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1. INTRODUCAO

A pesquisa clinica € uma parte essencial para o desenvolvimento e registro de
medicamentos e para a chegada de novas alternativas terapéuticas no mercado.
Ensaio clinico e estudo clinico sao outros termos utilizados para denominar um
processo de investigacao cientifica envolvendo seres humanos, esse ultimo, por
vezes, atribuido aos estudos observacionais. O conhecimento obtido por meio das
pesquisas clinicas permite que novas e melhores opcoes terapéuticas sejam
oferecidas a populacao, além de gerar inovacao cientifica e tecnoléogica no setor

de saude do pais.

Os ensaios clinicos que terdao todo ou parte de seu desenvolvimento clinico
realizado no Brasil, com a finalidade de subsidiar o registro de medicamentos e
produtos biologicos, antes de serem iniciados, devem ser autorizados pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), conforme RDC n°® 9/2015, e
aprovados pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP) e pelos
Comités de Etica em Pesquisa (CEPs), conforme Resolucdo n° 466 de 12 de

dezembro de 2012.

Nao ha obrigatoriedade de que a CONEP ja tenha aprovado o ensaio clinico
antes de sua submissao a Anvisa. Portanto, a analise e aprovacao dos ensaios

clinicos pela Anvisa e pela CONEP podem ocorrer paralelamente.

As pesquisas académicas que nao tenham a finalidade de registro de
medicamentos e produtos biolégicos, sao denominadas de pesquisas cientificas
ou tecnologicas, e nao estao sujeitas a avaliacao e anuéncia regulatoria da
Anvisa. No entanto, a importacao de produtos sob vigilancia sanitaria utilizados
nessas pesquisas, devera submeter-se a manifestacao expressa e favoravel da
autoridade sanitaria competente da Anvisa, previamente ao seu desembaraco no

territorio nacional, conforme RDC n°® 172, de 08 de setembro de 2017.
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A legislacao sanitaria que regulamenta a realizacao de ensaios clinicos com
medicamentos no Brasil é a Resolucao da Diretoria Colegiada — RDC n° 9, de 20
de fevereiro de 2015. Esta Resolucao é aplicavel a todos os ensaios clinicos com
medicamentos que terao todo ou parte de seu desenvolvimento clinico no Brasil
para fins de registro. Essa RDC esta alinhada aos regulamentos e diretrizes
internacionais para o desenvolvimento clinico de medicamentos e produtos
biologicos, de modo particular aos guias do Conselho Internacional para
Harmonizacao de Requisitos Técnicos para Produtos Farmacéuticos para Uso

Humano (ICH).

O ICH ¢é constituido pelas principais autoridades reguladoras e por
representantes das industrias farmacéuticas internacionais, como Food and Drug
Administration (FDA), Estados Unidos, a European Medicines Agency (EMA),
Europa, a Pharmaceuticals and Medical Devices Agency (PMDA), Japao, e os
membros permanentes Health Canada, Canada e Swissmedic, Suica, além dos
membros reguladores, Anvisa, Brasil, HSA, Singapura, MFDS, Coreia do Sul e
NMPA, China.e o seu objetivo € discutir e harmonizar os aspectos cientificos e

técnicos do registro de medicamentos. A Anvisa € membro do ICH desde 2016.

E competéncia da Coordenacdo de Pesquisa Clinica em Medicamentos e
Produtos Biologicos (COPEC), vinculada a Segunda Diretoria (DIRE2) da Anvisa,
avaliar as peticoes de anuéncia de Dossiés de Desenvolvimento Clinico de
Medicamentos (DDCMs), de Dossiés Especificos de Ensaios Clinicos (DEECs) e
peticoes relacionadas, além de realizar inspecoes de Boas Praticas Clinicas (BPC),
e avaliar solicitacoes dos programas assistenciais de Acesso Expandido (AE), Uso
Compassivo (UC) e do programa de Fornecimento de Medicamentos Pos-estudo

(FMPE).

Para fazer frente ao expressivo aumento de novos ensaios clinicos e outras
demandas de enfrentamento a pandemia do novo coronavirus, em 2020 e 2021
a Anvisa emitiu varios instrumentos regulatérios, incluindo novas RDCs,

Instrucoes Normativas, Orientacoes de Servico (OS) e Notas Técnicas (NT), para
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adaptar o arcabouco regulatorio ao novo cenario de pandemia e dar respostas
céleres e oportunas durante a emergéncia mundial em saude publica. Contudo,
em 22 de abril de 2022, o Ministério da Saude (MS) publicou a Portaria n® 913,
declarando o encerramento da Emergéncia em Saude Publica de Importancia
Nacional (ESPIN), em decorréncia da infeccao humana pelo novo coronavirus

(2019-nCoV) e revogou a Portaria GM/MS n° 188, de 3 de fevereiro de 2020.

A Anvisa publicou a RDC n° 683, de 12 de maio de 2022, que definiu medidas
de transicado, no que diz respeito as normas editadas especificamente para o
combate a pandemia de Covid-19, durante a ESPIN, dentre as quais incluem-se

as normas relacionadas a anuéncia de ensaios clinicos, RDC n° 573/2021 e RDC

n° 601/2022.

A RDC n° 573/2021 altera a RDC 9/2015, que aprova o regulamento para a
realizacao de ensaios clinicos com medicamentos no Brasil, e a RDC n°
601/2022, dispde sobre a analise simplificada de peticoes de anuéncia em
processo de pesquisa clinica, modificacoes de Dossié de Desenvolvimento Clinico
de Medicamento (DDCM), emenda substancial ao protocolo clinico e anuéncia em

processo de DDCM referentes ao Dossié do Medicamento Experimental.

Esta é a 6* edicdo do relatorio anual de atividades realizadas pela
Coordenacao de Pesquisa Clinica em Medicamentos e Produtos Biologicos
(COPEC), da Segunda Diretoria (DIRE2). O objetivo deste relatério é dar
publicidade de forma ampla e detalhada a todas as atividades realizadas ao longo
do ano pela COPEC. O primeiro relatorio foi publicado em 2017, e desde entao a
area atualiza anualmente as informacoes e dados sobre a anuéncia de ensaios

clinicos para fins de registro, e atividades relacionadas.
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2. DDCM/DEEC — Requisitos Gerais para Submissdo e Prazos Regulatorios

A RDC n° 09/2015 instituiu o Dossi€é de Desenvolvimento Clinico de
Medicamento (DDCM), que consiste em um compilado de documentos a ser
submetido a Anvisa com a finalidade de garantir a seguranca e os direitos dos
participantes em todas as fases do desenvolvimento clinico, a qualidade do
produto farmacéutico em teste ou medicamento experimental, e dos dados
obtidos nas fases nao clinica e clinica de desenvolvimento, para que estes

permitam uma avaliacdo da eficacia e seguranca do produto sob investigacao.

Ainda, de acordo com o Art. 34 da referida RDC, para fins de analise do
DDCM, deve ser protocolizado pelo menos um Dossié Especifico de Ensaio Clinico
(DEEC) a ser realizado no Brasil. O DEEC é um compilado de documentos
contendo informacoes referentes aos ensaios clinicos que fazem parte do Plano

de Desenvolvimento do Medicamento Experimental.

As emendas ou modificacoes ao protocolo clinico consideradas substanciais,
também devem ser protocolizadas e aguardar a manifestacao da Anvisa, antes de
sua implementacao. A definicao de modificacoes substanciais e nao substanciais
encontra-se descrita no Manual de submissao de requisitos de qualidade de
medicamentos sintéticos e bioloégicos e no Manual para submissao de
modificagcoes, emendas, suspensoes e cancelamentos, ambos disponiveis na

pagina de pesquisa clinica no portal da Anvisa.

