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Este documento de Perguntas e Respostas (P&R) tem por objetivo
responder as duvidas mais frequentes recebidas pela Anvisa através dos
canais formais de atendimento ao publico como Fale Conosco, Ouvidoria
e FalaBr, relacionadas aos diversos assuntos de pesquisa clinica tratados
na Resolucdo da Diretoria Colegiada — RDC n2 945/2024 e IN n?
338/2024. Incluem-se ainda os esclarecimentos sobre os assuntos que
motivaram a emissdo de exigéncias técnicas de forma recorrente, nos
Ultimos anos e instrugdes especificas sobre o desenvolvimento de
Associagdes em Dose Fixa (ADF).

Este Documento ndo cria obrigagdes, devendo ser utilizado por agentes
publicos e privados como auxilio para o cumprimento dos regulamentos
especificos vigentes.
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|.SIGLARIO

Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

ADF — Associacao em Dose Fixa

AREE — Autoridade Regulatoria Estrangeira Equivalente

Bl — Brochura do Investigador

BPC — Boas Praticas Clinicas

BPF — Boas Praticas de Fabricacao

CETER — Coordenagao de Equivaléncia Terapéutica

CNES — Cadastro Nacional de Estabelecimentos de Salde
COPEC — Coordenagao de Pesquisa Clinica em Medicamentos e Produtos Biologicos
Datavisa - Sistema de Produtos e Servigos sob Vigilancia Sanitaria
DDCM — Dossié de Desenvolvimento Clinico de Medicamento
DEEC — Dossié Especifico de Ensaio Clinico

DI — Documento para Importagao

DICD - Dossié de Investigagao Clinica de Dispositivo Médico
DM2 — Diabetes Mellitus Tipo 2

DOU - Diario Oficial da Uniao

DPI — Dossié do Produto sob Investigacao

DSUR — Development Safety Update Report (Relatério de Atualizagao de Seguranga do
Desenvolvimento do Medicamento Experimental)

EMA — European Medicines Agency

FAEC — Formulario de Apresentacao do Ensaio Clinico

GPBIO — Geréncia de Avaliagao de Produtos Biologicos

GESEF — Geréncia de Avaliagao de Seguranca e Eficacia

HbA | c — Hemoglobina glicada

ICH — International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals
for Human Use (ICH)

IFA — Insumo Farmacéutico Ativo

IMC — indice de Massa Corporal

IMPD - Investigational Medicinal Product Dossier

IN — Instru¢ao Normativa

MAPA — Monitorizagao Ambulatorial da Pressao Arterial

ORPC - Organizagao Representativa de Pesquisa Clinica

PAD — Pressao Arterial Diastolica

PAE — Plano de Analise Estatistica (Statistical Analysis Plan -SAP)
PAS — Pressao Arterial Sistolica

PD — Farmacodinamica

PDME — Plano de Desenvolvimento do Medicamento Experimental
PIP - Plano de Investigacao Pediatrica (PIP)

PK — Farmacocinética

P&R — Perguntas e Respostas

RDC — Resolugao da Diretoria Colegiada
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2. INTRODUCAO

Este documento de Perguntas e Respostas (P&R) tem por objetivo responder as duvidas
mais frequentes recebidas pela Anvisa através dos canais formais de atendimento ao
publico como Fale Conosco, Ouvidoria e FalaBr, relacionadas aos assuntos de pesquisa
clinica de medicamentos e produtos bioldgicos, conforme Resolugio da Diretoria
Colegiada — RDC n° 945, de 29 de novembro de 2024, Instrugao Normativa n° 338, de
29 de novembro de 2024 e a Instrucao Normativa n° 345, de 20 de fevereiro de 2025,
que alterou a IN n° 338/2024 e atos complementares.

Os itens de exigéncias mais recorrentes referentes as peticoes primarias de Dossié de
Desenvolvimento Clinico de Medicamentos (DDCM) e Dossié Especifico de Ensaio
Clinico (DEEC) e de petigoes secundarias também foram incluidas neste documento, na
forma de perguntas e respostas. Os dados foram extraidos das exigéncias exaradas no
periodo de janeiro de 2024 e agosto de 2025.

Para cada assunto relevante foi criada uma segao correspondente, com base na ordem
dos artigos da RDC n°® 945/2024, em que foram agrupadas as duvidas e respectivos
esclarecimentos. Algumas duvidas se enquadram em mais de uma segao, mas se evitou,
na medida do possivel, repeti-las em outras segoes.

Este documento também aborda os aspectos regulatérios e cientificos relacionados ao
desenvolvimento clinico de Associagoes em Dose Fixa (ADF) de medicamentos
sintéticos e semissintéticos com base em duvidas frequentes observadas durante a
avaliacao regulatéria de ensaios clinicos e de pedidos de registro de medicamentos
contendo associagoes de principios ativos. As orientagoes apresentadas refletem a
legislacao sanitaria vigente, referéncias técnico-cientificas nacionais e internacionais e
aspectos observados na avaliagao regulatoria de ADF.

As perguntas e respostas estao organizadas em uma segao geral, que aborda principios
aplicaveis ao desenvolvimento clinico de ADF de forma ampla, e em segoes especificas
por area terapéutica, que apresentam consideragoes adicionais para contextos clinicos
particulares.

As respostas apresentadas neste documento possuem carater orientativo e nao
substituem a analise regulatoria individual de cada estudo. A avaliagio de cada caso é
realizada com base no conjunto da documentagao submetida, nas caracteristicas
especificas do estudo e no atendimento a legislagao e aos normativos aplicaveis.

Este Documento de Perguntas e Respostas (P&R) é uma agao regulatoria de carater nao
vinculante com o proposito educativo e de orientagao para a instrugao dos processos
de pesquisa clinica nao se destinando a ampliagao ou restricao de requisitos técnicos ou
administrativos estabelecidos, devendo ser interpretado em conjunto com a legislagao
vigente e os demais instrumentos regulatorios pertinentes.
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3. BASE LEGAL

Resolucao da Diretoria Colegiada — RDC n° 948, de |2 de dezembro de 2024, que
dispoe sobre os requisitos sanitarios para a regularizagio de medicamentos de uso
humano.

Resolugao da Diretoria Colegiada - RDC n° 945, de 29 de novembro de 2024, que
dispoe sobre as diretrizes e os procedimentos para a realizagao de ensaios clinicos no
pais visando a posterior concessao de registro de medicamentos.

Instrugao normativa n° 338, de 29 de novembro de 2024, que estabelece, nos termos
da RDC n° 945/2024, a lista de Autoridades Reguladoras Estrangeiras Equivalentes
(AREEs) e detalha os critérios para a adogao do procedimento otimizado de analise por
Reliance e por avaliagio de risco e complexidade de peticoes de DDCM, DEEC,
modificagoes substanciais ao produto sob investigagao e emendas substanciais ao
protocolo clinico.

Resolucao da Diretoria Colegiada — RDC n° 753, de 28 de setembro de 2022, que dispoe
sobre o registro de medicamentos de uso humano com principios ativos sintéticos e
semissintéticos, classificados como novos, inovadores, genéricos e similares.

4. OBJETIVO

Este documento de Perguntas e Respostas (P&R) tem por objetivo responder as duvidas
mais frequentes recebidas pela Anvisa através dos canais formais de atendimento ao
publico como Fale Conosco, Ouvidoria e FalaBr, relacionadas aos diversos assuntos de
pesquisa clinica tratados na RDC n°® 945/2024 e IN n°® 338/2024. Incluem-se ainda os
esclarecimentos sobre os itens de exigéncias técnicas mais recorrentes sobre a avaliagao
de peti¢oes primarias de DDCM, DEEC e petigcoes secundarias e orientagoes sobre
aspectos relevantes do desenvolvimento clinico de associagdes em dose fixa de
medicamentos sintéticos e semissintéticos, de modo a subsidiar o planejamento de
programas de desenvolvimento clinico e a avaliagao regulatéria desses medicamentos.
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5. PERGUNTAS E RESPOSTAS

5.1 Abrangéncia da RDC n°® 945/2024

5.1.1 - O ensaio clinico que nao tenha a finalidade de subsidiar o registro do
medicamento no Brasil, mas que tenha a finalidade de registro em outro pais, deve ser
submetido para avaliagao e anuéncia da Anvisa?

A norma ¢ aplicavel a qualquer ensaio clinico que tenha a finalidade de registro no Brasil
ou em outro pais, mas fica a critério da empresa submeter para avaliagao e anuéncia da
Anvisa os ensaios clinicos que tenham a finalidade de subsidiar o registro somente em
outro(s) pais(es) e nao no Brasil.

5.2 Instancia Etica em Pesquisa Clinica (INAEP)

5.2.1 - E obrigatoria a aprovagao ética do ensaio clinico antes de submeté-lo para a
avaliagao e aprovagao regulatoria?

Nao. A submissao do processo a Avisa e a instancia ética pode ser paralela e as decisoes
das duas instincias sao independentes, no entanto, o ensaio para fins de registro de
medicamento sé podera ser iniciado apos a aprovagao de ambas. Adicionalmente, a
partir de 27/02/2018, o parecer da avaliagao ética nao necessita mais ser apresentado a
Anvisa para anuéncia de protocolos clinicos e emendas subsequentes (RDC n°
205/2017).

5.3 Submissao do Dossié de Desenvolvimento Clinico de Medicamento
(DDCM)

5.3.1 - Caso o patrocinador decida estudar novas indicagoes ou desenvolver novas
concentragoes ou formas farmacéuticas para medicamentos registrados, diferentes
daquelas previstas no PDME, um novo DDCM devera ser encaminhado a Anvisa?

Nao. Qualquer alteragao relacionada ao mesmo IFA/substancia ativa para o qual ha um
DDCM aprovado, continua sendo tratada dentro deste DDCM. Nesse caso a empresa
deve submeter a peticio de DEEC com o novo protocolo clinico, a depender da
alteragao pretendida, e protocolizar a peticao de modificagdo ao produto sob
investigacao referente a nova forma ou nova concentragao, ambas vinculadas aoc DDCM
aprovado.

5.3.2 - Como proceder nos casos em que € submetido um estudo de Fase Il e ainda ha
um estudo Fase | em andamento?

Geralmente o estudo de Fase |l depende dos resultados do estudo de Fase |, se for esse
o caso, é necessario aguardar sua finalizagao para realizar a submissao do Fase Il. Ha a
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possibilidade de submissao do ensaio clinico Fase | e Il concomitantemente, mas é
preciso avaliar caso a caso.

5.3.3 - Como deve ser a submissio do DDCM ou DICD no caso de um produto que é
um medicamento experimental e um dispositivo médico experimental? E se o dispositivo
médico ja for registrado?

A submissao de DDCM/DICD deve seguir o mesmo raciocinio que se faria no caso de
submissao para registro, isto é, se o registro sera em conjunto (medicamento
experimental + dispositivo experimental), a empresa devera peticionar o DDCM para o
medicamento experimental ou o DICD para o dispositivo médico, considerando neste
caso em que area o registro ocorreria, na Geréncia Geral de Produtos para Saude
(GGTPS) ou na Geréncia Geral de Medicamentos e Produtos Biologicos (GGMED).

Caso o registro do medicamento e do dispositivo experimental seja realizado de forma
separada, a empresa devera peticionar um DDCM com as informagoes de qualidade do
medicamento experimental e um DICD com as informagoes de qualidade do dispositivo
médico. Neste caso, € importante que se mencione no DDCM que um DICD foi
encaminhado em paralelo para o dispositivo médico e inclusive, se possivel, informar o
numero do processo correspondente.

Caso o medicamento seja experimental, mas o dispositivo médico seja registrado, a
empresa devera encaminhar somente o DDCM.

5.3.4 - Como deve ser feita a submissao no caso de associagio de firmacos e/ou
medicamentos?

- Associagao em Dose Fixa (ADF): o patrocinador deve enviar um unico DDCM
contendo toda a documentaciao referente ao medicamento experimental (ADF) e
referente aos farmacos individualmente.

- Medicamento experimental + outro(s) medicamentos(s) nao registrado(s) no Brasil,
para uso concomitante/simultaneo ou sequencial: o patrocinador deve enviar um DDCM
para cada um dos medicamentos com toda a documentagao relacionada. O patrocinador
deve escolher o DDCM ao qual o DEEC sera vinculado e anexar um oficio em cada
DDCM informando a relagao entre eles.

- Medicamento experimental + outro(s) medicamentos(s) registrados no Brasil, para uso
concomitante/simultineo ou sequencial (sem alteragdes substanciais do(s)
medicamento(s) registrado(s): o patrocinador deve enviar um Unico DDCM referente
ao medicamento experimental com toda a documentagao relacionada e informagdes
minimas (bula) referente aos medicamentos registrados.

O protocolo clinico ou DEEC sé podera ser avaliado e aprovado se os DDCMs
correspondentes aos medicamentos envolvidos estiverem sido submetidos.

10
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5.3.5 - Quem é o responsavel pela protocolizagao de DDCM, o patrocinador primario
ou o patrocinador secundario, nas situagoes previstas na norma?

Considerando que o sistema de peticionamento da Anvisa aceita apenas a protocolizagao
por pessoa juridica, o patrocinador primario € o responsavel por essa protocolizagao.

5.3.6 - Se o ensaio clinico for de iniciativa de um investigador-patrocinador e a empresa
que for doar o medicamento nao for considerada a patrocinadora, a empresa poderia
protocolizar o DDCM (item anterior), para o investigador-patrocinador?

A empresa devera protocolizar o DDCM somente para o caso de doagao de
medicamentos ja registrados no Brasil para realizagao de ensaio clinico, em que o doador
for o patrocinador, se houver acordo de transferéncia ou propriedade dos dados
obtidos na pesquisa para o doador.

No caso de pesquisa de interesse do investigador-patrocinador, sem interesse da
empresa, mas com doagao de medicamentos nao registrados, o patrocinador primario
(instituicao) é o responsavel pela protocolizagao do DDCM. Porém, ressalta-se que o
doador compartilha das responsabilidades de patrocinador.

5.3.7 - E possivel que um patrocinador protocolize um DDCM cujo ensaio clinico a ser
realizado seja de um investigador-patrocinador que conduzira o ensaio clinico no Brasil?

O patrocinador pode protocolizar o DDCM de um medicamento experimental, no
entanto, se o ensaio clinico for de investigador-patrocinador, é o patrocinador primario
que deve protocolizar o protocolo especifico (DEEC). No caso de investigador-
patrocinador, o patrocinador primario € a instituigao.

5.3.8 - Considerando que um investigador-patrocinador quer estudar uma nova
indicagao de um medicamento ja registrado, a empresa detentora do registro que doa o
medicamento para este novo estudo, mas sem interesse em registrar essa nova
indicagao, tem alguma responsabilidade com relagao a protocolizagio do DDCM?

