de condicao grave ou rara, ou
em situacoes de risco avida ou em emergéncias de saude publica.
A excepcionalidade se da quando o beneficio da disponibilidade
imediata supera os riscos do produto e o fato de ainda serem ne-
cessarios dados adicionais comprobatorios de sua eficacia clini-
ca alongo prazo. Evidéncias obtidas por meio de desfecho clinico
substituto, como um biomarcador, em vez de medida terapéutica
direta, podem ser aceitas para um registro sob condicoes, des-
de que o desfecho substituto esteja adequadamente validado.
Em alguns casos serao necessarios ensaios clinicos adicionais,
com desfechos clinicos reais, que podem estar em andamento
ou previstos de serem conduzidos, cujos resultados poderao ser
apresentados em datas definidas como compromissos firmados
entre o detentor do registro e a Anvisa. E necessario avaliar se o
detentor do registro tem condicoes e planejamento de fornecer
dados e informacoes, anualmente a Anvisa, pelo tempo de moni-
toramento estabelecido. A empresa deve apresentar as estraté-
gias adotadas, por exemplo, os estudos clinicos observacionais
de acompanhamento, que subsidiarao as reavaliagoes periodicas
de acompanhamento da relacao beneficio-risco do PTA. O regis-



tro de um PTA tem validade de 5(cinco) anos e aqueles aprovados
sob condigcoes devem ser monitorados anualmente com execucao
de Termo de Compromisso (ANVISA, 2021). Por exemplo, os dois
produtos de terapia génica registrados na Anvisa, no ano de 2020
(Luxturna®e Zolgensma®)e os dois registrados em 2022 (Kymriah®
e Carvykti®), para tratamento de doengas raras e sem alternativas
terapéuticas no estagio da doenca em que foram indicados, res-
pectivamente, foram concedidos sob condicoes com obrigagdes
e termos de compromissos que se estendem por 15 anos, exigindo
monitoramento e reavaliagoes anuais até esta data.

No quadro abaixo esquematiza-se os tipos de registros de
produtos de terapias avancadas adotados no Brasil: x

Tipos de Registro Prazo de avaliagao Condicoes

Ordinario 365 dias N&o atender as condigdes prioritarias e condicionais.

Doencas raras, doencas negligenciadas, emergentes ou re-emergentes,
emergéncias de salde publica, condigdes graves sem nao ha alternativa

Prioritario 120 dias terapéutica disponivel no Brasil. Uma nova indicacao terapéutica disponivel
no Brasil. Uma nova indicagao terapéutica para a populacao pediatrica. Ter
realizado ensaios clinicos de Fase 1ou 2 no Brasil.

Evidéncias preliminares indica seguranca e eficacia em doencas graves ou
doencas debilitantes raras, ou situagoes com risco de vida, ou emergéncias

Sob condicoes 120 dias de saude publica. Necessita dados adicionais confirmatorios de seguranca
e eficacia, mediante monitoramento a longo prazo, acordado em Termo de
Compromisso.

Fonte: Anvisa, ROC 505/2021
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A despeito do tipo de registro concedido e das condigoes de
monitoramento acordadas, qualquer alteragao significativa dos
dados submetidos a Anvisa deve ser notificada e em determi-
nadas ocasides previamente aprovada pela Agéncia antes de sua
implementacao. Este processo de manutencao das atualizagoes
doregistro junto a Agéncia é de fundamental importancia para per-
mitir dinamicidade no ciclo de vida do produto e, simultaneamente,
garantir controle requlatorio. No caso de aprovacao condicional ou
acelerada é obrigatorio a realizacao de estudos pos-registros para
obtencgao de dados confirmatdrios de eficacia e seguranga a lon-
go prazo para a concessao do registro definitivo ou ordinario.

Outros requisitos que devem estar completamente definidos
no registro sdo os atributos criticos da qualidade e a Certificagao
de Boas Praticas de Fabricagao (CBPF), emitida pela Anvisa, para
afabricacdo do componente ativo e do PTA final. Atualmente para
PTA deve-se sequir os requisitos gerais das Boas Praticas de Me-
dicamentos da RDC N2658/2022. Combinado com estanormativa
aplica-se os requisitos especificos de fabricagao dos produtos de
terapias avancgadas presentes na RDC 508/2021, principalmente
referentes a manipulacdo do material de partida. A Anvisa esta
em processo de harmonizacao desta normativa com o anexo 2Ado
PIC/s que trata de aspectos especificos de fabricacao de produ-

tos de terapias avancadas (Manufacture of advanced therapy
medicinal products for human use).