Ainda, o Art. 50 da RDC n°® 9/2015 preconiza que o patrocinador podera
desistir, cancelar ou suspender uma peticaio de DDCM e/ou ensaio clinico
(DEEC) a qualquer momento, desde que encaminhadas as devidas justificativas
técnico-cientificas, bem como um plano de acompanhamento dos participantes
dos ensaios clinicos porventura ja iniciados. O pedido de desisténcia deve ser
feito antes da decisao conclusiva da peticao e publicacado em DOU. O pedido de
cancelamento se aplica quando ja houve a publicacao da peticao em DOU. Além

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

cientifica de dados obtidos, informando os motivos ao patrocinador.

O Art. 36 da RDC n° 09/2015 determina que apos o recebimento do DDCM e
respectivo DEEC, a Anvisa os avaliara em até 90 (noventa) dias corridos, a contar
da data de protocolizacao do DEEC, desde que essas peticoes nao se enquadrem
em nenhuma das excecdes definidas nessa norma. Atingido o prazo de 90 dias,
sem a manifestacao da Anvisa, a peticao devera ser liberada por decurso de prazo
e a agéncia devera emitir um Documento para Importacao (DI) de Produtos sob

investigacao do DDCM, para permitir o inicio do ensaio clinico.

Sao consideradas excecoes as peticoes de DDCMs cujos medicamentos
experimentais sejam de desenvolvimento nacional ou no caso de desenvolvimento
clinico de produtos biologicos, incluindo vacinas, ou ainda que tenham pelo
menos um Dossié Especifico de Ensaio Clinico (DEEC) referente a ensaio clinico
Fase I ou Fase II. Para essas peticoes o prazo ordinario para primeira
manifestacdo da agéncia é de até 180 dias, e, ao contrario das peticoes
enquadradas como ndo excegées, nao € permitido o inicio do ensaio clinico sem
a prévia manifestacao da agéncia e a emissao do Comunicado Especial (CE) para
importacdao dos insumos clinicos, mesmo que tenham atingido o prazo de 180
dias. Os prazos de 90 e 180 dias para primeira manifestacao por parte da Anvisa,
para as peticoes designadas como excecdes € ndao excecoes, respectivamente, se

aplicam também as peticoes secundarias.

Caso durante a analise das peticoes de DDCMs/DEECs e peticoes
relacionadas houver a necessidade de informacoes adicionais ou esclarecimentos
sobre a documentacao que instrui a peticao em analise, a agéncia podera emitir
uma exigéncia técnica, que devera ser cumprida pelo patrocinador em até 120

dias corridos (RDC n® 23/2015).
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Além dos prazos ordinarios, para algumas situacdes especificas a analise
técnica das peticoes de anuéncia de ensaios clinicos e peticoes secundarias
podera ser priorizada, como, por exemplo, quando envolver medicamento
experimental utilizado para doenca negligenciada, emergente ou reemergente,
emergéncias médicas em saude publica ou condicoes sérias debilitantes, nas
situacoes em que nao houver alternativa terapéutica disponivel, bem como nos
casos de ensaios clinicos para exclusivamente para a populacao pediatrica e
ensaios clinicos de Fase 1 conduzido exclusivamente no Brasil. Os critérios para
priorizacao de analise de peticoes de DDCM/DEEC e suas modificacoes estao

descritos na RDC n° 204/2017.

Outra situacao em que se possibilita a priorizacao de analise técnica pela
Anvisa € quando se tratar de peticoes de anuéncia de ensaios clinicos para
doencas raras (até 65 casos por 100 mil habitantes) ou ultrarraras. A RDC n°
205, de 28 de dezembro de 2017, estabelece os critérios para priorizacao da
analise dessas peticoes, cujo prazo para conclusao da analise € de 30 dias.
Contudo, havendo necessidade de emissao de exigéncia pela area técnica, o
patrocinador tera mais 30 dias corridos para cumpri-la, e a agéncia tera 30 dias

adicionais para analisar o cumprimento de exigéncia.

A Resolucao CNS n°® 563, de 10 de novembro de 2017, estabelece que é
considerada ultrarrara a doenca cronica, debilitante ou que ameace a vida, com
incidéncia menor ou igual a 1 (um) caso para cada 50.000 (cinquenta mil)

habitantes.

As peticoes secundarias, referentes a DDCMs, dossiés especificos de ensaios
clinicos (DEECs) ou modificacoes substanciais por inclusao de protocolos,

avaliadas conforme os critérios da RDC n°® 205/2017, terao o mesmo tratamento.

Dentre os procedimentos para submissao de peticoes para doencas raras, a
RDC 205/2017 preconizava a obrigatoriedade de realizacdao de reuniao de preé-

submissao para apresentacdo de DDCM, DEEC ou modificacao substancial por
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inclusao de protocolo. Essa obrigatoriedade foi suprimida pela RDC n°® 763 /2022,
que alterou a RDC n° 205/2017 para tornar opcional a realizacdo de reuniao de

pré-submissao.

Ao longo do periodo de Emergéncia em Saude Publica (2020/2021), em que
houve a priorizacao de inumeras peticoes de anuéncia de ensaios clinicos para
prevencao ou tratamento de Covid-19, conforme RDC n°® 204/2017, houve um
aumento significativo do passivo de peticoes nao priorizadas, que nao tiveram a
analise técnica iniciada, aumentando expressivamente o tempo de fila dessas

peticoes.

Para minimizar o impacto desses atrasos, em decorréncia da emergéncia em
saude publica pela pandemia de Covid-19, a Anvisa publicou a RDC n°® 573, de
29 de outubro de 2021 e a RDC n° 601, de 16 de fevereiro de 2022, que
estabeleceram estratégias de aproveitamento de analise realizada por Autoridade
Regulatoria Estrangeira Equivalente (AREE), pelo mecanismo conhecido em

inglés, como “Reliance”.

Além da adocao do mecanismo de “Reliance”, a RDC n° 573/2021, alterou o
prazo de 180 dias para 120 dias, para a primeira manifestacao da Anvisa, em
relacao as peticoes consideradas como excecgées, ampliando assim o escopo de
peticoes de DDCMs e DEECs iniciais com prazo tacito para manifestacao da

Anvisa.

A norma estabelece que nao havendo manifestacao da Anvisa sobre essas
peticoes em até 120 dias, os ensaios clinicos correspondentes poderao ser
iniciados, apos a autorizacao da instancia ética. Nesses casos, as peticoes serao
liberadas por decurso de prazo e publicadas no DOU e a agéncia devera emitir
um Documento para Importacao (DI) de Produtos sob investigacao do DDCM,

para permitir o inicio dos ensaios clinicos.
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Embora ambas as normas utilizem a mesma estratégia de AREE pelo
mecanismo de “Reliance”, os escopos sao diferentes: a RDC n° 573/2021
estabelece o prazo tacito de 120 dias, possibilitando a liberacao por decurso de
prazo, somente para os DDCMs e DEECs iniciais, enquanto a RDC n°® 601 /2022
estabelece a possibilidade de realizacao de analise simplificada para todas as
peticoes de anuéncia de ensaios clinicos e peticoes secundarias, incluindo os

DDCMs e DEECs iniciais, ressalvados os casos especificos descritos na norma.