Se o ensaio clinico nao for para fins de registro, ele nao se enquadra no escopo da RDC
945/2024 e, portanto, nao deve ser protocolizado.

5.3.9 - Os documentos requeridos para a instrugao de peti¢oes primarias de DDCM e
DEEC e peticoes secundarias de emenda substancial ao protocolo e modificagao
substancial ao produto sob investigagao a serem protocolizadas na Anvisa podem estar
em lingua estrangeira?

O Plano de Desenvolvimento (PDME), o Protocolo Clinico e a Brochura do Investigador
(Bl), devem ser apresentados obrigatoriamente em lingua portuguesa. Os demais
documentos podem ser apresentados em outro idioma (inglés ou espanhol), mas sempre
que possivel, preferencialmente em lingua portuguesa.
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53.10 - Quais codigos de assuntos relacionados a pesquisa clinica podem ser
protocolizados pelo sistema SOLICITA?

Todos os codigos de assunto referentes a pesquisa clinica devem ser protocolizados
pelo sistema SOLICITA.

No caso de instabilidade ou erros persistentes no sistema de peticionamento o
patrocinador pode enviar um Fale Conosco (SAT) para a COPEC, acompanhado dos
prints das telas de erro.

53.11 - Assim que um DDCM for protocolizado, existe algum prazo limite para a
empresa protocolizar o DEEC?

Sim. Todo DDCM deve ter pelo menos um DEEC vinculado para que a analise seja
iniciada. O DEEC deve ser protocolizado em até |5 (quinze) dias uUteis a partir da data
de protocolizagao do DDCM, contados a partir da data de emissao do expediente do
DDCM. A nao protocolizagao do DEEC dentro desse prazo ensejara o indeferimento
do DDCM, sem andlise técnica, exceto nos casos de ensaios clinicos que envolvem mais
de um medicamento experimental, cujo DEEC ja tenha sido vinculado a um dos DDCMs
desses medicamentos.

5.3.12 - E possivel que uma empresa (exemplo ORPC) diferente da empresa que
protocolizou o DDCM protocolize um novo DEEC, nao previsto no ultimo PDME
protocolizado, vinculado ao DDCM aprovado? Neste caso como a atualizagao do PDME
deve ser realizada?

Sim. O patrocinador deve encaminhar o PDME atualizado para a ORPC e este deve
protocoliza-lo pelo cédigo de assunto 12373 - ENSAIOS CLINICOS - Notificacio de
Atualizacao de Plano de Desenvolvimento do Medicamento Experimental ou o
patrocinador protocoliza o PDME atualizado direto no DDCM, e a ORPC faz uma nota
de que o plano atualizado foi protocolizado pelo patrocinador. Neste caso, a analise da
peticao de DEEC s6 sera concluida quando todos os documentos estiverem disponiveis.

5.4 Plano de Desenvolvimento do Medicamento (PMDE)
5.4.1 - Em que momento deve-se protocolizar uma atualizagao do PMDE?

Nos casos de vinculagio de novos DEECs ao DDCM e exclusao de protocolos
constantes no PDME para o quais nao houve a protocolizagao dos respectivos DEECs,
a empresa deve protocolizar a versao atualizada do PDME, pelo cédigo de assunto 12373
— ENSAIOS CLINICOS — Notificacio de Atualizacio de Plano de Desenvolvimento.
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5.5 Brochura do Investigador (Bl)

5.5.1 - Para ensaios clinicos fase | envolvendo o uso de medicamento experimental pela
primeira vez em humanos (First-in-human, FIH), a norma solicita que sejam anexados os
relatérios de estudos de toxicidade e de farmacocinética e farmacodinamica detalhados,
de forma complementar a Bl, assim que disponiveis. A Anvisa tem intengao de publicar
um documento de orientagao para o cumprimento deste requisito?

Sim. A Anvisa publicara um documento de orientagio especifica. Enquanto isso,
recomenda-se que a empresa utilize o modelo de relatorio disponivel no guia do ICH
M4S do CTD. Outros modelos podem ser utilizados, desde que contenham as
informagoes descritas neste guia do ICH. Ademais, se faz necessario justificar e embasar
de forma clara na Bl a escolha de dose que sera utilizada nesse estudo.

5.6 Dossié do Produto sob Investigagao (DPI) ou Investigational Medicinal
Product Dossier (IMPD)

5.6.1 - No momento de protocolizagigo do DDCM a empresa pode apresentar os
resultados de estudos de estabilidade acelerada no tempo 3 meses do medicamento
experimental e aguardar uma exigéncia técnica para apresentar os dados
complementares no tempo 6 meses?

A Instrugcao Normativa n°® 457/2026, regulamenta a submissao continua de documentos
do Dossié de Desenvolvimento Clinico do Medicamento (DDCM). Ela traz flexibilidade
para a entrega de dados técnicos sobre produtos sob investigacgio em ensaios clinicos
no Brasil, incluindo os dados de estabilidade.

5.6.2 - Que tipo de documentagao deve ser enviada quando se utiliza um comparador
ativo nao registrado no Brasil, mas registrado em outro pais?

A empresa deve informar em qual(ais) pais(es) o medicamento esta registrado e a razao
para nao se utilizar um medicamento registrado no Brasil como comparador.
Recomenda-se consultar previamente a area de registro sobre a aceitagao de futuro
pedido de registro com base em ensaios clinicos realizados com comparador nao
registrado no Brasil.

5.7 Dossié Especifico de Ensaio Clinico (DEEC)

5.7.1 - Como devem proceder os centros que nao possuem um CNES préprio, mas
estao vinculados a uma instituicao que possui?

Neste caso, é aceitavel o envio do CNES da instituigao a qual o centro esteja vinculado.

5.7.2 - Como fago para informar a Anvisa sobre o centro co-participante?
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Os centros co-participantes devem ser informados na lista de centros de cada FAEC,
considerando “zero” participantes e fornecendo uma breve descricao das atividades a
serem desenvolvidas nesses centros no rodapé da tabela. Ressalta-se que mesmo tendo
mais de um centro, o investigador principal continua responsavel por todas as atividades
realizadas, independente se ocorrem no centro principal ou em um centro co-
participante.

5.8 Plano de Analise Estatistica (PAE) ou SAP

5.8.1 - A COPEC tem a intengao de publicar orientagdes sobre o conteido minimo do
Plano de Andlise Estatistica (PAE) a ser apresentado a Anvisa?

A COPEC publicara as orientagées com o conteudo minimo do PAE a ser apresentado.
Enquanto nao forem publicadas tais orientagdes, as empresas podem apresentar o
PAE/SAP considerando o modelo, os principios e recomendag¢des descritas no guia do
ICH E9 e ICH MI I.

5.8.2 - Quais elementos devem constar no Plano de Analise Estatistica (PAE) e qual o
seu proposito?

O PAE é um documento técnico independente e complementar ao protocolo, que
detalha exaustivamente todos os procedimentos estatisticos que serao aplicados. Deve
conter, minimamente: calculo do tamanho da amostra (incluindo a férmula utilizada,
parametros, referéncia dos parametros e margens), desfechos do estudo, margens
(esclarecimento sobre a definicao da margem incluindo referéncia de estudos anteriores
e relevancia clinica) e definicao das hipdteses estatisticas na analise dos dados, definigoes
detalhadas de todas as variaveis de eficacia e seguranca, descrigao precisa das populagoes
de andlise, algoritmos e critérios para lidar com desvios de protocolo, métodos
estatisticos especificos para cada analise (modelos, testes, critérios de significancia),
estratégias para o manejo de dados faltantes e procedimentos para anilises de
sensibilidade e de subgrupos.

Em caso de andlises interinas, devem ser previamente definidas todas as metodologias e
objetivos para a realizagao dessas analises, no protocolo clinico ou PAE.

E possivel finalizar o PAE posteriormente a elaboragio do protocolo conforme
estabelecido ICH-E9, sendo importante que ao menos uma versao draft seja
contemplada junto com o protocolo. Pelo menos a versao draft do PAE é documento
obrigatoério para submissao inicial do DEEC, conforme RDC 945/2024.

5.8.3 - Quais sao os objetivos estatisticos primarios que devem ser definidos no
protocolo e como eles se relacionam com os objetivos clinicos do estudo?

O protocolo deve definir claramente os objetivos estatisticos primarios, que sao
tradugoes mensuraveis e testaveis dos objetivos clinicos primarios. Eles devem ser
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especificados como hipoteses estatisticas precisas, incluindo o parametro a ser estimado
(ex.: diferenga de médias, razao de riscos) e a dire¢ao do teste. A conclusao do estudo
é baseada no resultado do teste estatistico deste objetivo, que por sua vez responde
diretamente ao principal questionamento clinico. A falta de clareza nesta definigao é uma
nao conformidade critica.

5.8.4 - Quais sao os pontos a observar para o céalculo do tamanho da amostra?

O célculo do tamanho amostral deve ser apresentado com detalhes suficientes para
permitir sua reproducao. O célculo deve ser realizado com variaveis relacionadas ao
desfecho primario. Deve contemplar todas as comparagoes de hipoteses ou os grupos
previstos no desenho do estudo. Em casos de desfechos co-primarios é necessario o
calculo amostral para cada desfecho e utilizar o pior cenario (mais conservador). Em
caso de desfecho secundario principal é necessario apresentar o calculo amostral. Para
descrigao do calculo, é necessario incluir formula, parametros estatisticos (a, 8, dropout,
nivel de significancia, margem, etc) e referéncias bibliograficas. Incluir a justificativa dos
parametros utilizados e apresentar referéncias ou dados prévios que embasam essas
escolhas. Para margem de nao-inferioridade é necessario apresentar o racional clinico
e os estudos que respaldem a definicao do valor adotado.

5.8.5 - Quais s3o os pontos a observar para a escolha e descrigao dos procedimentos
de andlise de subgrupos?

A analise de subgrupos deve ser pré-especificada no protocolo clinico para evitar a
aleatoriedade de descobertas. Para cada subgrupo, deve-se descrever, minimamente:

Justificativa Clinica/Racional: Por que esse subgrupo é de interesse!?

Variavel de Definicao: Como o subgrupo sera definido (ex.: faixa etaria, gravidade da
doenga, biomarcador).

Método Estatistico: Como o efeito do tratamento sera estimado dentro do subgrupo.

Andlise de Interagao: Recomenda-se que seja realizado, quando aplicavel, um teste
estatistico formal para interagao entre o tratamento e a variavel de subgrupo para avaliar
se a diferenca de efeito entre os subgrupos é estatisticamente significativa. As
interpretagcoes devem ser cautelosas, dada a reducao do poder estatistico.

5.9 Plano de Investigacao Pediatrica (PIP)

5.9.1 - E possivel que as empresas encaminhem o PIP junto com a documentacio do
DDCM e, no item correspondente do checklist do assunto do DEEC, adicionem uma
justificativa de auséncia informando que o documento foi submetido junto ao
peticionamento do DDCM?
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Sim. O PIP podera ser anexado ao PMDE/DDCM e caso o DEEC em questao esteja
contemplado no PIP, recomendamos que seja informado no DEEC. O modelo do PIP é
o documento gerado pelas proprias autoridades (por ex:, EMA e FDA).

5.10 Modelo de Rétulo do Medicamento Experimental

5.10.1 - Quais informagoes sao necessarias nos modelos de rétulo? Existe alguma
legislagao sobre isso!?

Sim. A Instrucao Normativa n° 136/2022 e suas atualizagdes discorrem sobre as
informagoes que devem constar na rotulagem dos produtos sob investigagao. Em
complementagao, os Manuais de Submissao dos Requisitos de Qualidade referente aos
Produtos sob Investigagao Utilizados em Ensaios Clinicos trazem algumas
recomendagoes para a rotulagem.

5.10.2 - No caso de um medicamento comparador a ser utilizado em um estudo clinico,
se o medicamento for comprado no Brasil pode ser mantida sua rotulagem original ou
€ necessario incluir um rétulo com dizeres de rotulagem de acordo com o Manual de
requisitos de qualidade disponibilizado na pagina da ANVISA?

Caso se trate de estudo aberto, nao ha necessidade de nova rotulagem do medicamento
comparador ja registrado. No caso de estudos cegos, deve-se seguir o disposto na IN
n°® 136/2022, uma vez que o rétulo deve constar as informagoes requeridas para o
medicamento experimental.

5.10.3 - Quais sao os dizeres de rotulagem que sao especificos para Ensaio Clinico?

Sim. A Instrucao Normativa n° 136/2022 e suas atualizacdes discorrem sobre as
informagdes que devem constar na rotulagem dos produtos sob investigagao. Em
complementagao, os Manuais de Submissao dos Requisitos de Qualidade referente aos
Produtos sob Investigacido Utilizados em Ensaios Clinicos trazem algumas
recomendagoes para a rotulagem.

5.10.4 - Ha necessidade de incluir no rétulo: “USO EXCLUSIVO EM ENSAIOS
CLINICOS”, “TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE
DE CRIANCAS” para medicamento de uso hospitalar?

Recomendamos que a frase “USO EXCLUSIVO EM ENSAIOS CLINICOS” seja colocada
nos rotulos de qualquer medicamento, independente se ele é de uso hospitalar ou nao.
Esta frase € importante para que, caso acidentalmente alguém fora da equipe de ensaio
clinico tenha acesso ao medicamento, este seja capaz de identificar que o produto € um
medicamento experimental.
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A frase “TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DE
CRIANCAS” nao necessita ser incluida na rotulagem de medicamentos experimentais
de uso hospitalar.

5.10.5 - Quais as orientagdes da ANVISA com relagao a retirada de um medicamento
da embalagem original para fins de mascaramento do produto sob investigagao durante
a condugao do ensaio clinico?

A empresa deve avaliar formas de mascarar sem comprometer a qualidade do produto
sob investigacao. Todavia, o estudo da forma como pode ser mascarado o medicamento
comparador fica a critério da empresa que deve pesquisar alternativas e comprovar para
a Anvisa que nao afetou sua qualidade. Deve ser feita uma avaliagao de risco, em relagao
ao processo e as possiveis consequéncias da alteragao da embalagem do produto,
considerando suas caracteristicas.

O estudo de estabilidade (inclusive em uso) e a comprovagao de nao interagao do
produto com a embalagem também sio importantes. E importante garantir que a
retirada do medicamento da embalagem primaria original nao comprometa a
inviolabilidade do medicamento, o que poderia afetar a robustez e a credibilidade dos
dados do ensaio clinico. A demonstragao que o teor do IFA no medicamento e suas
caracteristicas fisico-quimicas nao foram alteradas criticamente, por meio de estudo de
estabilidade, é imprescindivel para esta avaliagao.

5.10.6 - Pode-se alterar o rétulo do medicamento experimental nos casos em que houve
alteragao no prazo de validade?