A normativa brasileira definiu a possibilidade de uso de PTA
experimental, em situagdo emergencial e excepcional, sob res-
ponsabilidade médica, com prescricao especifica para determi-
nado paciente. Este recurso regulatorio foi desenvolvido no Brasil
para situacoes excepcionais em que determinado produto, nao
estando em desenvolvimento clinico aprovado pela Anvisa, possa
ser usado emergencialmente a um paciente especifico, em con-
dicao de risco de vida no tratamento de doencas, sem nenhuma
alternativa terapéutica disponivel no Pais. Este tipo de produto
experimental nao pode ser comercializado. O uso de produto ex-
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cepcional deve ser baseado em racional terapéutico e experién-
cia clinica prévia do médico. Além do controle individual realizado
pelo profissional responsavel, é fundamental que o produto seja
produzido sob principios de BPF paratodas as operacoes de fabri-
cacao do componente ativo e do produto final. Por exemplo, o uso
de PTG ex vivo experimental deve ser autorizado previamente pela
Anvisa, individualmente, com submissao de informagdes técnicas
sumarizadas, além do Termo de Consentimento Livre e Esclareci-
do (TCLE), assinado pelo médico, pelo paciente ou seu responsa-
vel legal. Ao contrario do uso comum, os termos “uso excepcional”
e “uso compassivo” nao sao sindénimos. O uso compassivo refere-
-Se ao uso terapéutico de um produto sob investigagao, em fase
de pesquisa clinica, em um paciente especifico para tratamento
compassivo de uma doenca gravemente debilitante que ameace
a vida e na auséncia de uma alternativa terapéutica satisfatoria,
desde que nao esteja elegivel para participar da pesquisa clinica.
Neste caso, o produto investigacional foi aprovado por autoridade
sanitaria para ser usado em seres humanaos sob controle de um
ensaio clinico, no entanto, o referido paciente nao se enquadra
nos critérios de inclusao. Como o paciente nao atende aos re-
quisitos de inclusao no estudo, os dados do uso compassivo nao
podem ser usados nas estatisticas do ensaio controlado. No en-
tanto, em que pese se tratar de um produto ainda sem as compro-
vagdes completas de sequranca, eficacia e qualidade, o referido
produto ja passou por avaliacoes minimas de riscos por uma auto-
ridade reguladora para uso em seres humanos. Os pacientes de-
vem sempre ser considerados para inclusao em ensaios clinicos
antes de serem oferecidos programas de uso compassivo. Com
relacao ao uso excepcional, sob a ¢tica da emergéncia, o produto
ainda nao esta aprovado para ser usado em um ensaio clinico.

7. FITOTERAPICO

ARDC 26/2014 dispoe sobre o registro de medicamentos fito-
terapicos e o registro e a notificacao de produtos tradicionais fi-
toterapicos, estabelecendo os requisitos minimos para o registro


https://www.in.gov.br/en/web/dou/-/resolucao-rdc-n-658-de-30-de-marco-de-2022-389846242
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/anvisa/2014/rdc0026_13_05_2014.pdf

e renovacao de registro destes produtos. De acordo com a resolu-
¢ao, sao considerados medicamentos fitoterapicos os obtidos com
emprego exclusivo de matérias-primas ativas vegetais cuja segu-
ranca e eficacia sejam baseadas em evidéncias clinicas e que sejam
caracterizados pela constancia de sua qualidade. Ainda de acordo
com a RDC, sao considerados produtos tradicionais fitoterapicos os
obtidos com emprego exclusivo de matérias-primas ativas vegetais
cuja seguranca e efetividade sejam baseadas em dados de uso se-
guro e efetivo publicados na literatura técnico-cientifica e que se-
jam concebidos para serem utilizados sem a supervisao de um me-
dico para fins de diagnostico, de prescricao ou de monitorizagao.

8. EXTRATO DE CANNABIS

Os produtos de cannabis compostos de extratos de cannabis
devem sequir os requisitos de qualidade estabelecidos na RDC
26/2014. De acordo com a RDC 327/2019, que define as condicoes
e procedimentos para a concessao da Autorizacao Sanitaria paraa
fabricacao e aimportagao, bem como estabelece requisitos para
a comercializacao, prescricao, a dispensacao, 0 monitoramento
e a fiscalizacao de Produtos de Cannabis para fins medicinais de
uso humano, para obtencao da autorizacao sanitaria os produtos
de cannabis nao necessitam apresentar dados de eficacia e sequ-
ranca e, por este motivo, nao sao classificados como medicamen-
to. A autorizacao sanitaria tem validade de 5 anos improrrogaveis
e, apos este periodo, devem ser apresentados os dados de efica-
cia e seguranca para que o produto possa ser registrado como
medicamento. No entanto, é valido ressaltar que a RDC 327/19
esta sendo revisada e que estas premissas podem ser alteradas.