Ressalta-se que essas normas nao dispoem sobre priorizacao de analise, de
forma que mesmo as peticoes que se enquadrarem nos critérios para analise

simplificada ou no prazo tacito, deverao aguardar na fila pelo inicio da analise.

As AREEs elencadas em ambas as normas apontadas para a aplicacao do
mecanismo de “Reliance” sao: membros permanentes (Canada e Suica) e
fundadores (Estados Unidos, Europa e Japao) do ICH (Conselho Internacional
para Harmonizacao de Requerimentos Técnicos para Produtos Farmacéuticos de

Uso Humano) e autoridade regulatoria do Reino Unido.

Apos a analise do DDCM e respectivos DEECs, caso a area técnica conclua
pelo Deferimento da peticao, procede-se com sua publicacao no Diario Oficial da
Uniao (DOU) e emite-se o Comunicado Especial (CE), que € o documento utilizado
pelos patrocinadores, ou empresas por eles designadas, para a importacao dos
insumos clinicos, incluindo o medicamento experimental, comparador e placebo,
se for o caso. A cada novo DEEC vinculado ao DDCM aprovado, faz-se a

atualizacao do CE ou do DI.



RELATORIO ANUAL DE ATIVIDADES 2022
COORDENACAO DE PESQUISA CLINICA EM MEDICAMENTOS E PRODUTOS BIOLOGICOS — COPEC

3. DOSSIE DE DESENVOLVIMENTO CL/NICO DE MEDICAMENTO - DDCM

Os principais documentos técnicos requeridos para instrucao e submissao de
DDCM sao: Plano de Desenvolvimento do Medicamento, a Brochura do
Investigador (BI), que reune dados clinicos e nao clinicos relevantes sobre o
medicamento experimental a ser estudado, o Dossi€é do Medicamento
Experimental com informacdes sobre o processo produtivo e controle de
qualidade, o Resumo dos Aspectos de Seguranca do Medicamento Experimental

e o Dossié Especifico de Ensaio Clinico (DEEC).

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

— DEECSs) a serem conduzidos com o medicamento experimental.

Assim, o numero de DDCMs submetidos para avaliacao da agéncia
corresponde a quantidade de novas moléculas em desenvolvimento clinico, ou,
em menor quantidade, de moléculas ja registradas no Brasil ou no exterior ou

em ambos.

Na figura 1 € apresentado o numero de peticoes de DDCMs submetidas e
concluidas e que sairam da fila, em 2022. Para fins deste relatorio, considera que
a peticao foi concluida e, portanto, saiu da fila, quando houve qualquer decisao
regulatéoria conclusiva, como deferimento ou indeferimento, liberacao por
decurso de prazo, cancelamento e suspensao, por iniciativa da agéncia ou do

patrocinador.

Em 2022 foram concluidas 132 peticoes de DDCMs e foram submetidas

outras 146 novas peticoes, (Figura 1).
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Figura 1 — Peticoes de DDCMs — Entrada vs saida em 2022.

DDCMs - Entrada vs Saida
(2022)
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I Entrada (146) [ENSaida (132) «=—Passivo (14)

Das 132 peticoes de DDCMs concluidas no periodo, 82 (62%) foram deferidas,
4 (3,3%) indeferidas e 32 (24%) liberadas por decurso de prazo; destas ultimas,
14 (11%) por terem alcancado o prazo de 90 dias, sem manifestacao da Anvisa,
conforme RDC n® 9/2015, e 18 (14%) por terem alcancado o prazo de 120 dias,

sem manifestacao da Anvisa, conforme RDC n° 573/2021.

Nesse periodo os patrocinadores comunicaram a desisténcia de 14 (11%)
peticoes de DDCMs e 8 foram canceladas a pedido. Os cancelamentos, a pedido
dos patrocinadores, como ja mencionado, referem-se as peticoes de DDCMs
deferidas ou liberadas por decurso de prazo, pela RDC n° 9/2015 ou pela RDC
n® 573/2021 e publicadas em DOU.

Na figura 1 nota-se que a entrada de novas peticoes de DDCM foi maior que
a saida, em pelo menos seis meses do ano de 2022, gerando um passivo de 14
peticoes de DDCMs, no ano. A média mensal de entrada foi de 12 peticoes de
DDCMs, contra a média mensal de saida de 11 peticoes de DDCMs, no periodo.
Avaliando retrospectivamente, nota-se que nao houve alteracoes significativas na
média mensal de entrada de peticoes de DDCMs nos ultimos 3 anos, uma vez

que em 2020 entraram 12 peticoes e em 2021 entraram 13 peticoes. A despeito
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do passivo de peticoes de DDCMs em 2022 ter sido de 14 peticoes, para efeito de
calculo do passivo atual, deve-se levar em conta o passivo acumulado ao longo

dos quatro ultimos anos, entre 2019 e 2022, (Figura 2).

Figura 2 — Peticoes de DDCMs — Entrada vs saida (historico).
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Como cada novo DDCM refere-se a uma nova molécula, com poucas excecoes,
nota-se que houve um aumento de 60% no numero de novas moléculas, saindo
de 57 em 2019, para 142 moléculas (DDCMs) em 2020. Destas, 54 em 2020 e 51
em 2021, foram para Covid-19. Em 2022 entraram 17 peticoes de DDCM para
Covid-19.

Mesmo desconsiderando os DDCMs para Covid-19, o numero total de peticoes
de DDCMs em 2022 foi 44% (146) maior que no ano pré-pandemia (2019),
quando entraram 57 peticoes de DDCMs. Nesse contexto, conclui-se que outros
fatores, além da pandemia, influenciaram para esse aumento, dentre os quais
nao se pode desprezar a melhoria do ambiente regulatoério, resultante das acoes
da Anvisa, especialmente no que tange ao aperfeicoamento e adequacado do

arcabouco regulatoério, que sera discutido mais adiante.
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3.1 DDCMs - Medicamentos Experimentais: Categorias e Status Regulatorio

A categoria do medicamento experimental € uma das caracteristicas que
determinam o seu nivel de complexidade e o tempo necessario para analise do
respectivo DDCM. Sao quatro as principais categorias de medicamentos
experimentais ou produtos sob investigacdo, a saber: Biologicos, incluindo

vacinas, Sintéticos ou Semissintéticos, Fitoterapicos e Radiofarmacos.

De forma geral, os medicamentos biologicos sao moléculas complexas de alto
peso molecular, obtidas a partir de fluidos biologicos, tecidos de origem animal
ou procedimentos biotecnologicos, por meio de manipulacdo ou insercao de outro

material genético (tecnologia do DNA recombinante) ou alteracao dos genes.

Para fins de registro sanitario de produtos biologicos (RDC n° 55/2010),
definem-se o produto biolégico como sendo o medicamento biolégico nao novo ou
conhecido, que contém molécula com atividade biolégica conhecida, ja registrado
no Brasil. O produto biolégico novo € o medicamento biolégico que contém

molécula com atividade bioloégica conhecida, ainda nao registrado no Brasil.

Os medicamentos sintéticos tradicionais sao fabricados a partir de reacoes
quimicas que geralmente podem ser facilmente reproduzidas e bem controladas.
Sao moléculas comumente pequenas e estaveis, e assim € possivel caracterizar
completamente sua estrutura com alguns meétodos analiticos relativamente
simples (RDC n°® 753/2022). Os medicamentos fitoterapicos sao aqueles obtidos

com emprego exclusivo de matérias-primas ativas vegetais (RDC n° 26/2014).