De acordo com a IN n°® 136/2022, um rétulo adicional pode ser sobreposto a data de
validade antiga, mas nao pode ser sobreposto ao niumero do lote original por razdes de
controle de qualidade.

Para manter a rastreabilidade, é importante que o nimero do lote anterior continue
visivel. Esta operacao deve ser realizada em um local de fabricacido devidamente
autorizado. No entanto, excepcionalmente, desde que devidamente justificado, a
operagao pode ser realizada em local autorizado pelo patrocinador do ensaio clinico,
por farmacéutico ou outro profissional de salide autorizado. Desde que devidamente
justificado, a operagao pode ser realizada no local da pesquisa sob a supervisao do
farmacéutico do centro de ensaios clinicos, ou outro profissional de saude, de acordo
com os regulamentos nacionais, ou quando nao for possivel, pelo(s) monitor(es) de
ensaios clinicos, que devem ser adequadamente treinados. A operagao deve ser
realizada de acordo com os principios de BPF, procedimentos operacionais padrao e
especificos e sob contrato, se aplicavel, e deve ser verificada por uma segunda pessoa.

A rotulagem adicional deve ser apresentada adequadamente na documentagao do ensaio
clinico e nos registros do lote.
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5.1l Declaracao sobre conformidade com as BPF

5.11.1 - E necessario que a linha de producio esteja certificada para BPF quando da
produgao do medicamento experimental?

Nao. A RDC 945/2024 exige que a produgao ocorra em condigoes de BPF, mas nao é
exigida a certificagdo da planta ou linha de produgao. Os certificados de BPF, quando
disponiveis, podem ser dos fabricantes principais ou de todos os locais envolvidos nas
etapas de fabricagdo do medicamento experimental (incluindo local de embalagem,
rotulagem, liberagao). A RDC n° 945/2024 solicita que seja apresentada uma declaragao,
caso nao tenha outro documento como um certificado, por exemplo.

5.12 Medicamento Experimental registrado

5.12.1 - Caso o medicamento experimental ja possua registro no Brasil, a norma
descreve no art. 29 que somente dados que subsidiem as alteragSes pos-registro
propostas devem ser enviados. Se o medicamento experimental ja tiver sido submetido
a Anvisa para solicitagdo de registro, mas ainda aguarda analise, todos os dados do
medicamento experimental devem ser anexados ao DDCM?

Sim. Supondo que ainda nao teve o registro aprovado, todos os dados devem ser
enviados. No entanto, a empresa deve informar que o medicamento aguarda aprovagao
de registro, bem como descrever as indicagoes terapéuticas para as quais foi solicitado
o registro no Brasil, e o respectivo niUmero de processo do registro na Anvisa.

5.12.2 — Para a realizagao de um ensaio clinico com um medicamento experimental ja
registrado, como se deve proceder para verificar se esse medicamento ja possui um

DDCM submetido ou aprovado pela ANVISA?

Se o ensaio clinico pretendido se encaixa no escopo da norma, ou seja, ensaio clinico
com medicamento para fins de registro (neste caso, pos-registro), o ensaio deve ser
protocolizado com o DDCM. Caso seja um ensaio exclusivamente para fins académicos
(os dados obtidos no ensaio nao poderao suportar qualquer intengao de registro), entao
nao se enquadra na norma. Nesse caso, somente as aprovagoes €éticas sao aplicaveis.

Para verificar se o produto ja possui um DDCM submetido ou aprovado pela Anvisa, é
necessario verificar essa informagao com o detentor do registro do medicamento e
verificar se ele autoriza que o solicitante utilize as informagoes previamente submetidas
por ele. Caso o detentor do registro nao autorize o uso dessas informagoes, entao o
patrocinador-investigador devera protocolizar informacgodes de literatura que dé suporte
ao racional do desenvolvimento proposto.
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5.13 Estudos de Interacao Farmacocinética e de Biodisponibilidade Relativa
(BDR) ou Bioequivaléncia (BE)

5.13.1 - Em que situagoes deve-se enviar o protocolo de ensaio clinico para a CETER?

Nao ha a necessidade de envio de protocolo de ensaio clinico a CETER, no entanto, os
resultados de estudos de interagao farmacocinética relacionados as associagoes em dose
fixa (ADF), devem ser peticionados para a avaliagao da CETER pelo cédigo de assunto
10839 - Estudos de Interagao Farmacocinética para Anuéncia em Ensaios Clinicos.

A Anvisa publicou, em 29/06/2026, a Nota Técnica n° 1/2026 contendo orientagoes
sobre os estudos farmacocinéticos para Biossimilares. Segundo a nova orientagao, a
avaliacao dos estudos farmacocinéticos comparativos apresentados como subsidio para
o registro de biossimilares e para a aprovacao de Dossiés de Desenvolvimento Clinico
de Medicamentos (DDCMs) passa a ser realizada pela Geréncia de Avaliagio de
Produtos Biolégicos (GPBIO/GGBIO).

A estratégia de desenvolvimento com um estudo de fase |, com desfecho PK como
desfecho principal e seguranga e imunogenicidade como desfechos secundarios se
enquadra no item 4 da NOTA. Portanto, nao é necessaria a submissao de DDCM.

A Nota Técnica n°® 1/2026 revogou a Nota Técnica n° | 18/2016.

5.13.2 - Como saber que um estudo de Farmacocinético/Bioequivaléncia tem que ser
uma peticao primaria enviada para analise da CETER? Como saber em que momento
deve ser submetida esta peticao; antes da submissaio do DDCM ou concomitantemente?

A submissao de peticoes a CETER deve ocorrer conforme Notas Técnicas 09/2015
disponivel no portal da Anvisa (http://portal.anvisa.gov.br/informes-medicamentos).

Os resultados de interacao farmacocinética devem ser considerados na avaliagao da
racionalidade da ADF. Dessa forma, espera-se que esse estudo seja realizado antes da
submissao do DDCM.

5.13.3 - Em relagao aos estudos de interagao farmacocinética, qual o prazo para analise
pela CETER?

Nao ha um prazo normativo ou legal para manifestagcao da CETER, e como o estudo de
interacao é um documento que deve fazer parte do DDCM, a empresa deve enviar o
estudo para a CETER antes da submissao do DDCM. Caso contrario, na hipotese de
esperar uma analise paralela (CETER e COPEC) pode ser que o prazo de 90 dias Uteis,
estabelecido na RDC n°® 945/2024 seja extrapolado.
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5.14 Modificagoes substanciais ao Produto sob Investigacao

5.14.1 - E obrigatéria a protocolizacio do cédigo de assunto 10849 - ENSAIOS
CLINICOS - Modificacio de DDCM - Alteracio de prazo de validade, toda vez que a
empresa desejar alterar o prazo de validado do medicamento experimental?

Nao. Para a ampliagao do prazo de validade e/ou alteragao nos cuidados de conservagao,
ha duas situagoes distintas:

a) A Protocolizagio do cédigo de assunto 10849 - ENSAIOS CLINICOS -
Modificagao de DDCM - Alteragao de prazo de validade é obrigatéria, quando
ocorrer alteragao dos critérios de avaliagio de estabilidade previamente
estabelecidos (aprovados anteriormente no DPIl ou IMPD), ou que os resultados
de qualquer parametro de estabilidade nao esteja dentro dos limites de
especificagao estabelecidos ou ainda, que a alteragao do prazo de validade esteja
sendo respaldado por extrapolagoes baseadas em modelos reduzidos de plano
de estudo de estabilidade (agrupamento e matrizagao);

b) A Protocolizagio do cédigo de assunto 10823 - ENSAIOS CLINICOS —
Alteragao de Formulario de Apresentagao de Ensaio Clinico, quando nao ocorrer
alteragao dos critérios de avaliagio de estabilidade previamente estabelecidos
(aprovados anteriormente no DPl ou IMPD), que todos os resultados dos
parametros de estabilidade estiverem dentro dos limites de especificagao
estabelecidos ou ainda, que a alteragao do prazo de validade nao esteja sendo
respaldado por extrapolagoes baseadas em modelos reduzidos de plano de
estudo de estabilidade (agrupamento e matrizagao). Neste caso, o relatorio com
os resultados dos estudos de estabilidade que subsidiaram a alteragao do prazo
de validade pleiteada devem ser apresentadas a Anvisa sempre na proxima
peticao de modificagao substancial ao produto sob investigagao ou como parte
do DSUR, o que ocorrer primeiro.

5.14.2 - Em caso de modificagoes substanciais ao Produto sob Investigagao (codigo de
assunto 10820), a area técnica sempre fara a atualizagao do Documento para Importagao
(DI)?

Caso a peticao altere informagoes constantes no DI, como por exemplo, prazo de
validade ou condigoes de armazenamento do produto sob investigagao, a empresa
recebera o DI atualizado.

5.15 Emendas Substanciais ao Protocolo Clinico

5.15.1 - Em caso de emenda nao substancial ao protocolo de ensaio clinico, para a
alteragao da versao do protocolo, é necessaria a protocolizagao do FAEC atualizado?
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Nao. As emendas nao substanciais ao protocolo de ensaio clinico devem ser
apresentadas a Anvisa sempre na proxima peticao de emenda substancial ou como parte
do relatério final de acompanhamento de protocolo de ensaio clinico nos casos em que
nao haja emendas substanciais até o final do ensaio clinico.

5.16 Prazos para manifestagao da Anvisa sobre ensaios clinicos

5.16.1 - Quando solicitar e quais sao os prazos para manifestacao da Anvisa referentes
as peticoes primarias e secundarias de pesquisa clinica priorizadas de acordo com os
critérios da RDC n°® 205/2017 (doengas raras) e da RDC n° 1001, de || de dezembro
de 2025?

RDC n® 205/2017:

Quando solicitar:

- no momento de protocolizagdo da peticdo a ser priorizada.

Prazo para enquadramento na categoria prioritaria:

- 45 dias corridos (RDC n° 811/2023).

Procedimento quando se aceita o enquadramento na categoria prioritaria:
- prosseguir com a andlise técnica.

Procedimento quando nao se aceita (dentro do prazo de 45 dias) o enquadramento na
categoria prioritaria:

- indeferir a peticdo, objeto do pedido de priorizagdo, sem andlise.

Procedimento quando nao se aceita (fora do prazo de 45 dias) o enquadramento na
categoria prioritaria.

- a peticdo, objeto do pedido de priorizacdo, deve ser incluida na fila de andlise de peticoes
ordindrias, em posicdo correspondente a sua data de protocolo.

Prazo para decisao final da Anvisa:

- 75 dias corridos.

RDC n° 1001/2025:

Quando solicitar:

- no momento de protocolizacdo da peticdo a ser priorizada ou em qualquer momento posterior,
através de cddigo de assunto especifico.

Prazo para enquadramento na categoria prioritaria:
- até |5 dias corridos.

Procedimento quando se aceita o enquadramento na categoria prioritaria:
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- prosseguir com a andlise técnica.

Procedimento quando nao se aceita (dentro do prazo de |5 dias) o enquadramento na
categoria prioritaria:

- Indeferir a peticdo, objeto do pedido de priorizagdo, sem andlise.

Procedimento quando nao se aceita (fora do prazo de |5 dias) o enquadramento na
categoria prioritaria.

- a peticdo, objeto do pedido de priorizacdo, deve ser incluida na fila de andlise de peticoes
ordindrias, em posi¢do correspondente a sua data de protocolo.

Prazo para decisao final da Anvisa:

- 60 (sessenta) dias corridos.

(*) Em qualquer situagdo em que se completar 90 dias Gteis, a partir da data de submissdo da petigdo a
ser priorizada ou nao, sem a manifestagao da Anvisa, a peticao sera liberada por decurso de prazo.

5.17 Exigéncias Técnicas

5.17.1 - Considerando que a Anvisa podera solicitar uma Unica vez, por meio de
exigéncia técnica, esclarecimentos e documentos adicionais durante a andlise das
peticoes primarias e secundarias de pesquisa clinica, e que a empresa tem o prazo de 30
dias Uteis para cumprir a exigéncia técnica, em casos em que apenas parte das respostas
nao sejam satisfatorias, havera possibilidade da COPEC emitir uma “aprovagao
condicional” com o compromisso da empresa de fornecer as informagdes pendentes
antes do inicio do ensaio clinico?

Nao. Caso as respostas as exigéncias nao sejam satisfatorias, a peticao sera indeferida e
a documentagao deve ser submetida novamente, caso seja de interesse da empresa, com
as informagoes completas para ser analisada desde o inicio. Ao perceber que nao
cumprira integralmente as exigéncias, a empresa tem a opc¢ao de Desistir da peticao
através do codigo de assunto 10917 - COPEC - Desisténcia de petigao/processo a
pedido.

E importante que a empresa discuta, sempre que possivel, o desenvolvimento clinico
com a Anvisa, antes da submissio do DDCM. E de conhecimento publico que a Anvisa
tem enfrentado desafios para oferecer o aconselhamento técnico e orientagoes,
especialmente para os desenvolvedores iniciantes, mas esta implementando medidas e
acoes para promover condi¢coes para que os desenvolvedores sejam apoiados e
orientados antes de submeterem os DDCMs.

5.17.2 - Em casos em que apenas parte das respostas nao sejam satisfatorias, havera
possibilidade de a COPEC emitir uma “aprovagao condicional” com o compromisso da
empresa de fornecer as informagoes pendentes antes do inicio do ensaio clinico?

Nao. Nao ha regulamentagao para a aprovagao condicional nesses casos.
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5.18 Inspe¢oes em Boas Praticas Clinicas (BPC)

5.18.1 - Em inspegoes de BPC, quais achados sao mais frequentes?

Os achados de inspe¢oes de BPC podem ser acessados no Relatorio de Métricas de
Inspegoes em Boas Praticas Clinicas (BPC) disponivel no portal da Anvisa.

Relatérios anuais — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - Anvisa

5.19 Importacao de Produto sob Investigagcao

5.19.1 - A nova RDC nao menciona mais a emissaio de Comunicado Especial (CE).
Podemos entender entio que sera emitido o Documento de Importagao (DI) e a
aprovagao final sera publicada apenas no DOU? Ou havera algum oficio extra a ser
emitido?

Na vigéncia da RDC n° 9/2015, o CE era considerado documento autorizador. No
entanto, foi substituido pelo Documento para Importagao (DI) conforme RDC n°
945/2024. O DI nao é um documento autorizador, e é enviado a empresa para fins de
importagao dos insumos clinicos, podendo inclusive ser emitido pela Anvisa antes da
aprovagao do DDCM/DEEC, conforme previsto na nova norma. O Documento
autorizador é a Resolugao-RE publicada no Diario Oficial da Uniao (DOU).

5.19.2 - Para cada novo protocolo clinico protocolizado a empresa que protocolizou a
peticao recebera o Documento para Importagao (DI) atualizado?