Os dados de eficacia e seguranca a serem apresentados po-
dem tanto ser oriundos de estudos clinicos realizados com o pro-
duto em questao quanto da literatura. Entretanto, a utilizacao de
dados da literatura para suportar o registro de um medicamento
fitoterapico € limitada, pois para serem aceitos, € necessario de-
monstrar que o produto a que a literatura se refere e o produto que
se pretende registrar tém a mesma composicao, sao derivados da
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mesma planta e diversos outros fatores, tanto na parte da extra-
¢ao quanto na parte do cultivo da planta, o que acaba, na maioria
das vezes impossibilitando a utilizacao destes dados.

9. MEDICAMENTO ESPECIFICO

Sao considerados especificos os medicamentos nao enqua-
drados nas categorias de novo, genérico, similar, biologico, fitote-
rapico ou notificado e cuja(s) substancia(s) ativa(s), independente
da natureza ou origem, nao é passivel de ensaio de bioequivalén-
cia, frente a um produto comparador (RDC 24/2011). Desta forma,
o medicamento que pertencer a categoria de medicamento espe-
cifico nao podera solicitar registro junto a Anvisa como genérico,
fitoterapico, dinamizado, similar, biol6gico ou novo. Além disso,
define-se na resolucao fitofarmaco como a substancia purificada
e isolada a partir de matéria-prima vegetal com estrutura quimica
definida e atividade farmacoldgica. Nao sdo considerados fitofar-
macos compostos isolados que sofram qualquer etapa de semi
sintese ou modificacao de sua estrutura quimica.

Os produtos que se enquadram na definicao de medicamento
especifico estao descritos no artigo 52 da resolucao supracitada,
incluindo no subitem VI os medicamentos a base de fitofarmaco
ou associacoes deste as vitaminas e/ou minerais e/ou aminoaci-
dos e/ou proteinas.

10. FITOFARMACO DE CANNABIS

As substéancias altamente purificadas obtidas a partir da Can-
nabis (ex.: CBD apresentando mais 98% de pureza) e que nao sao
submetidas anenhum processo de semisintese, sao classificadas
como fitofarmaco. A obtencao da autorizagdo sanitaria destes
produtos segue 0s mesmaos requisitos descritos na RDC 327/19,
tendo a mesma validade dos produtos de cannabis classificados
como fitoterapicos (5 anos). Apds esse periodo, o registro como
medicamento especifico ocorrera sequindo os critérios estabele-
cidos da RDC 24/2011.
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// CONSIDERACOES FINAIS

0 Guia Informativo para Startups de Biotecnologia representa
um marco importante no conhecimento requlatério para as star-
tups de saude, fornecendo informacoes didaticas e orientagdes
essenciais para o desenvolvimento de produtos farmacéuticos
e a obtencao de registros necessarios, tornando novas tecnolo-
gias acessiveis a populagao. A ABIQUIFI esta entusiasmada com
a perspectiva de que este guia se torne uma ferramenta valiosa
para fomentar pesquisas no campo da biotecnologia e encurtar
a distancia entre o laboratorio e o mercado, facilitando a disse-
minacao de avancos na area da salde. Nossa expectativa é que
0 guia alcance ampla divulgacao, disseminando o conhecimento
das etapas de desenvolvimento de um farmaco e permitindo que
pesquisadores e startups estruturem seus projetos com alinha-
mento adequado das etapas de desenvolvimento, requlagao e in-
vestimento envolvidas no processo.

A elaboracao deste material nos fez refletir sobre as lacunas
gue ainda precisam ser preenchidas para o aprimoramento de
todas essas etapas no pais, desde melhorias estruturais até o
alinhamento entre academia, empresas e governo. Ao esclarecer

esses conceitos e pavimentar o caminho para todos os envolvi-
dos, estaremos capacitados para amadurecer os projetos e apro-
fundar os desdobramentos especificos das etapas pré-clinica e
clinica, conectando os elos da cadeia e canalizando esforgos para
criar um ambiente de inovacao mais propicio e integrado.

Ao buscar promover um ecossistema favoravel a inovacao
a partir da perspectiva das Startups, a ABIQUIFI reafirma seu
compromisso em impulsionar o progresso cientifico e tecnologi-
€0 Nno pais, com impactos positivos na cadeia farmacéutica e no
bem-estar de toda a sociedade. Acreditamos que, por meio de
parcerias colaborativas, como o Programa de Inovagao Radical,
poderemos avancar ainda mais no desenvolvimento de solugoes
terapéuticas inovadoras, contribuindo para o crescimento sus-
tentavel do setor e o beneficio coletivo. Através de conhecimento,
direcionamento, parcerias e investimentos, podemos conectar o
caminho da exceléncia cientifica com a viabilidade de produtos e
tecnologias no pais, ampliando o acesso a tratamentos inovado-
res alinhados com uma visao de futuro mais prospero e saudavel
para o Brasil.
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