Por fim, os radiofarmacos sdo medicamentos com finalidade diagnéstica ou
terapéutica que, quando pronto para o uso, contém um ou mais radionuclideos
compreendendo, também, os componentes nao-radioativos para marcacao e os
precursores radiofarmacéuticos, incluindo os componentes extraidos dos

geradores de radionuclideos (RDC n°® 738/2022).
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Para cada medicamento experimental o patrocinador devera submeter um
DDCM correspondente, independentemente de se tratar de medicamento

experimental ja registrado no Brasil ou em qualquer outro pais (RDC n°® 9/2015).

No caso de medicamentos experimentais ja registrados, a finalidade dos
ensaios clinicos geralmente € a de investigar sua eficacia em outras indicacoes
terapéuticas, diferentes populacdes, novos regimes posologicos ou de novas

associacoes.

Na figura 3 nota-se que os medicamentos experimentais sintéticos
corresponderam a 55% (72), das 132 peticoes de DDCMs concluidas em 2022,
enquanto os biologicos corresponderam a 44% (58). Ainda, das 132 peticoes de
DDCMs, os medicamentos experimentais sem registro em qualquer pais,

corresponderam a 87% (115), (Figura 3).

Figura 3 — DDCMs: Categorias de Medicamentos Experimentais.
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4. DOSSIE ESPECIFICO DE ENSAIO CLINICO (DEEC)

Para fins administrativos e estratégia de analise, a RDC n°® 9/2015 distingue
os Dossiés Especificos de Ensaios Clinicos (DEECs) em: DEECs iniciais,
submetidos junto com o respectivo DDCM, DEECs previstos no plano de
desenvolvimento (PD)/DDCM previamente aprovado, e os DEECs novos, nao
previstos no PD previamente aprovado. Qualquer um desses DEECs deve ser
protocolizado na forma de processo individual, e deve ser vinculado ao respectivo
processo do DDCM, exceto no caso de DEECs notificados (Fase IV e

observacionais), para os quais nao haja DDCM correspondente aprovado.

Em 2022 foram submetidas 308 peticoes de DEECs e 302 foram concluidas,
(Figura 4).

Figura 4 — Peticoes de DEECs submetidas vs concluidas (2022).
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O numero de peticoes de DEECs geralmente € maior que o numero de peticoes
de DDCMs, como ocorreu em 2022, quando sairam 132 peticoes de DDCMs
contra 302 peticoes de DEECs (iniciais, previstos ou novos, nao previstos). Isto
ocorre pelo fato de um mesmo medicamento experimental (leia-se DDCM), ser

estudado em diferentes fases (1, 2, 3 e 4) e, por vezes, com objetivos distintos,
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como novas indicac¢des terapéuticas ou novas populacoes, por exemplo. Foi o que
se observou, por exemplo, durante a pandemia, quando foram realizados ensaios
clinicos para Covid-19 com medicamentos experimentais que ja estavam sendo
estudados para outras doencas e houve um reposicionamento dos

medicamentos.

O numero de peticoes de DEEcs submetidas em 2022 foi proximo do numero
de peticoes de DEECs concluidas no mesmo periodo, prevalecendo, no entanto,
um passivo na maioria dos meses do ano. A média mensal de entrada foi de 26
peticoes de DEECs contra a média mensal de saida de 25 peticoes de DEECs, no

mesmo periodo, (Figura 35).

Figura 5 — Peticoes de DEECs — Entrada vs saida (historico).
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Ao contrario das peticoes de DDCMs, nota-se que entre os anos de 2019 e
2022, houve um aumento significativo do numero de peticoes de DEECs
submetidas. Esse aumento € justificado pela entrada de peticoes de DEECs para
Covid-19, ao longo da pandemia em 2020 e 2021. Contudo, em 2022 houve a
entrada de somente 28 peticoes de DEECs para Covid-19.
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4.1 Ensaios Clinicos (DEECs): Patrocinadores Nacionais e Estrangeiros e ORPCs

A submissao de peticoes de DDCMs, DEECs e as demais peticoes secundarias
referentes ao desenvolvimento clinico de medicamentos e produtos biolégicos no

Brasil, € de responsabilidade do patrocinador ou ORPC designada.

Considera-se como patrocinador a pessoa, empresa, instituicao ou
organizacao responsavel por iniciar, administrar, controlar e/ou financiar um
estudo clinico. No entanto, a RDC n°® 09/2015 faculta ao patrocinador que néao
possui matriz ou filial no Brasil, contratar uma Organizacdo Representativa de

Pesquisa Clinica (ORPC) que possa representa-lo junto a agéncia.

A ORPC precisa estar regularmente instalada em territorio nacional e podera
assumir parcial ou totalmente, junto a Anvisa, as atribuicoes do patrocinador.
Caso a ORPC exerca a atividade de importacao de insumos para a realizacao dos
ensaios clinicos, devera estar devidamente regularizada com a Autorizacao de
Funcionamento para exercer essa atividade conforme delegada pelo patrocinador

(RDC n° 16/2014).
Em 2022 os patrocinadores foram responsaveis pela submissao de 58% (174)
das 302 peticoes de DEECs concluidas, enquanto 42% (128) foram submetidas

por ORPCs, (Tabela 1).

Tabela 1 — Patrocinadores e ORPCs.

Patrocinador ORPC
DEECs INICIAIS [134] 61 73
DEECs PREVISTOS [29] 21 8
DEECs NOVOS (Inclusdes) [123] 87 36
DEECs Fase IV [16] 5 11
174 (58%) 128 (42%)
302 DEECs

Destaca-se que 10 patrocinadores foram responsaveis pela submissao de 65%
(114) das 174 peticoes de DEECs, assim estratificados: patrocinador 1 (P1): 20
DEECs (11% do total); P2: 19 DEECs (11%); P3: 18 DEECs (10%); P4: 14 DEECs
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(8%); P5: 11 DEECs (6%); P6: 8 DEECs (5%); P7: 7 DEECs (4%); P8 e P9: 6
DEECs, cada uma (3%); e P10: 5 DEECs (3%). Nao foram consideradas neste
calculo as peticoes de DEECs desses patrocinadores, cuja submissao tenha sido

realizada por ORPCs contratadas.

Ainda, 57% (72) das 128 peticoes de DEECs foram submetidas por 5 ORPCs:
ORPC1: 32 DEECs (25% do total); ORPC2: 22 DEECs (17%); ORPC 3 e 4: 7
DEECs cada uma (5%); ORPCS: 5 DEECs (4%).

Das 302 peticoes de DEECs concluidas, 282 (93%) foram patrocinadas com
cooperacao estrangeira e 20 (7%) foram patrocinadas por empresas de capital
nacional. Desses ultimos, 13 DEECs foram relacionados a combinacoes de

farmacos e 7 ensaios clinicos com monodrogas, ambos ja registrados no Brasil.

Menos frequente no universo de desenvolvimento clinico com a finalidade de
registro de medicamentos, nao houve nenhuma peticado de DEEC submetida por

investigador-patrocinador.

De acordo com a RDC n° 9/2015, o investigador-patrocinador pode atuar
isoladamente ou em um grupo, com recursos financeiros e materiais proprios do
investigador, de entidades nacionais ou estrangeiras de fomento a pesquisa, de

entidades privadas e outras entidades sem fins lucrativos.
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4.2 Ensaios Clinicos (DEECs): Status e Tempos Regulatorios

No que concerne as decisdoes regulatorias apds a avaliacao técnica das
peticoes, a conclusdo pelo Deferimento ou Indeferimento devera ser publicada

em DOU, conforme preconizado pela RDC n°® 204/2005.