Sim. O DI atualizado sera sempre enviado para a empresa cadastrada no sistema como
titular, que protocolizou o DDCM. Mesmo apos ter sido enviado o DI atualizado
antecipadamente para a empresa (art. 53, § 2°), ap6s a publicagio da peticao no DOU,
a empresa recebera um novo DI atualizado. Essa atualizagao é necessaria pois no DI
antecipado ha uma observagao que o ensaio clinico ainda nao foi aprovado e, portanto
a empresa nio devera distribuir o produto sob investigacio para os centros. E
responsabilidade da empresa detentora/titular ou que protocolizou o DDCM o envio
do DI atualizado as empresas que protocolizaram os novos DEECs ao DDCM.

5.19.3 - De acordo com o art. 83, § 3° na hipétese da COPEC antecipar o envio do DI
para a empresa, os produtos sob investigagdo deverao ser armazenados em area
protegida, sob controle do patrocinador, e s6 poderao ser distribuidos para os locais
onde serao utilizados apés o deferimento das peticoes de DDCM e DEEC publicadas
em DOU. Considerando que os labkits somente serao utilizados na etapa de triagem
dos participantes do estudo especifico, € possivel importar os labkits diretamente para
os Centros de Pesquisa, mantendo-os sob responsabilidade do patrocinador até a
obtencao final de todas as aprovagoes ético-regulatorias do estudo?
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Sim. No entanto, o medicamento experimental, comparador ativo ou placebo deve ser
mantido ser armazenados em area protegida, sob controle do patrocinador, e so
poderao ser distribuidos para os locais onde serao utilizados apés o deferimento das

peticoes de DDCM e DEEC publicadas em DOU.

5.19.4 - A entrega direta de medicamentos ao paciente é considerada uma atividade
descentralizada do ensaio clinico. Para os ensaios clinicos em que os participantes, por
alguma razao, nao podem ir ao centro para receber o medicamento experimental, é
possivel a empresa utilizar essa opgao?

Nao. A Anvisa esta discutindo, no ambito do Conselho Internacional de Harmonizagao
de Requisitos Técnicos para Medicamentos de Uso humano (ICH), o Anexo 2, do Guia
ICH E6 (R3) que trata de Boas Praticas Clinicas (BPC) e inclui diretrizes sobre a
descentralizagao de atividades de ensaios clinicos. A proposta de elaboragao de Guia
especifico foi incluido na Agenda Regulatoria da Anvisa (AR 2024-2026) e sera discutido
com o setor regulado em 2026.

5.19.5 - Como realizar a importagao de um medicamento experimental, cujo ensaio
clinico nao seja para fins de registro sanitario?

Para os ensaios clinicos que nao tenham finalidade de registro e que precisem de
importar o produto sob investigagao, a empresa deve consultar a RDC n° 172, de 8 de
setembro de 2017 e RDC n° 81, de 5 de novembro de 2008 e suas atualizacdes. Para
outras informagoes o interessado deve entrar em contato com a area responsavel da
Anvisa, no caso a Geréncia Geral de Portos, Aeroportos e Fronteiras (GGPAF).

5.19.5 - Qual o melhor momento para se realizar a alteragio do Formulario de
Apresentagao de Ensaio Clinico (FAEC), no caso de uma alteragao nos materiais a serem
importados para um ensaio clinico que ainda aguarda analise pela Anvisa?

Entre a data de emissao e envio a empresa do DI antecipado e antes da data de
publicagao da aprovagao da peticao no DOU, a empresa podera fazer as alteragoes
necessarias no FAEC que estiverem relacionadas e/ou que impactarem diretamente na
importagao dos insumos clinicos, que € o objetivo da antecipagao do DI. Recomenda-se
que outras alteragoes sejam feitas somente apds a aprovagao da peticao no DOU.

5.19.6 - Quando pode ser solicitada a antecipagao do envio do DI pela Anvisa.

No ato da submissao da peticato do DDCM e do DEEC a empresa ja pode solicitar a
emissao do DI. Também pode ser solicitada a cada novo DEEC protocolizado, bastando
apenas que seja anexada a declaracio de compromisso de que o produto sob
investigacao so sera distribuido aos locais onde sera realizado o ensaio clinico apoés a
aprovagao e publicagao da peticao relacionada no DOU. A emissao do DI ocorrera
dentro do prazo de 30 dias Uteis a partir da data de protocolizagao do DEEC que ja for
protocolizado com a Declaragao.
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5.20 Inicio, término, suspensao ou cancelamento de ensaio clinico ou

DDCM

5.20.1 - Quando um ensaio clinico é prematuramente cancelado, deve-se enviar a
Notificacao de Término de Ensaio Clinico ou o Cancelamento do Estudo a pedido é
suficiente?

Neste caso, o cancelamento do estudo a pedido ¢ suficiente. No entanto a empresa
deve considerar que o pedido de cancelamento de estudo impedira a vinculagao de
informagoes futuras ao DEEC, ja que ele estara com o status cancelado no sistema. Por
outro lado, se houver a decisao de qualquer participante em permanecer no estudo, o
mesmo nao podera ser suspenso, ja que somente a atividade de recrutamento sera
interrompida e nao estudo (cancelamento somente apds término de tudo).

5.20.2 - Conforme definicao da RDC 945/2024, a data de Inicio do Ensaio Clinico é o
primeiro ato de recrutamento de um potencial participante para um ensaio clinico
especifico, salvo definicao diferente constante do protocolo. Por essa definicao, pode-se
considerar que o primeiro ato de recrutamento seria a primeira triagem/selecao ou a
primeira randomizagao?

Considera-se como sendo o primeiro ato de recrutamento do primeiro participante
potencial para um ensaio clinico especifico, salvo definicao diferente constante do
protocolo.

5.20.3 - Quando se deve utilizar o cédigo de assunto “10917- COPEC - Desisténcia de
peticio/processo a pedido” e os assuntos “10826 - ENSAIOS CLINICOS -
Cancelamento de DDCM a pedido”, “10767 - ENSAIOS CLINICOS — Cancelamento de
Protocolo de Ensaio Clinico a pedido™?

O assunto de desisténcia a pedido (10917) deve ser utilizado somente quando ainda nao
houve a publicagao da aprovagao ou indeferimento da petigao no Diario Oficial da Uniao
(DOU). Ja o cancelamento (10826 ou 10767) deve ser utilizado somente quando ja
houve a publicagao da aprovagao ou indeferimento da petigao no DOU.

5.20.4 - Como proceder para pedir o cancelamento de ensaio clinico protocolizado pelo
cédigo de assunto 10818 - ENSAIOS CLINICOS — Modificagio de DDCM — Inclusdo de
protocolo de ensaio clinico nao previsto no plano inicial de desenvolvimento, tendo em
vista que este codigo de assunto foi desativado apds publicagao da RDC n°® 945/2024?

O cédigo de assunto 10818 era o unico cédigo para protocolizagao de protocolo clinico
(DEEC) que nao constava no PDME previamente aprovado, e por isso era considerado
como modificagao ao DDCM. A partir da vigéncia da RDC n° 945/2024, foi criado o
cédigo de assunto especifico 12373 — ENSAIOS CLINICOS — Notificacio de Atualizagio
de Plano de Desenvolvimento, para a atualizagao do PMDE, nao sendo mais necessario
o codigo de assunto 10818.

No entanto, apos a desativagaio do codigo de assunto 10818, o sistema de
peticionamento nao aceita a protocolizagao do pedido de cancelamento de protocolo,
que atualmente é feito pelo SOLICITA, que foi protocolizado por esse codigo de assunto
(10818). Dessa forma, para se evitar a criagdio de um novo codigo de assunto,
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recomendamos que o pedido de cancelamento seja protocolizado pelo cédigo de
assunto 1363 ENSAIOS CLINICOS — Aditamento e, em paralelo, que seja enviado um
SAT a COPEC informando o niumero do expediente do Aditamento para que a area
técnica proceda com a publicagao do cancelamento do ensaio clinico.

6.0 Desenvolvimento Clinico de Associagoes em Dose Fixa (ADF)

6.1 Principais pontos de atencao relacionados a ADF

6.1.1 Quais aspectos devem ser considerados na demonstragao da racionalidade de uma
ADF?

De modo geral, o desenvolvimento clinico de uma ADF deve demonstrar a racionalidade
da combinagao, a contribuicio de cada componente e a adequagdo da associagao a
indicagao terapéutica pretendida.

A combinacao proposta deve possuir racionalidade farmacolégica e clinica, sendo
adequada ao contexto de uso pretendido, incluindo a definigao da populagao-alvo e a
necessidade de utilizagao concomitante dos componentes da associagao.

Nesse contexto, conforme disposto no art. 21 da RDC n° 753/2022, devem ser
apresentadas evidéncias da relevancia clinica da fungao de cada principio ativo na
indicagao pleiteada, bem como justificativa técnica que demonstre o racional clinico e
farmacologico da associagdo, incluindo potenciais ganhos em eficacia, seguranca,
biodisponibilidade ou simplificacao do regime terapéutico.

Além disso, espera-se que cada principio ativo contribua de forma clinicamente relevante
para o efeito terapéutico ou para o perfil beneficio-risco da associagao, e que as doses
propostas sejam cientificamente justificadas, considerando a populagao-alvo, o regime
posolégico e possiveis interagoes farmacodinamicas e farmacocinéticas. Quando
existirem diferentes combinagoes de doses potencialmente aplicaveis, pode ser
necessario apresentar dados que permitam avaliar a relagio dose-resposta e
fundamentar a escolha das doses propostas para o ensaio clinico.

6.1.2 Em ensaios clinicos para o desenvolvimento de uma ADF, é necessario avaliar a
contribuicao de cada componente da associagao!?

No desenvolvimento clinico de uma ADF, deve ser demonstrada, de forma adequada, a
contribuicdo de cada componente para o efeito terapéutico da associagao. Essa
demonstragao deve ser fundamentada no racional farmacolégico e clinico da combinagao
e em evidéncias que sustentem a relevancia clinica da funcao de cada componente na
indicagao pretendida.

O delineamento do ensaio clinico deve ser definido de acordo com o cenario
terapéutico proposto para a associagao e ser capaz de demonstrar, de forma robusta, a
contribuicao de cada componente para o efeito terapéutico da associagao, bem como
caracterizar sua eficacia e seguranga.
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6.1.3 As interagoes farmacocinéticas (PK) e farmacodinamicas (PD) devem ser avaliadas
no desenvolvimento de uma ADF?

A avaliagao das interagdes PK/PD entre os componentes de uma ADF constitui um
aspecto relevante do desenvolvimento e um requisito regulatorio para o registro de
medicamentos, incluindo o registro de associagoes, e deve ser considerada de forma
integrada ao racional farmacologico e clinico da associagao, conforme previsto no art.
21 da RDC n° 753/2022 e nos Guias n° 59 e n°® 60/2023.

De modo geral, é importante investigar o potencial de interagao entre os componentes
que compoem a associagdo com base em uma abordagem cientifica estruturada,
considerando que cada componente pode influenciar ou ter sua exposigcao influenciada
pelos demais. Essa avaliagdo deve ser fundamentada em conhecimento farmacolégico,
dados experimentais disponiveis e, quando necessario, em estudos especificos que
permitam caracterizar eventuais interagoes.

A auséncia de interagao relevante deve ser devidamente justificada com base em
evidéncias cientificas adequadas. Quando identificado o risco de interagdes, estas devem
ser caracterizadas quanto a sua magnitude e relevancia clinica, incluindo os impactos na
exposicao sistémica, na eficacia e no perfil de seguranga da associagao.

Além dos aspectos farmacocinéticos, devem ser consideradas possiveis interagoes
farmacodinamicas, como efeitos aditivos, sinérgicos ou antagonicos, os quais sao
fundamentais para sustentar o racional da combinagao.

A necessidade de condugao de estudos especificos dependera do potencial de interagao
identificado e do grau de incerteza existente, podendo ser substituida por justificativa
técnico-cientifica robusta quando suportada por dados consistentes.

No entanto, quando a interagao entre os componentes constitui parte do racional da
associagao (por exemplo, aumento da biodisponibilidade de um dos fairmacos), essa
interacao deve ser devidamente demonstrada e seus beneficios e riscos claramente
estabelecidos.

Em todos os casos, a avaliagio das interacoes PK/PD deve estar integrada a
demonstragao do beneficio clinico da ADF, contribuindo para a caracterizagao de sua
relacao beneficio-risco.

6.1.4 E aceitavel utilizar placebo como comparador em ensaios clinicos para o
desenvolvimento de uma ADF quando ja existem terapias aprovadas para a mesma
condigao clinica?

Quando os componentes da associagao, isoladamente ou em outras combinagoes, ja
possuem indicagao terapéutica aprovada para a mesma condigao clinica, o uso de placebo
como unico comparador pode nao ser metodologicamente adequado. Nesses cenarios,
o uso de placebo como Uunico comparador pode ser insuficiente para avaliar
adequadamente a contribui¢ao individual dos componentes e a relevancia clinica da
associagao em relagao as opgoes terapéuticas disponiveis.

De modo geral, o desenvolvimento clinico de uma ADF deve demonstrar o beneficio da
combinagdo em comparagao aos componentes isolados administrados em regimes
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posoldgicos adequados. Adicionalmente, para o registro de medicamentos em
associagao, devem ser apresentadas evidéncias da relevancia clinica da fungao de cada
componente da associagao na indicagao pleiteada, conforme previsto no art. 21 da RDC
n° 753/2022.

Assim, quando os componentes da associagao, isoladamente ou em outras combinagoes,
ja possuem indicagao aprovada para a mesma condicao clinica, espera-se que o
delineamento dos estudos permita comparar a associagao em avaliagao aos
componentes isolados ou as combinagoes ja registradas, quando aplicavel, e demonstrar
adequadamente a contribuicao de cada componente para o efeito terapéutico da
associagao.

A utilizagao de placebo em ensaios clinicos envolvendo associagoes pode ser aceitavel
em determinadas situagoes, como por exemplo quando nao existem terapias eficazes
disponiveis ou quando o uso é metodologicamente justificado para a adequada
caracterizagao do efeito do medicamento investigacional. Nesses casos, a aceitabilidade
deve ser avaliada caso a caso, considerando aspectos cientificos, metodologicos e éticos.

6.1.5 Quais aspectos devem ser considerados na escolha entre delineamentos de
superioridade e nao inferioridade em ensaios clinicos para o desenvolvimento de uma
ADF!

A escolha entre delineamentos de superioridade e de nao inferioridade deve estar
alinhada com o objetivo do estudo, a indicagao terapéutica pretendida e a racionalidade
da associagao.

De modo geral, estudos de superioridade sao utilizados quando se busca demonstrar
que a associagao oferece beneficio adicional em relagao ao comparador. Ja estudos de
nao inferioridade podem ser apropriados quando o objetivo é demonstrar que a
associagao mantém eficacia semelhante a de um tratamento estabelecido, associada a
outras vantagens potenciais, como simplificacao do regime terapéutico, melhora da
adesao, tolerabilidade ou perfil de seguranca.

Independentemente do delineamento adotado, os estudos devem ser capazes de
demonstrar adequadamente a contribuicao de cada componente da associagao e a
relevancia clinica da combinagao para a indicagao pretendida.

Nos estudos de nao inferioridade, além da justificativa do delineamento, é necessario
justificar a margem de nao inferioridade adotada, que deve ser estabelecida de forma a
preservar um efeito clinicamente relevante em relagao ao comparador ativo. A definicao
da margem deve considerar, entre outros fatores, a magnitude do efeito do comparador,
a fracio do efeito que se pretende preservar, a variabilidade do desfecho, as
caracteristicas da populagao estudada e as evidéncias disponiveis na literatura cientifica
ou em estudos prévios. A margem escolhida deve ser clinicamente justificavel e
respaldada por evidéncias que sustentem o valor adotado.

Por fim, a escolha do delineamento deve ser cientificamente justificada e compativel com
o cenario clinico de uso que se pretende pleitear para a associagao.
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6.2 ADF para o Tratamento de Hipertensao Arterial

6.2.1 Como deve ser justificada a escolha das doses avaliadas em ensaios clinicos de uma
ADF para o tratamento da hipertensao arterial?

A selecao das doses avaliadas no desenvolvimento clinico de uma ADF deve ser
adequadamente justificada com base em evidéncias farmacologicas e clinicas, de modo a
permitir a demonstragao da contribuicao de cada componente para o efeito terapéutico
da associagao.

De modo geral, a escolha das doses deve considerar as doses previamente estabelecidas
para as monodrogas que compoem a associagao, a relacio dose-resposta de cada
componente e da combinagao, o potencial de interagiao farmacodindmica entre os
componentes e evidéncias de eficacia e seguranga da combinagao nas doses propostas.

Diretrizes internacionais indicam que, sempre que possivel, o desenvolvimento clinico
deve permitir a avaliagao da contribuigao individual dos componentes da associagao e da
adequagao das combinagdes posologicas, por exemplo, por meio de delineamentos
apropriados, como estudos fatoriais, conforme descrito na diretriz Guideline on clinical
investigation of medicinal products in the treatment of hypertension (EMA, 2016).

A avaliagdo de apenas uma combinagao posoldgica pode ser aceitavel em situagoes
especificas, desde que devidamente justificada. No entanto, pode ser necessaria
justificativa adicional quando multiplas doses dos componentes estao disponiveis ou sao
utilizadas na pratica clinica, de modo a assegurar que a dose proposta na associacao seja
apropriada.

6.2.2 E necessario incluir pacientes idosos no desenvolvimento clinico de medicamentos
anti-hipertensivos?

Pacientes idosos constituem uma parcela importante da populagao acometida por
hipertensao arterial e, portanto, devem ser adequadamente representados no
desenvolvimento clinico de medicamentos anti-hipertensivos.

De modo geral, espera-se que os ensaios clinicos incluam participantes com
caracteristicas compativeis com a populagao para a qual o medicamento sera utilizado
na pratica clinica. Nesse contexto, a inclusao de pacientes idosos é particularmente
relevante, considerando que a prevaléncia da hipertensao aumenta com a idade e que
fatores relacionados ao envelhecimento podem influenciar a resposta ao tratamento e
o perfil de seguranca do medicamento.

A avaliagao dessa populagao deve considerar aspectos como alteragoes fisiologicas
associadas ao envelhecimento, presen¢a de comorbidades, uso concomitante de outros
medicamentos e maior suscetibilidade a eventos adversos, incluindo hipotensao postural,
tontura e quedas.

Além disso, quando aplicavel, a estratégia posologica deve ser adequadamente
caracterizada para pacientes idosos, especialmente em faixas etarias mais avangadas, de
modo a assegurar que as recomendagoes de uso sejam sustentadas por evidéncias
clinicas apropriadas.
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6.2.3 Quais desfechos de eficacia podem ser considerados em ensaios clinicos de anti-
hipertensivos?

O objetivo do tratamento da hipertensao arterial é reduzir a morbidade e a mortalidade
associadas a elevagao da pressao arterial.

De modo geral, a redugao da pressao arterial sistolica (PAS) constitui a variavel primaria
de eficacia mais utilizada em ensaios clinicos de anti-hipertensivos, sendo normalmente
avaliada por meio de medi¢oes padronizadas realizadas em consultério. A pressao
arterial diastolica (PAD) é frequentemente avaliada como desfecho secundario.
Adicionalmente, podem ser utilizados desfechos relacionados a proporgao de pacientes
que atingem metas pressoricas previamente definidas ou que apresentam resposta
clinicamente relevante ao tratamento.

Métodos complementares de avaliagao da pressao arterial, como a monitorizagao
ambulatorial da pressao arterial (MAPA) ou a monitorizacao residencial da pressao
arterial, podem fornecer informagoes adicionais sobre a duragao do efeito anti-
hipertensivo, a variabilidade da pressao arterial e o controle pressérico ao longo do
intervalo entre doses. Entretanto, esses métodos sao geralmente considerados
complementares as medi¢oes realizadas em consultério para fins regulatérios.

Além dos desfechos relacionados a pressao arterial, podem ser avaliados parametros
associados ao dano em orgaos-alvo, incluindo alteragdes cardiacas, renais, vasculares ou
retinianas. Esses desfechos podem contribuir para a caracterizagao dos efeitos do
tratamento e ser particularmente relevantes quando reivindicagoes especificas
relacionadas a protecao de orgaos-alvo sao propostas. No entanto, em geral, sao
considerados desfechos de suporte e nao substituem a demonstragao do efeito anti-
hipertensivo.

Desfechos clinicos relacionados a morbidade e mortalidade cardiovascular, como infarto
do miocardio, acidente vascular cerebral, insuficiéncia cardiaca ou morte cardiovascular,
apresentam elevada relevancia clinica. Contudo, sua avaliagao geralmente requer estudos
de grande porte e longa duragao, nao sendo habitualmente necessaria para a
demonstragao inicial da eficacia anti-hipertensiva.

A escolha dos desfechos deve ser compativel com os objetivos do desenvolvimento
clinico, o mecanismo de agao do medicamento, a populagao estudada e a indicagao
terapéutica pretendida.

6.2.4 O monitoramento ambulatorial da pressao arterial (MAPA) é obrigatério em
ensaios clinicos de anti-hipertensivos?

O MAPA nao é obrigatério em ensaios clinicos de medicamentos anti-hipertensivos. No
entanto, trata-se de uma ferramenta frequentemente utilizada como medida
complementar, por fornecer informagoes adicionais sobre o comportamento da pressao
arterial ao longo de 24 horas.

Esse método permite avaliar aspectos como a variagao circadiana da pressao arterial, a
redugao noturna da pressao arterial e a duragao do efeito anti-hipertensivo ao longo do
intervalo entre doses. Além disso, pode contribuir para uma caracterizagao mais
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abrangente do perfil farmacodinamico do tratamento e reduzir a influéncia da
variabilidade associada a medicoes isoladas.

Apesar de sua utilidade, o MAPA é geralmente considerado complementar as medigoes
padronizadas realizadas em consultério para fins de demonstragao da eficacia, devendo
ser interpretado no contexto do conjunto das evidéncias clinicas disponiveis.

6.2.5 E necessario periodo de run-in em ensaios clinicos de anti-hipertensivos? Qual a
duragao recomendada?

Em ensaios clinicos de medicamentos anti-hipertensivos, a utilizagao de um periodo de
run-in antes da randomizacao é uma pratica consolidada, especialmente em desenhos
que envolvem a suspensao de terapias prévias ou a avaliagao do efeito do tratamento
em condi¢oes basais estaveis.

Nesses contextos, o periodo de run-in costuma ter duragao de pelo menos 2 semanas,
podendo se estender até aproximadamente 4 semanas, sendo considerado importante
para a estabilizagao da pressao arterial, a confirmacao dos valores basais e a reducao de
vieses, como o fenédmeno de regressao a média.

No entanto, a necessidade e a duragao do periodo de run-in devem ser definidas de
acordo com o delineamento do estudo e as caracteristicas da populagao incluida,
podendo nao ser aplicaveis a todos os cenarios, como em estudos do tipo add-on, nos
quais a manutengao de terapia de base pode ser necessaria por razoes clinicas.

6.2.6 E necessario prever periodo de washout em ensaios clinicos de anti-hipertensivos?

A necessidade de um periodo de washout em ensaios clinicos de medicamentos anti-
hipertensivos depende do objetivo do estudo, do delineamento adotado e da populagao
incluida.

O washout pode ser utilizado em determinados estudos com a finalidade de minimizar a
influéncia de terapias anti-hipertensivas prévias, permitindo uma avaliagao mais direta do
efeito do medicamento experimental. No entanto, sua utilizacdo deve ser
cuidadosamente avaliada, especialmente em pacientes com niveis mais elevados de
pressao arterial, considerando os potenciais riscos para a seguranga dos participantes.

Em muitos casos, particularmente em estudos do tipo add-on ou em populagoes ja
tratadas, a manutencao de terapias de base pode ser mais apropriada. Nesses cenarios,
€ importante que o protocolo defina de forma clara as terapias anti-hipertensivas prévias
e concomitantes permitidas, bem como os critérios para sua manutengao, ajuste ou
descontinuagao ao longo do estudo.

Independentemente da estratégia adotada, o delineamento do estudo deve assegurar
que a influéncia de tratamentos prévios seja adequadamente controlada e considerada
na analise dos dados, de modo a permitir a interpretagao robusta dos resultados de
eficacia e seguranca.

6.2.7 Ensaios clinicos de anti-hipertensivos precisam incluir controle formal de dieta ou
exercicio fisico?
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A dieta, a atividade fisica e outras medidas nao farmacologicas constituem componentes
importantes do manejo da hipertensao arterial e podem influenciar os resultados de
ensaios clinicos que avaliam medicamentos anti-hipertensivos.

No entanto, a implementagao de programas formais de intervengao sobre dieta ou
exercicio fisico nao &, em geral, um requisito para o desenvolvimento clinico desses
medicamentos.

Independentemente da adogao de intervengoes estruturadas, recomenda-se que fatores
nao farmacolégicos com potencial impacto sobre a pressao arterial, como habitos
alimentares, nivel de atividade fisica e outras medidas comportamentais, sejam
adequadamente identificados, registrados e, sempre que possivel, mantidos
relativamente constantes ao longo do estudo e entre os bragos de tratamento, de modo
a nao importarem vieses aos resultados do estudo.

Essa abordagem contribui para reduzir fontes de variabilidade e para a adequada
avaliagao do efeito do medicamento experimental sobre a pressao arterial.

6.2.8 Qual a duragiao recomendada para ensaios clinicos de anti-hipertensivos?

De modo geral, os estudos destinados a caracterizagao da relagio dose—resposta e a
demonstragao da eficacia anti-hipertensiva devem ter duracao de pelo menos 3 meses,
sendo preferivel que tenham duragao de 6 meses. Quando mais de uma dose ¢ avaliada,
recomenda-se, de modo geral, que cada dose seja mantida por pelo menos 4 semanas,
de forma a permitir adequada caracterizagao de seu efeito.

Estudos controlados com comparador ativo podem requerer periodos de
acompanhamento de aproximadamente 6 meses, de modo a possibilitar comparagao
adequada da eficacia e da seguranga entre os tratamentos.

Assim, a duragao dos estudos deve ser suficiente para permitir a adequada
caracterizagao da eficacia anti-hipertensiva, da relagio dose-resposta e do perfil de
seguranca da associagao, sendo o delineamento e o tempo de acompanhamento
compativeis com os objetivos especificos de cada etapa do desenvolvimento clinico.

6.2.9 Quais aspectos de seguranca devem ser considerados em ensaios clinicos de anti-
hipertensivos?

A avaliagdo da seguranca constitui parte essencial do desenvolvimento clinico de
medicamentos anti-hipertensivos e deve considerar tanto os eventos adversos gerais
quanto eventos especificos relacionados ao mecanismo de acao dos componentes da
associagao.

De modo geral, o monitoramento de seguranga deve incluir a avaliagado de eventos
potencialmente associados a reducao da pressao arterial, como hipotensao, hipotensao
ortostatica, tontura e sincope, bem como outros eventos adversos conhecidos das
classes farmacologicas envolvidas.

Adicionalmente, podem ser necessarios monitoramentos especificos relacionados a
parametros laboratoriais, eletrocardiograficos ou metabdlicos, conforme o perfil
farmacologico dos medicamentos estudados. Alteragoes eletroliticas, fungao renal,
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frequéncia cardiaca, glicemia e perfil lipidico sao exemplos de parametros que podem
ser relevantes em determinados contextos.

A avaliagao da seguranga deve também considerar populagdes potencialmente mais
vulneraveis, como pacientes idosos, individuos com multiplas comorbidades e pacientes
em uso concomitante de outros medicamentos anti-hipertensivos.

O plano de monitoramento de seguranga deve ser compativel com os riscos conhecidos
ou potenciais e permitir a adequada caracterizagao do perfil beneficio-risco da
associagao proposta.

6.3 ADF para o Tratamento de Gripe e Resfriado Comum

6.3.1 Quais aspectos devem ser considerados no delineamento de ensaios clinicos para
o tratamento de gripe e resfriado comum?

O delineamento de ensaios clinicos para avaliagio da eficicia de medicamentos
antigripais deve considerar as caracteristicas das condigoes clinicas tratadas, que sao, em
geral, agudas, autolimitadas e compostas por multiplos sintomas.

Nesse contexto, devem ser considerados, entre outros, os seguintes aspectos:

e A definicao clara dos sintomas-alvo a serem avaliados (por exemplo, dor, febre,
congestao nasal e tosse);

e A utilizagao de desfechos clinicos diretamente relevantes ao paciente, avaliados
por meio de ferramentas validadas;

e A escolha de desfechos que permitam avaliar a magnitude e o tempo de resposta
ao tratamento, como o tempo até melhora ou resolugao dos sintomas;

e A definicio de comparadores apropriados, incluindo placebo ou comparadores
ativos, conforme o objetivo do estudo e a disponibilidade de terapias eficazes;

e O controle e a padronizagao do uso de medicamentos concomitantes e de
resgate, considerando seu potencial impacto na avaliagao da eficacia;

e A adogao de medidas que assegurem a padronizagao das avaliagoes clinicas ao
longo do estudo.

De modo geral, o delineamento deve permitir a avaliagio clara do efeito do
medicamento sobre os sintomas que se propoe a tratar, garantindo a interpretabilidade
dos resultados e a adequada caracterizagao da eficacia.