Em 2022 foram deferidas 239 (79%) das 302 peticoes de DEECs concluidas e

somente 2 (1%) foram indeferidas, (Figura 06).

Figura 6 — Peticoes de DEECs — Status regulatorio.

DEECs - Status Regulatério
(2022)
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O Art 36 da RDC n°® 9/2015, alterado pela RDC n° 573/2021, refere-se ao
DDCM e DEECSs iniciais. Dessa forma, o niumero de ensaios clinicos indicado na
Figura 6 como “Decurso RDC573/2021” refere-se as peticoes de DEECs liberadas
por decurso de prazo, junto com os respectivos DDCMs, por auséncia de

manifestacao da agéncia dentro do prazo de 120 dias.



RELATORIO ANUAL DE ATIVIDADES 2022
COORDENACAO DE PESQUISA CLINICA EM MEDICAMENTOS E PRODUTOS BIOLOGICOS — COPEC

Tabela 2 —- DEECs — Tempos regulatorios.

Tempos Regulatérios

Ensaios Clinicos (Mediana — Dias/Meses)
(302) Fila  Andlise Empresa TOTAL
PRIORIZADOS
Doencas Raras 53d 45d 21d 122d
RDC n° 205/2017 1,8M) (1,5M) (0,7M) (4,0M)

[52 ensaios clinicos - 17%]

Doencas Raras

RDC n°® 205/2017 46d 8d od 59d
Analise Simplificada “Reliance”  (1,5M) (O,3M) (O,0M) (2,0M)
[49 ensaios clinicos — 16%]
RDC n°® 204/2017 49d 79d 26d 162d
(21 ensaios clinicos) (1,6M) (2,6M) (1,0M) (5,4M)
RDC n°® 204/2017 53d 7d od 60d
Anaélise Simplificada “Reliance”  (1,8M) (0,2M) (O,0M) (2,0M)

[13 ensaios clinicos — 4,3%]

NAO PRIORIZADOS

Ordinarios 242d 57d 31d 375d

[38 ensaios clinicos* - 13%] (8,0M) (2,0M) (1,0M) (13M)

Analise Simplificada “Reliance’ 112d 8d Od 125d

(52 ensaios clinicos) (3,7M) (O,3M) (O,0M) (4,2M)
LIBERADOS POR DECURSO DE PRAZO

RDC n° 9/2015 97d 3d od 103d

[24 ensaios clinicos — 8%] (3,2M) (0,1M) (O,0M) (3,4M)

RDC n°® 573/2021 — “Reliance”’ 123d 5d Od 129d

[19 ensaios clinicos — 6 %] (4,1M) (0,2M) (O,0M) (4,3M)

NOTIFICAGOES
Fase IV/Observacional 3d 5d Od 9d
[16 ensaios clinicos — 5%] (0,1M) (0,2M) (O,0M) (0,3M)

Total (saida): 302* ensaios clinicos
() incluem 18 desisténcias

Além do prazo tacito de 90 dias, conforme RDC n® 9/2015, e de 120 dias de
acordo com a RDC n°® 573/2021, a RDC n° 204/2017 e RDC n° 205/2017

estabelecem prazos de 30 dias e 45 dias, respectivamente, para a manifestacao
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da Anvisa sobre peticoes de ensaios clinicos que se enquadrarem nos critérios

dessas RDCs.

Nota-se na Tabela 2 que houve um numero significativo de peticoes de DEECs
liberadas por decurso de prazo, com base no prazo tacito de 90 dias estabelecido

pela RDC n° 9/2015 e de 120 dias estabelecido pela RDC n°® 573/2021.

Retrospectivamente, esse numero vem crescendo desde 2020, ano em que
somente 14 peticoes de DEECs foram liberados por decurso de prazo, seguidos

de 17 em 2021 e 43 em 2022.

Destaca-se que a RDC n° 601/2022 contribuiu significativamente para a
reducao do prazo de analise de peticoes de DEECs. Essa reducao torna-se nitida
quando se comparam os tempos totais medianos de peticoes de DEECs que
tiveram a analise simplificada com aquelas que tiveram a analise ordinaria,
inclusive em relacado as proprias peticoes priorizadas que nao se enquadraram

nos critérios da RDC n° 601/2022.

Referente as 73 peticoes de DEECs priorizadas pela RDC n°® 204 /2017 e pela
RDC n° 205/2017, o tempo total mediano, desde a entrada até sua publicacao

em DOU, foi de 4 meses e 5,4 meses, respectivamente.

Ja no tocante as 62 peticoes de DEECs que além de priorizadas por essas
RDCs, foram analisadas de forma simplificada, conforme RDC n°® 601/2022, o

tempo total mediano foi 46 dias (1,5 més) e 53 dias (1,8 més), respectivamente.

A reducao é bem expressiva quando se comparam o tempo total mediano das
38 peticoes de DEECs ordinarias (nao priorizadas), e nao enquadradas a RDC n°
601/2022, cujo tempo total mediano foi de 375 dias (1 ano e 1 més), com as 52
peticoes ordinarias (nao priorizadas) e enquadradas na analise simplificada, cujo
tempo total mediano foi de 125 dias (4,2 meses). Nota-se, portanto, uma reducao

de 67% no tempo total mediano.
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Nos quadros a seguir podem ser observados mais detalhadamente os tempos
regulatorios de fila, tempo empresa e tempo total, as categorias de peticoes e os
respectivos dispositivos normativos aplicados. O tempo de fila refere-se ao tempo
entre a data de submissao da peticao pelo patrocinador ou ORPC, no sistema de

peticionamento da Anvisa, até a data de inicio de analise pela area técnica da

Anvisa.

O tempo de analise refere-se ao tempo entre a data de inicio até a conclusao

da analise, desconsiderando-se o tempo gasto pelo patrocinador (tempo empresa,

destacados em azul nos quadros), para o cumprimento de exigéncias técnicas.

Quadro 1 - Peticoes de DEECs iniciais

Tempos

Tempos Regulatérios (2022)
RDC 205/2017 - D Raras
D Raras - Reliance
o RDC 204/2017 5 56 82
Priorizados RDC 204/2017 (Covid-19) 7* 20 111 8 173
Excecdes RDC 204/2017 (Covid-19) - Reliance 1
Art.36 RDC 42
9/2015 —
Ordinéario 6 294 57 383
~ . Ordinario - Nacional 13* 294 236 E
Néo Priorizados  "pecurso de Prazo (RDC 573/21) 18 122 7 0 129
(Analise 37
completa do RDC 205/2017 - D Raras 15 46 49 133
o RDC 205/2017 - D Raras - Reliance 8
DDCM) Priorizados  "RpC 204/2017 - Reliance 2 72 6 0 78
Nao 25
Excecoes ——
Ordinéario 3 118 2 0 119
Nao Priorizados _Decurso de Prazo (RDC9/2015) 12 95 5 0 102
15
Desisténcias 15