6.3.2 Quais desfechos de eficacia podem ser considerados em ensaios clinicos para o
tratamento de gripe e resfriado comum?

Os desfechos primarios de eficacia em estudos com medicamentos antigripais devem
refletir o beneficio clinico direto ao paciente para o qual o medicamento esta sendo
investigado, considerando a natureza dessas condigoes clinicas.

Exemplos de desfechos frequentemente utilizados incluem o tempo até melhora ou
resolucao dos sintomas, a variagao na intensidade de sintomas especificos, como dor,
febre, congestao nasal e tosse, e medidas compostas que avaliem a evolugao de
conjuntos de sintomas clinicamente relevantes (por exemplo, escores combinados de
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sintomas), desde que devidamente justificadas quanto a contribuicao de cada
componente e a interpretagao clinica do resultado.

A escolha do desfecho deve considerar a relevancia clinica, a sensibilidade para detectar
mudangas ao longo do tempo e a adequagao ao mecanismo de agao do medicamento
experimental. Sempre que possivel, recomenda-se a utilizagao de instrumentos e escalas
validadas, incluindo medidas reportadas pelo proprio paciente, para avaliagio dos
sintomas.

Nesse contexto, a padronizagao da avaliagdo dos sintomas é essencial para garantir a
confiabilidade dos dados. As avaliagdes devem ser realizadas em momentos definidos e
consistentes, com uso de instrumentos padronizados e em condigoes semelhantes ao
longo do estudo.

Adicionalmente, deve-se considerar a variabilidade dos sintomas ao longo do tempo,
uma vez que condi¢coes como resfriado comum e sindrome gripal apresentam evolugao
flutuante. Assim, recomenda-se que o delineamento contemple avaliagoes repetidas ao
longo do periodo de estudo e utilize desfechos capazes de capturar essa evolugao
temporal, permitindo distinguir o efeito do tratamento da evolugao natural da doenga.

Estudos baseados exclusivamente em desfechos globais pouco especificos podem limitar
a interpretagao dos resultados, especialmente quando nao permitem identificar o efeito
do tratamento sobre sintomas individuais.

Deve-se também considerar a ocorréncia de eventos intercorrentes, como uso de
medicamentos de resgate, remissao precoce dos sintomas ou descontinuagao do
tratamento, os quais podem impactar a interpretagao dos desfechos avaliados. Nesses
casos, recomenda-se que tais eventos sejam previamente definidos, com critérios
objetivos de caracterizagao e estratégias claras de tratamento nas anilises, de modo a
assegurar a adequada interpretagao dos resultados.

6.3.3 E adequado utilizar desfechos globais de sintomas como desfecho primario?

A utilizagao de desfechos globais de sintomas, baseados em escores compostos que
agregam multiplos sintomas (como dor, febre, congestao nasal e tosse) pode ser
aceitavel como desfecho primario em ensaios clinicos de antigripais, desde que
devidamente justificada e avaliada por meio de instrumentos adequados para captar
mudancas clinicamente relevantes. Essa abordagem pode ser particularmente util
considerando que essas condi¢coes sao caracterizadas pela presenca simultinea de
multiplos sintomas e que o beneficio terapéutico frequentemente se traduz em melhora
clinica global.

No entanto, a utilizagdo de desfechos globais pode apresentar algumas limitagoes. Em
particular, esses desfechos podem nao permitir, isoladamente, a adequada caracterizagao
do efeito do tratamento sobre sintomas especificos nem ser suficientes para caracterizar
a contribuicao individual dos componentes da associacao.

Como essas condi¢coes sao caracterizadas por multiplos sintomas com diferentes
mecanismos fisiopatologicos e evolugao variavel ao longo do tempo, a interpretacao dos
resultados obtidos por meio de escores compostos deve considerar o comportamento
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dos sintomas individuais. Nesse contexto, € importante que o estudo inclua avaliagoes
complementares da evolugio de sintomas especificos, especialmente no
desenvolvimento de ADF, em que pode ser necessario demonstrar a contribuigao dos
diferentes componentes da associagao para o efeito terapéutico observado.

Assim, embora desfechos globais possam ser utilizados como desfecho primario, o
delineamento deve permitir a adequada caracterizagao do efeito do medicamento
experimental sobre os sintomas que se propoe a tratar, assegurando a interpretabilidade
dos resultados e a avaliagao da relevancia clinica da associagao, especialmente no que se
refere a contribuicao de seus componentes.

6.3.4 Como deve ser definida a escolha entre delineamentos de superioridade ou nao
inferioridade?

Conforme discutido na segao geral de desenvolvimento clinico de ADF, a escolha entre
delineamentos de superioridade ou nao inferioridade deve estar alinhada com o objetivo
do estudo, a indicagao terapéutica pretendida e o racional clinico da combinagao.

Por exemplo, quando o objetivo é demonstrar beneficio adicional da associagao em
relagao aos seus componentes individuais ou a outras terapias disponiveis, como maior
eficacia no alivio dos sintomas, inicio de agao mais rapido ou melhora clinicamente
relevante no controle global dos sintomas, é necessaria a condugao de um estudo de
superioridade. Esse delineamento ¢ particularmente relevante, considerando que essas
associagoes visam atuar sobre multiplos sintomas de forma complementar.

Estudos de nao inferioridade podem ser considerados em situagoes especificas, como
quando a associagao tem como objetivo substituir tratamentos ja estabelecidos,
mantendo eficacia semelhante, mas oferecendo outras vantagens, como melhora do
perfil de seguranga, tolerabilidade ou conveniéncia posologica.

Adicionalmente, deve-se considerar que estudos com antigripais estao sujeitos a elevada
variabilidade dos sintomas e a alta resposta ao placebo, caracteristicas que podem limitar
a capacidade de delineamentos de nao inferioridade em demonstrar diferencas
clinicamente relevantes. Assim, em muitos cenarios, delineamentos de superioridade
tendem a ser mais informativos e mais adequados para caracterizar o valor terapéutico
da associagao.

6.3.5 Quais sao as consideragoes sobre o uso de medicamentos de resgate?

De modo geral, recomenda-se que o protocolo preveja o uso de medicamento de
resgate quando necessario para garantir o bem-estar dos participantes, especialmente
em estudos que envolvam sintomas de intensidade moderada a intensa, periodos de
observagao durante os quais os participantes possam apresentar desconforto
significativo ou delineamentos que incluam placebo como comparador.

Nesses casos, o protocolo deve definir claramente o tipo de medicamento de resgate
permitido, a dose e o esquema de administragao, os critérios para o uso e Os
procedimentos para registro e monitoramento do consumo.
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Adicionalmente, o uso de medicamento de resgate deve ser considerado na analise dos
resultados, uma vez que pode interferir na avaliagao da eficacia do medicamento
experimental.

6.3.6 Quais aspectos devem ser considerados em relagao ao inicio do tratamento e ao
momento de avaliacao da eficacia?

O inicio do tratamento e o momento de avaliagao da eficacia sao aspectos criticos no
delineamento de ensaios clinicos com medicamentos antigripais, uma vez que a resposta
terapéutica pode variar conforme a fase da doenga, que é aguda, autolimitada e
caracterizada por evolugao rapida dos sintomas.

Nesse contexto, é importante considerar:

e O intervalo entre o inicio dos sintomas e a inclusao no estudo, que deve ser
claramente definido e clinicamente justificado, considerando o mecanismo de
acao do medicamento experimental;

e O tempo entre a randomizagao e o inicio efetivo do tratamento, que deve ser
minimizado e padronizado, de modo a evitar variagdoes na exposicao ao
tratamento;

e O momento de avaliagao da eficacia, que deve ser previamente definido e
consistente entre os participantes, permitindo a adequada comparagao entre os
grupos;

e A duragao do tratamento e o periodo de acompanhamento, que devem ser
suficientes para capturar a evolugao dos sintomas e o efeito do medicamento ao
longo do tempo.

A auséncia de definicao e controle desses pardmetros pode introduzir variabilidade
significativa, dificultando a distingao entre o efeito do tratamento e a evolugao natural
da doenga, especialmente em condigoes com alta resposta ao placebo, e
comprometendo a interpretabilidade dos resultados.

6.4 ADF para o Tratamento de Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2)

6.4.1 Como deve ser demonstrado o racional clinico e farmacologico de uma ADF no
tratamento do DM2?

O desenvolvimento de ADF para o tratamento do DM2 deve ser sustentado por um
racional farmacologico e clinico consistente, que justifique a utilizagdo conjunta dos
componentes.

Esse racional deve considerar, entre outros aspectos, a complementaridade dos
mecanismos de agao, o potencial de efeito aditivo ou sinérgico na redugao da glicemia e
a possibilidade de atuagao sobre diferentes vias fisiopatologicas da doenga.
Adicionalmente, deve-se considerar que o manejo do DM2 é multifatorial e
individualizado, de modo que a combinagao deve ser capaz de oferecer beneficio clinico
relevante no contexto do perfil do paciente e do cenario terapéutico pretendido.

A composigao da associagao deve considerar o perfil de seguranga de cada principio
ativo e o potencial impacto da combinagao sobre a ocorréncia de eventos adversos,
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incluindo o risco de hipoglicemia e outros efeitos especificos das classes envolvidas. A
avaliagao do equilibrio entre beneficio e risco deve considerar também aspectos como
a complexidade do regime terapéutico, o numero de medicamentos e o potencial
impacto na adesao ao tratamento.

No contexto regulatério, espera-se que o desenvolvimento clinico demonstre nao
apenas a eficacia da combinagao, mas também a contribuicao de cada componente para
o efeito terapéutico observado, bem como a adequaciao das doses propostas. Essa
demonstragao deve evidenciar que a associagao oferece beneficio adicional ou vantagem
clinica relevante em relagio aos componentes administrados isoladamente ou as
alternativas terapéuticas disponiveis.

Dessa forma, o racional da associagao deve ser claramente descrito e sustentado por
evidéncias farmacologicas e clinicas, de modo a justificar sua utilizagdo no cenario
terapéutico pretendido.

6.42 Como deve ser definido o cenario de uso pretendido de uma ADF no
desenvolvimento clinico para o tratamento do DM2?

O cenario de uso de uma ADF deve ser claramente definido no desenvolvimento clinico,
considerando o papel pretendido da combinagao na pratica clinica, como terapia inicial,
terapia de adigao (add-on) ou substituicao de regimes previamente estabelecidos, uma
vez que esse contexto orienta a definicao dos objetivos e do delineamento dos ensaios
clinicos a serem conduzidos.

Além disso, o cenario terapéutico pretendido deve considerar que o manejo do DM2 é
dindamico e individualizado, sendo guiado por caracteristicas clinicas do paciente,
presenga de comorbidades (como doenga cardiovascular ou renal), risco de hipoglicemia
e objetivos terapéuticos especificos.

Adicionalmente, deve estar alinhado com o racional clinico da associacio, com as
caracteristicas da populagio estudada e com as evidéncias geradas ao longo do
desenvolvimento. Ensaios clinicos devem ser desenhados de modo a refletir o contexto
de uso pretendido, incluindo a selegcao adequada de comparadores, critérios de inclusao
e desfechos.

No caso de terapia inicial, deve-se justificar a utilizagao da combinagao em pacientes sem
tratamento prévio ou com tratamento limitado. Em cendrios de add-on, a associagao
deve ser avaliada em combinagao com terapias de base estaveis. Ja em situagoes de
substituicao, deve-se demonstrar que a ADF mantém ou melhora o controle clinico em
relagao ao regime anterior.

O cenario de uso proposto deve, ainda, ser consistente com o beneficio clinico esperado
da associagao, incluindo possiveis vantagens em eficacia, seguranga ou simplificacao do
regime terapéutico, quando aplicavel.

A coeréncia entre o cenario de uso proposto, o delineamento dos estudos e a indicagao
terapéutica pretendida é essencial para a adequada avaliagao regulatoria.

6.4.3 Em que situagoes a utilizagao de terapia combinada inicial pode ser considerada no
tratamento do DM?2?
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A utilizagao de terapia combinada inicial pode ser considerada especialmente quando ha
necessidade de alcangar controle glicémico de forma mais rapida e eficaz ou quando o
nivel de HbAIc basal encontra-se acima da meta terapéutica.

Diretrizes clinicas consideram o inicio de terapia com dois agentes em pacientes com
HbA | c acima da meta especialmente quando ha maior distancia em relagao ao alvo ou
necessidade de controle glicémico mais rapido e sustentado, no contexto de uma
abordagem individualizada baseada no perfil clinico do paciente (Standards of Care in
Diabetes — 2026, American Diabetes Association; Manejo da terapia antidiabética no DM2
— 2025, Sociedade Brasileira de Diabetes; Comprehensive Type 2 Diabetes Management
Algorithm — 2023 Update, American Association of Clinical Endocrinology).

No contexto do desenvolvimento de uma ADF, esse cenario é particularmente
relevante, desde que a combinagao proposta seja consistente com a pratica clinica
estabelecida e suportada por evidéncias que demonstrem beneficio adicional em relagao
a monoterapia.

Por outro lado, estratégias mais intensivas desde o inicio do tratamento, como o uso de
combinagoes com multiplos componentes, devem ser cuidadosamente justificadas,
considerando o racional clinico, a evidéncia disponivel e o equilibrio entre beneficio e
risco, incluindo aspectos como seguranca, tolerabilidade e complexidade do regime
terapéutico, bem como a adequagao ao cenario de uso pretendido.

De modo geral, a justificativa para o uso de combinagoes desde o inicio do tratamento
deve estar baseada em racional clinico consistente, evidéncias de beneficio adicional
clinicamente relevante e alinhamento com a pratica clinica e as diretrizes terapéuticas
vigentes.

6.4.4 E aceitavel adotar estratégias de intensificacio precoce, como a introducio direta
de terapia tripla, no desenvolvimento de uma ADF?

A adogao de estratégias de intensificagao precoce, como a introdugao direta de terapia
tripla, deve ser cuidadosamente justificada no contexto do desenvolvimento clinico de
ADF.

De acordo com a diretriz “Manejo da terapia antidiabética no diabetes mellitus tipo 2”,
da Sociedade Brasileira de Diabetes (2025), o manejo do DM2 é, em geral, baseado em
uma progressao terapéutica estruturada, com intensificacio gradual do tratamento
conforme a resposta clinica, a qual deve ser continuamente reavaliada e ajustada ao longo
do tempo.

Nesse contexto, a introducgao de terapias mais complexas, como a terapia tripla, &, em
geral, considerada como estratégia de intensificagao em pacientes que permanecem
acima da meta glicémica ap6s uso de terapia dupla ou em situagoes clinicas especificas,
como apos estabilizagao de terapia baseada em insulina. Essas abordagens estao
associadas a reavaliacio do controle glicémico e a adequagao da estratégia terapéutica
ao perfil clinico do paciente.