*(Os dois indeferimentos em 2022 ocorreram nesses dois grupos)
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RDC 205/2017 - D Raras 11 52 23 101
RDC 205/2017 - D Raras - Reliance 11
RDC 204/2017 3 56 35 126
Priorizados RDC 204/2017 - Reliance 2 27 10 0 36
RDC 204/2017 (Covid-19) 4 63 24 DasN 109 |
Excecdes RDC 204/2017 (Covid-19) - Reliance S 58 9 0 67
Art.36 RDC 34
DEECs 2200 Ordinéario 5 265 28 338
Ordinario - Nacional 3 270 88 451
NOVOS N&o Priorizados _Ordinario - Reliance 30
Decurso de Prazo (RDC 573/2021) 1 138 7 0 145
39
RDC 205/2017 - D Raras 4 52 42 126
RDC 205/2017 - D Raras - Reliance 11
RDC 205/2017 - D Raras - Decurso de Prazo 1 96 2 0 98
Priorizados ~ _RDC 204/2017 1 64 46 DNNARNN 154 |
(1 23) RDC 204/2017 - Reliance 2 38 3 0 40
Néo RDC 204/2017 (Covid-19) - Reliance 3 48 7 0 55
Excecdes 22
Ordinéario 6 99 5 0 105
o riorisado, OldInArlo Tellznce o e o o |
N&o Priorizados  "pecurso de Prazo (RDC 9/2015) 9 104 2 0 111
25
Desisténcias 3
Quadro 3 - Peticoes de DEECs previstos e de Fase IV
RDC 205/2017 - D Raras 4 57 32 120
o RDC 205/2017 - D Raras - Reliance 3
Excectes Priorizados RDC 204/2017 1 113 21 0 134
Art.36 RDC 8
9/2015 Ordinéario 1 228 120 362
DEECs N&o Priorizados _Ordinéario - Reliance 10
11
PREVISTOS
Priorizados RDC 205/2017 - D Raras 1 55 30 0 85
(29) RDC 205/2017 - D Raras - Reliance a | &4 4 0o e |
. 5
Né&o = — ——
BEhes N&o Priorizados Ordinério 1 112 1 0 113
Decurso de Prazo (RDC 9/2015) 2 78 31 0 110
5
16** 3 5 0 9
NOTIFIC DE ESTUDOS FASE IV (16) 16
**3 Encerramentos *
TOTAL 302

2 Indeferimentos

Estao destacados em verde nos quadros acima, os tempos medianos

referentes a analise de peticoes de DEECs enquadradas na RDC n ° 601/2022,

reforcando a importancia dessa RDC na reducao dos prazos de analise. Do

mesmo modo, foram destacados em amarelo, os DEECs liberados por decurso de

prazo, com base na RDC n° 9/2015 e na RDC n°® 573/2021.

No geral, o maior tempo total mediano foi de 640 dias (1,8 ano), referente a 13

peticoes de DEECs iniciais (incluindo os respectivos DDCMs), consideradas

excecoes e que nao foram priorizadas e nem se enquadraram nos critérios de
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aproveitamento de analise por autoridade regulatoria estrangeira (AREE). O
tempo de fila dessas peticoes foi de 294 dias (9,8 meses) e o tempo empresa foi
de 115 dias (3,8 meses). Deve-se considerar que o maior tempo de fila se deve
também ao fato dessas peticoes terem sido submetidas antes ou no comeco da
pandemia, e terem sua analise iniciada mais tardiamente em decorréncia da

priorizacao de analise dos ensaios clinicos para Covid-19.

Dentre as 133 peticoes de DEECs nao priorizadas (ordinarias), consideradas
como excegoes € ndo excecgoes, 46 foram liberadas por decurso de prazo, nos
termos da RDC 9/2015, e 87 foram liberadas por decurso de prazo, nos termos

da RDC n° 573/2021.

O pedido de enquadramento na RDC n° 601/2022 geralmente nao ocorre em
paralelo com a submissao das peticoes, razao pela qual nota-se que o tempo de
fila das peticoes de DEECs néao € reduzido na mesma proporcao que o tempo de
analise. Neste contexto, nota-se que o tempo de fila aumentou consideravelmente
ao longo do periodo de emergéncia em saude publica, quando se compara com

os tempos de fila anteriores a esse periodo, (Figura 7).

Figura 7 — Tempos regulatorios (2019 — 2022).
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4.3 Ensaios Clinicos (DEECs): Fases de Desenvolvimento

Os ensaios clinicos sao divididos em diferentes fases: 1, 2, 3 e 4, as vezes
descritos em algarismos romanos (I, II, III e IV). Essa divisao € bastante flexivel e
cada vez mais em um mesmo protocolo clinico podem ser encontradas diferentes

fases juntas (I/II, II/III ou até I/II/III, por exemplo).

Sao considerados de Fase I os primeiros ensaios clinicos em seres humanos
(iniciais de seguranca), compreendendo principalmente, a administracdo do
medicamento em poucos participantes, geralmente sadios, de 20 a 100, cujo
objetivo principal € avaliar a seguranca, tolerabilidade e farmacocinética e, as

vezes, o perfil farmacodinamico do medicamento experimental.

Os ensaios clinicos de Fase Il sdo realizados em um numero maior de
participantes com a doenca que se quer estudar (100 — 300), cujo objetivo
principal é avaliar a seguranca em curto prazo, relacao dose-resposta e a eficacia
preliminar do medicamento experimental. Podem ainda ser divididos em Fase Ila
e IIb, sendo a primeira geralmente realizada em populacao selecionada de
pacientes, com a finalidade de avaliar a seguranca e eficacia (curva dose-
resposta, tipo de paciente, frequéncia da dose etc.) e a segunda (IIb) para avaliar
a eficacia preliminar e a seguranca do medicamento experimental em pacientes

com a doenca a ser tratada, diagnosticada ou prevenida.

Os ensaios clinicos de Fase IIl ou de eficacia comparativa sao aqueles nos
quais o medicamento experimental € administrado a uma populacao de pacientes
muito maior do que nas fases anteriores e geralmente tem o objetivo de confirmar
os resultados de eficacia e seguranca e demonstrar a relacdo beneficio/risco do
medicamento experimental. Na Fase IV, o medicamento ja se encontra autorizado
para comercializacdo, com base nos resultados dos ensaios clinicos anteriores, e
o objetivo € avaliar se esses mesmos resultados serao observados na maior parte

da populacao-alvo. Portanto, nessa fase, € possivel acompanhar e avaliar os
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efeitos dos medicamentos em longo prazo, incluindo o acompanhamento de

novas reacoes adversas.

O DDCM e respectivo protocolo clinico (DEEC) podem ser submetidos a Anvisa
em qualquer estagio do desenvolvimento clinico do medicamento, exceto quando

ainda estiver na fase nao clinica, que nao requer a anuéncia da agéncia.
Em 2022, assim como em anos anteriores, os ensaios clinicos de Fase III
foram predominantes e corresponderam a 59% (178) das peticoes de DEECs

concluidas, (Figura 8).

Figura 8 — Fases de Desenvolvimento dos Ensaios Clinicos.

DEECs - Fases dos Ensaios Clinicos
(2022)

Embora os ensaios clinicos Fase III continuem correspondendo ao maior
numero de ensaios clinicos autorizados ao longo dos anos, em 2022 houve um
aumento do numero de ensaios clinicos de Fase I e I/II, totalizando 27 ensaios
clinicos. Desses, a maioria (19), envolveu medicamentos experimentais
oncologicos, além de 2 ensaios clinicos para Covid-19, uma vacina para doenca
meningococica e S5 para outras doencas. Os ensaios clinicos de Fase II

corresponderam a 20% (60) do total de peticoes de DEECs concluidas em 2022,
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sendo que 24 (40%) foram na area de oncologia. Mesmo com o predominio dos
ensaios clinicos de Fase III, ao longo dos ultimos anos, observa-se que o numero
de ensaios clinicos Fase I e Il vem aumentando gradativamente, mas ainda muito

lentamente, (Figura 9).