Diretrizes internacionais indicam que o tratamento do DM2 deve ser continuamente
monitorado, com reavaliagao periédica do controle glicémico e ajuste da terapia quando
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as metas nao sao atingidas, caracterizando um modelo de intensificagao terapéutica
baseado na resposta ao tratamento vigente (Standards of Care in Diabetes — 2026,
American Diabetes Association).

Assim, a intensificagao terapéutica ocorre, em geral, de forma sequencial, com ajuste do
tratamento conforme a resposta observada e a introducao direta de esquemas mais
complexos, como terapia tripla, nao constitui abordagem padrao inicial e requer
justificativa clinica consistente. Adicionalmente, a adequagao dessa estratégia deve ser
analisada a luz do perfil da populagao estudada.

A justificativa para estratégias mais intensivas deve considerar o equilibrio entre
beneficio e risco, incluindo o potencial aumento da complexidade do tratamento e do
risco de eventos adversos, conforme destacado em diretrizes clinicas.

6.4.5 E adequado permitir ampla variacio da dose de medicamentos utilizados como
terapia de base no desenvolvimento de uma ADF?

No contexto do DM2, ensaios clinicos sao frequentemente conduzidos em esquema
add-on, nos quais os participantes permanecem em uso de uma terapia de base
previamente estabelecida. Nesses cenarios, a avaliagaio do efeito do medicamento
experimental, incluindo desfechos como a variagao da hemoglobina glicada (HbAIc),
depende de condiges relativamente estaveis de tratamento ao longo do tempo. Nesse
sentido, € recomendavel que a terapia de base seja mantida, sempre que possivel, em
dose estavel ao longo do estudo.

Embora a utilizagao de diferentes niveis de dose possa ser considerada em estudos com
planejamento adequado, essa abordagem requer definicio prospectiva dos niveis de
dose, dimensionamento amostral suficiente e estratégia estatistica capaz de avaliar o
impacto dessa variabilidade, incluindo a relagao entre dose e resposta terapéutica. Na
auséncia desses elementos, a variabilidade posolégica pode comprometer a
interpretacao dos resultados e a estimativa do efeito do medicamento experimental.

Adicionalmente, mesmo quando acompanhada de estratificagbes amplas, a
heterogeneidade de doses pode nao assegurar a comparabilidade necessaria para
avaliagao regulatéria, especialmente quando nao ha planejamento estatistico adequado
para suportar inferéncias confirmatorias.

Ressalta-se que, quando a ADF em desenvolvimento inclui a terapia de base como um
de seus componentes, a variabilidade posologica desse medicamento durante o estudo
pode dificultar a adequada avaliagao da dose especifica a ser incorporada na combinagao,
bem como a interpretagao da eficacia e da seguranga da ADF na posologia proposta para
o registro. Esse aspecto € particularmente relevante, uma vez que a evidéncia regulatoria
deve sustentar diretamente a eficacia e a seguranga da combinagao nas doses fixas
propostas.

Adicionalmente, alteragoes na terapia de base ao longo do estudo podem introduzir
variabilidade adicional e confundir a avaliagio do efeito do tratamento, devendo ser
previamente definidas, controladas e consideradas na analise dos dados.
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6.4.6 Quais parametros podem ser utilizados para estratificagao na randomizagao e para
avaliagao de subgrupos?

A definicdo de parametros para estratificagdo na randomizagao e para andlise de
subgrupos deve ser baseada em fatores prognésticos relevantes para o desfecho do
estudo e em caracteristicas clinicas que possam influenciar a resposta ao tratamento.

No contexto do DM2, a estratificagdo de risco constitui elemento importante nao
apenas para o planejamento metodologico dos estudos, mas também para a adequada
interpretagao clinica dos resultados. Fatores como risco cardiovascular, presenca de
doenca renal, risco de hipoglicemia, nivel basal de HbAIc, duragao da doenga, indice de
massa corporal (IMC) e tratamento prévio podem influenciar tanto a escolha terapéutica
quanto a magnitude do beneficio esperado.

A randomizagao, por si so, tende a promover o balanceamento entre os grupos de
estudo. No entanto, a estratificagdo pode ser considerada em situagoes especificas,
especialmente para fatores com potencial impacto relevante nos resultados, como o
controle metabolico basal e o tratamento prévio.

Outras caracteristicas da populagao, como idade, fungao renal, presenga de
comorbidades e perfil clinico global do paciente, podem ser consideradas na definigao
de subgrupos, desde que haja plausibilidade clinica de influéncia na resposta ao
tratamento.

Adicionalmente, quando o racional da intervengao estiver associado a beneficios
especificos em determinados perfis de risco (por exemplo, efeitos cardiovasculares,
renais ou metabolicos), a avaliagao da consisténcia dos resultados nesses subgrupos
torna-se particularmente relevante, permitindo explorar possiveis diferengas na
magnitude do efeito entre populagdes distintas.

Dessa forma, fatores potencialmente influentes na resposta ao tratamento devem ser
identificados prospectivamente, e a consisténcia dos efeitos observados entre subgrupos
clinicamente relevantes deve ser avaliada.

Os parametros selecionados devem ser justificados com base em racional clinico e
estatistico. As analises de subgrupos devem ser pré-especificadas no protocolo e
interpretadas com cautela, especialmente quando nao possuem poder estatistico
suficiente para suportar inferéncias confirmatorias, devendo ser consideradas, em geral,
como analises exploratorias quando nao adequadamente dimensionadas.

6.4.7 Quais desfechos podem ser considerados em ensaios clinicos de uma ADF para o
tratamento do DM2?

No desenvolvimento clinico, os desfechos de eficacia devem refletir beneficio clinico
relevante e ser adequados ao mecanismo de agao da combinagao e ao cenario
terapéutico pretendido.

A variagido da HbAlc é amplamente aceita como desfecho primario em estudos
confirmatorios de antidiabéticos, sendo considerada um desfecho substituto validado
para reducao do risco de complicagoes microvasculares. No entanto, a demonstragao
da eficicia nio deve se limitar exclusivamente a esse parimetro. E importante
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considerar, além do controle glicémico, desfechos clinicos relevantes, como aqueles
relacionados ao risco cardiovascular, a fungao renal, ao peso corporal, a pressao arterial,
ao perfil lipidico, ao risco de hipoglicemia e a qualidade de vida, especialmente em classes
farmacologicas que apresentam beneficios adicionais além da redugao da glicemia.

Adicionalmente, parametros glicémicos distintos da HbAlc podem ser utilizados como
desfechos complementares para caracterizar o perfil de agao do medicamento. Entre
esses, destacam-se a glicemia de jejum, a glicemia pos-prandial e métricas derivadas de
monitoramento continuo de glicose, como o tempo em faixa (time in range). Esses
parametros podem contribuir para a avaliagdo da variabilidade glicémica e do risco de
hipoglicemia, sendo, em geral, considerados desfechos secundarios ou exploratorios,
nao substituindo a HbAlc como desfecho primario para demonstragao confirmatoria de
eficacia (Diabetes Mellitus: Efficacy Endpoints for Clinical Trials Investigating Antidiabetic
Drugs and Biological Products — 2023, Food and Drug Administration)

Nesse contexto, a selegao dos desfechos deve estar alinhada com o perfil farmacologico
dos componentes da associagio e com os beneficios clinicos esperados. Quando
aplicavel, desfechos adicionais, como eventos cardiovasculares maiores, hospitalizagao
por insuficiéncia cardiaca ou desfechos renais, podem ser relevantes, especialmente para
classes terapéuticas com efeitos demonstrados sobre esses desfechos clinicos. A
inclusao desses desfechos deve ser justificada em fungao do beneficio clinico adicional
esperado da associagao.

Adicionalmente, a avaliagao da seguranga deve considerar nao apenas eventos adversos
gerais, mas também eventos especificos associados as classes envolvidas, incluindo
hipoglicemia e efeitos metabdlicos relevantes.

Assim, o conjunto de desfechos selecionado deve permitir uma avaliagao abrangente da
eficacia e da seguranga da associagao, refletindo seu potencial impacto clinico e sua
relevancia terapéutica no manejo global da doenca.

6.4.8 A avaliagao de eficacia em 24 semanas é suficiente para o desenvolvimento clinico
de antidiabéticos?

A avaliagao de eficacia em 24 semanas, usualmente baseada na variacao da HbAlc, é
amplamente aceita como desfecho primario em estudos confirmatorios de
antidiabéticos. No entanto, o desenvolvimento clinico deve também contemplar a
avaliagao da manutengao do efeito terapéutico.

Em consonancia com diretrizes internacionais de desenvolvimento clinico, como a
Guideline on clinical investigation of medicinal products in the treatment or prevention of
diabetes mellitus (EMA, 2023), recomenda-se que o programa de desenvolvimento inclua
ao menos um estudo que demonstre a manutengao do efeito glicémico por um periodo
mais prolongado, tipicamente de |2 meses. Sempre que possivel, essa avaliagao deve ser
conduzida em estudos controlados, preferencialmente com comparador ativo, de modo
a permitir inferéncias mais robustas sobre a manutengao do efeito ao longo do tempo.

Esse aspecto € particularmente relevante considerando a natureza cronica e progressiva
do DM2, na qual a perda de eficicia ao longo do tempo pode ocorrer.
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No caso de ADF, a manutengao do efeito deve ser avaliada no contexto da propria
combinacao. A extrapolagao de dados de manutencao de eficacia a partir de estudos
conduzidos com monodrogas nao é considerada adequada, uma vez que a combinagao
pode apresentar interacoes farmacodinamicas e farmacocinéticas, além de efeitos
aditivos ou nao lineares, que podem influenciar tanto a magnitude quanto a persisténcia
do efeito terapéutico.

Dessa forma, a demonstragao da manutengao da eficacia e da seguranga ao longo do
tempo deve ser baseada em evidéncia direta obtida com a associagao proposta, em
periodo compativel com os requisitos regulatorios aplicaveis. Essa abordagem é essencial
para assegurar a adequada caracterizagao do perfil de beneficio-risco da combinagao ao
longo do tempo.

6.4.9 Quais aspectos devem ser considerados na avaliagao da hipoglicemia?

A hipoglicemia constitui um desfecho de seguranca critico em ensaios clinicos com
antidiabéticos e deve ser sistematicamente avaliada e caracterizada ao longo do
desenvolvimento clinico.

A andlise deve considerar a frequéncia, a gravidade e o momento de ocorréncia dos
eventos, podendo incluir classificagoes padronizadas (por exemplo, eventos
sintomaticos, confirmados por glicemia ou eventos graves que necessitam de
assisténcia), de modo a permitir comparabilidade entre tratamentos.

Além do papel como evento adverso, a hipoglicemia representa um fator relevante na
avaliagao da relagao beneficio-risco, uma vez que pode impactar a adesao ao tratamento,
a qualidade de vida e a ocorréncia de eventos clinicos adversos. Assim, o risco de
hipoglicemia deve ser considerado na definicao das estratégias terapéuticas e das metas
glicémicas.

Em determinados contextos, especialmente quando comparadores apresentam risco
diferencial de hipoglicemia, esse desfecho pode contribuir para a avaliagao do beneficio
clinico da intervengao, nao apenas como desfecho de seguranga, mas também como
componente relevante da avaliagao global de eficicia e seguranga, desde que
interpretado em conjunto com o controle glicémico alcangado.

Assim, reducoes na incidéncia de hipoglicemia devem ser avaliadas em conjunto com o
controle glicémico alcan¢ado, de modo a assegurar que diferencas observadas nao sejam
decorrentes de menor eficacia no controle da glicemia. A interpretagao desse desfecho
deve, portanto, considerar o equilibrio entre controle glicémico e seguranga, no
contexto da avaliagao global do beneficio clinico da intervengao.

7.0 Duvidas Gerais

7.1 - De acordo com o art. 6° da IN n° 163/2022 que dispoe sobre a realizagao de
Pesquisa Clinica com medicamentos a base de lenalidomida e demais substancias
constantes da lista C3, exceto talidomida, no Brasil, os estabelecimentos devem
submeter o protocolo de pesquisa a COPEC, de acordo com a RDC n° 945/2024,
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juntamente com as medidas de minimizagao de riscos. Neste caso, que documento deve
ser apresentado para a COPEC?

As medidas de minimizagao de risco geralmente constam no protocolo clinico, no
entanto, caso essas medidas nao estejam devidamente detalhadas no protocolo clinico,
recomenda-se que a empresa anexe um documento adicional detalhando tais medidas
de minimizagao de risco, conforme previsto em regulamento especifico (RDC n°® 735,
de 13 de julho de 2022).

7.2 - De acordo com o art. 6° da IN n° 457/2026 que dispoe, nos termos da RDC n°
945/2024, sobre os critérios para a protocolizagio dos documentos que compoem o
Dossié do Produto sob Investigacao (DPI) ou Investigational Medicinal Product Dossier
(IMPD) do processo de Dossié de Desenvolvimento Clinico do Medicamento (DDCM)
ou da peticao de modificagao substancial ao produto sob investigacao, os documentos
pendentes devem ser aditados a peticio correspondente com codigo de assunto
especifico definido pela Anvisa. Qual é o niumero do cédigo de assunto especifico
mencionado?

O “REQUERIMENTO PARA PROTOCOLIZAGAO POR PROCEDIMENTO DE
SUBMISSAO CONTINUA” deve ser anexado 2 peticio de DDCM ou de modificacao
substancial do medicamento sob investigacao e os documentos pendentes devem ser
aditados a peticio correspondente pelo cédigo de assunto 1363 — ENSAIOS CLINICOS
— Aditamento.

A drea técnica seguira acompanhando e havendo necessidade podera criar um codigo
de assunto especifico.

8.0 RECOMENDACOES

Essa secdo lista algumas recomendagoes em relagio aos documentos enviados no
DDCM. As recomendagoes nao precisam ser obrigatoriamente seguidas, porém sao
sugestoes que a area técnica propoe para maior celeridade na conclusao da anadlise do
processo, com base nas analises realizadas desde a implementagao da norma.

8.1. Organizagao do dossié

V' Incluir um indice geral para facilitar a busca de documentos

V' Incluir notas de esclarecimento, se aplicavel, para justificar auséncia de documento na
segao correspondente ou para informar que determinado documento ou determinada
informagao se encontra em outra segao.

8.2. Dossié do Medicamento Experimental

v Enviar um resumo/comentario dos itens da RDC e manuais. Notamos que os dossiés
que continham arquivo apresentando descri¢ao completa dos itens solicitados pela RDC
945/2024 e seguindo a orientagao dos “Manuais de Submissio dos Requisitos de
Qualidade referente aos Produtos sob Investigagao Utilizados em Ensaios Clinicos” (ou
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referenciando alguma outra segao do dossié que continha a informagao mais completa)
foram analisados com maior celeridade em relacio a outros dossiés que apenas
referenciavam a documentacao.

v Seguir a ordem descrita na RDC e nos manuais especificos da Anvisa. Caso algum
item nao seja aplicavel, recomendamos colocar como “nao aplicavel” ao invés de nao
descrever o item.