Figura 9 — Fases dos Ensaios Clinicos.
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Em 2019, os ensaios clinicos em fases iniciais (I, I/II, II) corresponderam a
26% (51) do total de peticoes de DEECs concluidas no ano (197), enquanto em
2020 e 2021 esses ensaios clinicos corresponderam a 27% (66) e 22% (695),
respectivamente. Dos 131 ensaios clinicos de fases iniciais autorizados nesses

dois anos, 38 foram ensaios clinicos para Covid-19.

Todos os esforcos possiveis, sob o ponto de vista da melhoria do ambiente
regulatorio, tém sido empenhados, a despeito dos desafios enfrentados pela area
técnica em relacao ao reduzido numero de revisores. Sem desconsiderar, no
entanto, que a decisao pela escolha do pais pelos patrocinadores para a conducao
de ensaios clinicos vai muito além do ambiente regulatorio, que € fundamental,

mas nao € o unico fator.
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4.4 Ensaios Clinicos (DEECs): Areas Terapéuticas

Em 2022, os ensaios clinicos para cancer foram prevalentes, e

corresponderam a 37% (112) das 302 peticoes de DEECs concluidas, (Figura 10).

Figura 10 — Ensaios Clinicos por Area Terapéutica.

DEECS - AREAS TERAPEUTICAS
2022 (302)

O cenario das areas terapéuticas mais estudadas nao sofreu mudancas
significativas ao longo dos ultimos anos. Em 2017, por exemplo, os ensaios
clinicos oncologicos corresponderam a 32% (56), das 173 peticoes de DEECs
concluidas. Em 2019, foram 80 (36%) ensaios clinicos oncologicos das 221
peticoes de DEECs concluidas. Em 2020 e 2021, foram 73 (30%) e 72 (25%) das
peticoes de DEECs para neoplasias, respectivamente. Portanto, ao longo dos
ultimos 6 anos, a proporcao de ensaios clinicos oncologicos sempre correspondeu
a, no minimo, 30% do total de peticoes de ensaios clinicos concluidas pela

COPEC.

Os ensaios clinicos para cancer de pulmao de nao pequenas células (avancado
ou metastaticos/ com mutacao KRAS, G12C ou EGF; e outros), foram
predominantes entre as peticoes de ensaios clinicos para cancer, concluidas em

2022.
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Em 2020 e 2021 foram concluidas, respectivamente, 65 e 72 peticoes de
DEECs para Covid-19, incluindo os ensaios clinicos das vacinas. Em 2022, esse
numero foi de 23 peticoes (8%), demonstrando, portanto, uma queda de cerca de
70%, que pode ser justificada pela diminuicao dos casos de Covid-19 no periodo.
Os ensaios clinicos oncoldgicos que ja eram maioria em 2020 e 2021 (73 e 72,
respectivamente), aumentaram significativamente em 2022 para 112, (Figura

10).

Dentre as 112 peticoes de DEECs concluidas, relacionados as neoplasias, 27
(24%) foram para cancer de pulmao, seguido de cancer de mama que
corresponderam a 14% (16) do total de ensaios clinicos para neoplasias e

mieloma (11), (Figura 11).

Figura 11 - Principais neoplasias estudadas.
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Dentre as 145 peticoes de DEECs concluidas, relacionadas as neoplasias (73
em 2020 e 72 em 2021), 31(21%) foram para cancer de pulmao, seguido de cancer
de mama que corresponderam a 14% (20), do total de ensaios clinicos para
neoplasias. Portanto, entre 2020 e 2022, a proporcao de ensaios clinicos para

cancer de pulmao e mama se manteve inalterada.
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4.5 Ensaios Clinicos (DEECs): Tempo entre a autorizagao e inicio

De acordo com a RDC n° 09/2015, a data de inicio do ensaio clinico
corresponde a data da inclusao do primeiro participante de ensaio clinico no
Brasil e a data de término do ensaio clinico corresponde a data da ultima visita
do ultimo participante de ensaio clinico no Brasil ou outra definicdo do
patrocinador, determinada expressamente, no protocolo especifico de ensaio

clinico.

Os patrocinadores ou ORPCs devem informar a data de inicio e término do
ensaio clinico no Brasil por meio de peticdo secundaria ao processo do dossié de
ensaio clinico correspondente, em até 30 (trinta) dias corridos apos cada data de

inicio e término.

Os tempos apresentados no Quadro 2 referem-se ao tempo decorrido entre a
data de anuéncia pela Anvisa (Deferimento ou Liberacao por Decurso de Prazo) e
a data de inicio dos ensaios clinicos, informada pelo patrocinador ou ORPC,

(Quadro 4).

Em 2022 foram concluidas 302 peticoes de DEECs, das quais 245 foram
deferidas, porém, 51 peticoes de DEECs foram cancelados a pedido das
empresas. Dessa forma, até dezembro de 2022, 194 ensaios clinicos estavam

autorizados para inicio, desde que aprovados pela instancia ética.

De acordo com os tempos apresentados no Quadro 4, observa-se que o tempo
entre a autorizacao e o efetivo inicio dos ensaios clinicos variou entre 2 e 10
meses. No entanto, dos 245 ensaios clinicos autorizados, até 31 de dezembro de
2022, a Anvisa ainda nao havia sido notificada sobre o inicio de 121 (40%)

ensaios clinicos.

Os prazos para inicio dos ensaios clinicos apés autorizacdao da Anvisa podem

variar em funcao de outros procedimentos e providéncias que precisam ser
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tomadas pelos patrocinadores, para criar as condi¢coes necessarias para iniciar o
recrutamento dos participantes dos ensaios clinicos. Mesmo apoés a autorizacao
da Anvisa, os ensaios clinicos s6 podem ser iniciados apos autorizacao da

instancia ética.

Quadro 4 — Autorizacao dos ensaios clinicos e inicio do recrutamento.
Tempo entre a data de Nuamero de Notificacoes de inicio de
autorizacao pela Anvisa e inicio ensaios clinicos

dos EC (dias)

1 a 60 7 (2%)
61 a 90 13 (4%)
91 a 120 15 (5%)
121 a 150 24 (8%)
151 a 180 16 (5%)
181 a 210 18 (7%)

211 a 240 18 (7%)
241 a 270 12 (4%)
271 a 300 11 (4%)

301> 47 (16%)

Nao Notificados até 31Dez22 121 (40%)
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4.6 Ensaios Clinicos (DEECs): Justificativas de cancelamentos em 2022

Conforme preconizado no Art. 50 da RDC n° 9/2015, a suspensao ou
cancelamento de DDCM ou ensaio clinico por decisdao do patrocinador, exige o
encaminhamento das devidas justificativas técnico-cientificas, bem como um
plano de acompanhamento dos participantes do(s) ensaio(s) clinico(s) ja
iniciado(s). Dessa forma, apos a decisdo de suspensao ou cancelamento, o
patrocinador devera notificar a Anvisa no prazo maximo de 15 (quinze) dias
corridos, submetendo a agéncia na forma de peticao secundaria anexada ao

respectivo processo.

Os pedidos de cancelamento se referem a ensaios clinicos aprovados nao
necessariamente em 2022, mas também em anos anteriores. Em 2022 houve 51
pedidos de cancelamentos de ensaios clinicos pelos patrocinadores, por

diferentes justificativas, (Figura 12).

Figura 12 — Justificativas de cancelamentos em 2022.