8.3. Cumprimento de exigéncias

v Enviar as respostas em portugués

9. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

ANVISA. Instru¢ao Normativa n° 457, de 9 de julho de 2026. Dispoe, nos termos
da Resolugao da Diretoria Colegiada - RDC n° 945, de 29 de novembro de 2024, sobre
os critérios para a protocolizagao dos documentos que compoem o Dossié do Produto
sob Investigacao (DPI) ou Investigational Medicinal Product Dossier (IMPD) do processo de
Dossié de Desenvolvimento Clinico do Medicamento (DDCM) ou da peticao de
modificagao substancial ao produto sob investigagao.

ANVISA. Nota Técnica n° 1/2026/SEI/GGBIO/DIRE2/ANVISA, de 26 de junho de 2026.
Avaliagao de Estudos Farmacocinéticos comparativos de Biossimilares submetidos como
subsidio para registro e aprovagao de DDCMs.

AMERICAN DIABETES ASSOCIATION. Standards of Care in Diabetes — 2026.
Diabetes Care, v. 49, Supplement 1, 2026.

ANVISA. Resolucao da Diretoria Colegiada - RDC 1001/2025, de || de dezembro de
2025. Dispoe sobre o enquadramento, na categoria prioritaria, de peticoes de registro,
pos-registro, anuéncia prévia em ensaios clinicos e Certificagao de Boas Praticas de
Fabricacio de medicamentos e insumo farmacéuticos ativos.

ANVISA. Manual para submissao de dossié de desenvolvimento clinico de medicamento
(DDCM) e dossié especifico de ensaio clinico. 4° Edicao, 2025. COPEC.

ICH M1 I: Clinical study protocol template and technical specifications. 2025, ICH
(International Consil on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of
Pharmaceuticals for Human Use).

SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES. Manejo da terapia antidiabética no DM2.
2025.

ANVISA. Resolugao da Diretoria Colegiada — RDC n°® 948, de 12 de dezembro de 2024,
que dispoe sobre os requisitos sanitarios para a regularizagao de medicamentos de uso
humano.

44


javascript:LinkTexto('RDC','00000945','000','2024','RDC/DC/ANVISA/MS','','','')

4° Edicio (2026)

7
(o)
-
y 4
w
z
g
4
Q
w
=

r

PESQUISA CLINICA

DOCUMENTO DE PERGUNTAS E RESPOSTAS
RDC N° 945/2024 E IN N° 338/2024

ANVISA. Resolucao da Diretoria Colegiada — RDC n° 945, de 29 de novembro de 2024.
Dispoe sobre as diretrizes e os procedimentos para a realizagao de ensaios clinicos no
pais visando a posterior concessao de registro de medicamentos.

ANVISA. Guia para submissdo de registro de medicamento sintético e semissintético
novo ou inovador pela via de desenvolvimento completo. Guia n® 59/2023 — versao 1.
Brasilia: Anvisa, 2023.

AMERICAN ASSOCIATION OF CLINICAL ENDOCRINOLOGY. Comprehensive
TBype 2 Diabetes Management Algorithm — 2023 Update.

EMA. Guideline on Clinical Investigation of Medicinal Products in the Treatment or
Prevention of Diabetes Mellitus. 2023.

FDA. Diabetes Mellitus: Efficacy Endpoints for Clinical Trials Investigating Antidiabetic
Drugs and Biological Products Guidance for Industry. 2023.

ANVISA. Resolugao da Diretoria Colegiada - RDC n°® 763, de 25 de novembro de 2022.
Altera a Resolucao da Diretoria Colegiada - RDC n° 205, de 28 de dezembro 2017.
Diario Oficial da Unido, 0l de dezembro de 2022.

ANVISA. Resolugao da Diretoria Colegiada — RDC n° 753, de 28 de setembro de 2022.
Dispoe sobre o registro de medicamentos de uso humano com principios ativos
sintéticos e semissintéticos, classificados como novos, inovadores, genéricos e similares.

ANVISA. Resolugao da Diretoria Colegiada - RDC n°® 735, de 13 de julho de 2022.
Dispoe sobre o controle da substancia lenalidomida e de medicamento que a contenha,
e da outras providéncias. Diario Oficial da Uniao, 15 de setembro de 2022.

ANVISA. Instrugao Normativa - IN n°® 163, de |13 de julho de 2022 - Define, de forma
complementar a Resolu¢ao de Diretoria Colegiada - RDC n° 735, de 13 de julho de
2022, os critérios de controle especial para a realizagao de estudos e pesquisas, incluindo
testes laboratoriais e ensaios com lenalidomida e demais substancias constantes da lista
C3 do Anexo | da Portaria SVS/MS n° 344/1998, bem como os medicamentos que as
contenham, exceto talidomida.

ANVISA. Instrugcao Normativa n° 136, de 30 de margo de 2022. Dispoe sobre as Boas
Praticas de Fabricagao complementares Medicamentos Experimentais.

ANVISA. Manual de Submissao dos Requisitos de Qualidade referente aos Produtos Sob
Investigagao utilizados em Ensaios Clinicos — Medicamentos Sintéticos e Semissintéticos.

3% Edigao, 2019. COPEC.

ANVISA. Resolugao da Diretoria Colegiada - RDC 205, de 28 de dezembro de 2017.
Estabelece procedimento especial para anuéncia de ensaios clinicos, certificagao de boas
praticas de fabricagao e registro de novos medicamentos para tratamento, diagnostico
ou prevencao de doengas raras. Didrio Oficial da Uniao, 29 de dezembro de 2017.

EMA. Guideline on Clinical Development of Fixed Combination Medicinal Products.
2017.

45


javascript:LinkTexto('RDC','00000735','000','2022','RDC/DC/ANVISA/MS','','','')
javascript:LinkTexto('RDC','00000735','000','2022','RDC/DC/ANVISA/MS','','','')
javascript:LinkTexto('POR','00000344','000','1998','SVS/MS','X','','')

4° Edicio (2026)

2]
o
-
Z
Ll
b3
g
=
]
L
=

r

PESQUISA CLINICA

DOCUMENTO DE PERGUNTAS E RESPOSTAS
RDC N° 945/2024 E IN N° 338/2024
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biodisponibilidade relativa para demonstragao de interagao farmacocinética para fins de
registro de Associacoes em Dose Fixa ou anuéncia em Dossié de Desenvolvimento
Clinico do Medicamento — DDCM. CETER/COPEC/GGMED/SUMED/ANVISA.

ICH E12A: Principles for clinical evaluation of new antihypertensive drugs. 2000.

ICH E9: Statistical principles for clinical trials. 05 de fevereiro de 1998, ICH (International
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ANVISA. Guia para Registro de Novas Associacdes em Dose Fixa. 1* Edi¢do. Brasilia:
Anvisa, 2010.

ICH E9: Statistical Principles for Clinical Trials. 1998.

10. HISTORICO DE ALTERACOES

v.1 N/A Versao original
) Alteragdo para refletir a versdo
v.2 Capa: vigente
Atualizago da versdo (1 para 2) ¢ ano (2015 para 2016) g
Contra-capa:
e Atualizagdo do nome da geréncia (Superintendéncia para
v.2 Geréncia Geral) Alteragdo para refletir as geréncias
e Inclusdo da Geréncia de Avaliagdo de Eficacia e Seguranga | e membros vigentes
de Medicamentos
e Atualizacdo dos membros titulares/substitutos
Cabegalho: Alteragdo para padronizar 0 nome
« ,, w - N do documento e inclusdo da versao
v.2 Troca da palavra “frequentes” por “respostas” e inclusdo de o
w o para melhor rastreabilidade do
versao 2
documento
Sumario: ~ .
L . I , Inclusdo de novos itens que foram
Atualizagdo para refletir as novas se¢des incluidas (9. . . -
v.2 . . ] ~ necessarios  apos revisdo do
Investigador-Patrocinador; 11. Recomendagdes, 12. Anexos,
L2 ~ documento
13. Historico das Alteragdes).
1. Introdug@o:
v Acréscimo do ultimo paragrafo “Um historico das alteragées | Inclusdo para explicar o motivo de
' foi acrescentado ao documento para um melhor controle das | ter um historico de alteragdes.
modificag¢bes realizadas desde a ultima versdo.”
2. issd o .
Submissao . . « Atualizagdo da pergunta devido a
Pergunta 1: itens em negrito foram acrescentados: “Os . ; ~
e . questionamentos feitos em relagdo
v.2 documentos a serem peticionados na Anvisa podem ser T . ~
) , . .~ | avarias linguas estrangeiras e nao
encaminhados em lingua estrangeira (por ex: inglés, A
~ A ) somente ao inglés.
espanhol, alemdo, francés...)?
2. Submissdo o
e , . Transferéncia da pergunta para
Pergunta 15 da v1: “E possivel realizar o pagamento da taxa ~ . ; -
v.2 . ) . e g . uma se¢do mais especifica, criada
como pessoa fisica (pesquisador responsavel)?” foi transferida
~ na v2.
como Pergunta 5 da Secdo 9 da v2.
2. Submissao: ~ .
Renumeragdo para refletir a
v.2 As perguntas 16 a 19 da v1 passaram a ser renumeradas como .
retirada da Pergunta 15 da v1.
perguntas 15 a 18.
2. Submissao: Inclusdo de perguntas feitas apos a
v.2 o . L
Acréscimo das perguntas 19 a 52. publicacdo da v1.
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2. Submisséo:

Transferéncia do item para uma

v.2 Item “RECOMENDACOES” foi removido para a se¢do 11 da | secdo mais especifica, criada na
v2. v2.
Renumeragdo para padronizar
todas as se¢oes do documento. A
3. Emendas, Modificagdes, Suspensdes e Cancelamentos: ideia de remiciar a Numeragao para
v.2 2 cada segdo ¢ evitar confusdo
Renumeragdo das perguntas 20 a 32 da vl para 1 a 13 da v2. . ~
quando houver inser¢do de novas
perguntas em versdes
subsequentes.
va 3. Emendas, Modificagdes, Suspensdes e Cancelamentos: | Inclusio de perguntas feitas apos a
) acréscimo das perguntas 14 a 26. publicacdo da v1.
va 4. Aspectos da Qualidade: Incluséo de perguntas feitas apos a
) Acréscimo das perguntas 7 a 14. publicagdo da v1.
5. Importacdo:
va Pergunta 1: acréscimo da frase “Este formuldrio deve ser | Inclusdo da frase para esclarecer
) aditado a peti¢do do ensaio clinico aprovado pela RDC | onde o formulario deve ser aditado.
39/2008 e ndo ao DDCM.” na resposta.
v 5. Importag@o: Inclusdo de perguntas feitas apos a
) Acréscimo das perguntas 5 a 10. publicagdo da v1.
va 6. Prazos: Inclusdo de perguntas feitas apos a
) Acréscimo das perguntas 6 a 11. publicacdo da v1.
v 7. Relatorios: Inclusdo de perguntas feitas apds a
) Acréscimo das perguntas 7 a 10. publicacdo da v1.
v 8. Eventos Adversos: Inclusdo de perguntas feitas apos a
) Acréscimo das perguntas 5 a 8. publicagdo da v1.
Devido a quantidade de perguntas

v.2 Inclusdo da Segdo 9: Investigador-Patrocinador relac1qnadas a 1nvest1g~adorf
patrocinador, uma nova secdo foi
criada para facilitar a busca.

v.2 Antiga secdo 9 da v1 foi renumerada como segdo 10 (Diversos). Renumerafao devido & inclusdo de
novas segoes.

v 10. Diversos: Inclusdo de perguntas feitas apos a

) Acréscimo das perguntas 4 a 15. publicagdo da v1.
Devido a  quantidade de

v.2 Inclusdo da Secdo 11: Recomendagdes %nformagoes relacmr}adasv ace ste
item, uma nova se¢do foi criada
para facilitar a busca.

Necessidade de uma nova segdo

v.2 Inclusdo da Se¢do 12: Anexos em decorréncia do contetido da
secdo 11.

Insergdo de tabela comparativa das
redagdes entre versdes para um

v.2 Inclusdo da Segdo 13: Historico das alteragdes acompanhamento mais
transparente  das  atualizagdes
realizadas.

Revisdo para correcdes

v.2 Inclusdo de perguntas ja descritas na V.1 que foram alteradas ?rtograﬁ(jas, gramaticais ou de

ormatacdo, sem alteragdo do
conteudo do texto.

v.3 Adequagdo a nova RDC n° 945/2024 e IN n° 338/2024 Versio completamente atualizada
Esclarecimentos complementares
sobre a submissdo e andlise de

Inclusio de esclarecimentos sobre a submissio de | €Studos L de mnteragao

V4 i¢O ferentes as Associacdes em Dose Fixa (ADF) farmacoc%ne’tpa ¢ estudos de

petigoes refe ¢ farmacocinética para

—Item 5.3.4 medicamentos Biossimilares,
conforme NT n° 1/2026/GPBIO.

Migracdo dos codigos de assunto

v.d Atualizagdo sobre codigos de assuntos para | de pesquisa clinica para o sistema

peticionamento pelo sistema SOLICITA —5.3.10

SOLICITA.
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Atualizagdo sobre apresentagdo de estudos de

Apresentacdo de  documentos

v.4 estabilidade conforme IN n°® 457/2026 sobre submissdo | pendentes por submissdo continua.
continua — Item 5.6.1
Atualizagdo sobre submissdo e analise de estudos de Andlise o de estudos
v.4 . ~ s farmacocinéticos para produtos
interacdo farmacocinética e estudos de FC para produtos | . "
RANA o Biossimilares pela GPBIO.
biossimilares, conforme NT n° 1/2026 — Item 5.13.1
Importagdo de labkits diretamente para os Centros de | Importagio e distribuigio de
vA Pesquisa, mantendo-os sob responsabilidade do | labbkits para os centros de
patrocinador até a obtengdo final de todas as aprovagdes | pesquisa clinica
ético-regulatorias do estudo — item 5.19.3
6.1 Principais pontos de
aten¢do relacionados a ADF
6.2 ADF para o Tratamento de
Inclusdo da secdo 6.0 - Desenvolvimento Clinico de Hipertensdo Arterial
v.4 o~ . 6.3 ADF para o Tratamento de
Associagdes em Dose Fixa (ADF) . .
Gripe e Resfriado Comum
6.4 ADF para o Tratamento de
Diabetes Mellitus Tipo 2
(DM2)
Atualizagdo sobre codigo de assunto para submissdo de | Submissdo de documentos
v.4

documentos pendentes — Submissdo continua — IN n°
457/2026.

pendentes por Aditamento
(Codigo de assunto 1363)
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