Motivos de Cancelamentos
51 Ensaios clinicos (2022)

Preocupacdes de seguranca

N3o autorizado pela CONEP

Mudanga de prioridades do patrocinador
Mudanga do cenario epidemiolégico
Beneficio menor que o esperado ou ausente
Dificuldades de Recrutamento

Outros

O maior numero de pedidos de cancelamentos (13), teve como justificativa as
mudancas de estratégias dos patrocinadores e outros motivos nao informados

detalhadamente.



RELATORIO ANUAL DE ATIVIDADES 2022
COORDENACAO DE PESQUISA CLINICA EM MEDICAMENTOS E PRODUTOS BIOLOGICOS — COPEC

Dificuldades de recrutamento motivaram o cancelamento de 11 ensaios
clinicos, e 10 ensaios clinicos foram cancelados em razdao de auséncia de

beneficios ou beneficios menores que os esperados.

No caso dos pedidos de cancelamento por preocupacdes de seguranca, a
analise da COPEC sobre o caso ocorre de modo mais detalhada, a fim de garantir

a seguranca dos participantes que ja recrutados para o estudo.

Os pedidos de desisténcia se referem a ensaios clinicos submetidos nao
necessariamente em 2022, mas também em anos anteriores, cuja analise nao
havia sido concluida. Em 2022 houve 57 desisténcias de ensaios clinicos, cujas

justificativas estao indicadas abaixo, (Figura 13).

Figura 13 — Justificativas de desisténcias em 2022.

Motivos de Desisténcias
57 Ensaios clinicos (2022)

Preocupacoes de seguranca

Tempo regulatdrio maior que o esperado

Dificuldades de Recrutamento

QOutros

Erros ou ajustes no peticionamento

Mudanga do cenario epidemiologico

N3o justificado

0 2 4 6 8 10 12 14

O maior numero de pedidos de desisténcia (12) ocorreu sem que fossem
apresentadas as devidas justificativas. Os pedidos de desisténcia de ensaios
clinicos motivados pela mudanca de cenario regulatorio, referem-se

principalmente aos ensaios clinicos para Covid-19.
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5. MODIFICACOES SUBSTANCIAIS AO DDCM

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

formulario, por exemplo.

As modificacoes substanciais podem ser protocolizadas a qualquer momento
apos a submissao inicial do DDCM, inclusive antes da manifestacao final da
Anvisa. Todas as modificacoes devem ser apresentadas a Anvisa; as modificacoes
substanciais devem ser protocolizadas quando de sua realizacdo e sua
implementacdo deve aguardar manifestacdo, enquanto as nao substanciais
devem ser apresentadas como parte do relatorio de atualizacdo de seguranca do

desenvolvimento do medicamento experimental.

Para efeito da RDC n° 9/2015, as modificacoes substanciais consistem em: I
- Inclusao de protocolo(s) de ensaio(s) clinico(s) nao previsto(s) ou diferente(s)
daquele(s) previamente estabelecido(s) no plano inicial de desenvolvimento; II -
Exclusao de protocolo(s) de ensaio(s) clinico(s); III - Alteragcoes que
potencialmente geram impacto na qualidade ou seguranca do medicamento

experimental, comparador ativo modificado ou placebo.

A inclusao de protocolos de ensaios clinicos nao previstos ou diferentes
daqueles previamente estabelecidos no plano inicial de desenvolvimento,
enquadra-se como modificacdo ao DCCM. No entanto, esses DEECs foram
citados no topico especifico neste relatorio. Nesta secao serdao tratadas somente
as alteracoes que potencialmente geram impacto na qualidade ou seguranca do
medicamento experimental, que também sao consideradas modificacoes ao

DDCM.
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5.1 AlteracGes que potencialmente geram impacto na qualidade ou seguranca do
medicamento experimental, comparador ativo ou placebo

As orientacodes, procedimentos e exemplos de modificacoes consideradas
substanciais, nao substanciais e alteracoes que nao configuram uma modificacao
que potencialmente geram impacto na qualidade ou seguranca do medicamento
experimental, comparador ativo modificado ou placebo, encontram-se descritas
no Manual para submissdao de modificacoes, emendas, suspensoes e
cancelamentos (5°Ed, 2021), além do Manual de submissao dos requisitos de
qualidade referente aos produtos sob investigacdo (sintéticos e biologicos)

utilizados em ensaios clinicos (3*°Ed, 2019).

Em 2022 foram submetidas 142 peticoes referentes a alteracoes que
potencialmente geram impacto na qualidade, e nesse periodo foram concluidas

149 peticoes, (Figura 14).

Figura 14 —- DDCMs: Peticoes de Alteracoes de Qualidade (2022).
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Quaisquer mudancas realizadas no contexto global do DDCM, especialmente
quanto aquelas relacionadas com a qualidade do produto em investigacao, devem

ser protocolizadas e aguardar manifestacao da Anvisa antes de sua
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implementacao, respeitando os mesmos prazos estabelecidos para os DDCMs
que lhes deram origem, ou seja, de 90 dias para as modificacoes referentes a
DDCMs enquadrados como ndo excecoes ou 180 dias para DDCMs considerados

como excecoes.

Assim como para o DDCM/DEEC, as alteracoes substanciais de qualidade
também poderao se enquadrar nos critérios de priorizacao de analise, nos termos
da RDC n° 204/2017 e 205/2017, bem como, poderao ser analisadas de forma
simplificada, nos termos da RDC n° 601/2022, que estabelece critérios de
aproveitamento de analise por autoridade regulatoria estrangeira equivalente,

pelo mecanismo de “Reliance”.

De acordo com a tabela 3, a contribuicao da RDC n° 601/2022 para a reducao
do prazo de analise de peticoes de alteracoes substanciais de qualidade é
claramente verificada quando se comparam os tempos totais medianos de
peticoes que tiveram a analise simplificada com aquelas que tiveram a analise
ordinaria e até as proprias peticoes priorizadas, mas que nao se enquadraram

nos critérios da RDC n°® 601/2022.

O tempo total mediano, desde a entrada até a conclusao, das 22 peticoes
priorizadas pela RDC n° 205/2017 e 204/2017, foi de 2,9 meses e 4,2 meses,
respectivamente. Para as 25 peticoes priorizadas de acordo com essas RDCs e
que, paralelamente, se enquadraram na RDC n°® 601/2022, o tempo total
mediano foi 41 dias (1,4 més) e 37 dias (1,2 més), respectivamente. Assim,
observa-se uma reducao de 52% do tempo total mediano para as peticoes
priorizadas pela RDC n°® 205/2017 e de 70% para as peticoes priorizadas pela
RDC n° 204/2017, numa comparacao das medianas dos tempos totais dessas

peticoes.
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Tabela 3 — Alteracoes Substanciais de Qualidade — Tempos regulatoérios.

Tempos Regulatérios

Alteracdes Substanciais de (Mediana — Dias/Meses)
Qualidade Fila Analise Empresa TOTAL
(149)
PRIORIZADOS
Doencas Raras 37d 24d 4d 86d
RDC n°® 205/2017 (1,2M) (0,8M) (0,1M) (2,9M)
(17 peticbes)
Doencas Raras
RDC n° 205/2017 35d 7d od 41d
Anélise Simplificada “Reliance”  (1,2M) (0,2M) (0,0M) (1,4M)
(20 peticbes)
RDC n°® 204/2017 41d 27d 13d 126d
(5 peticdes) (1,4M) (O09M)  (0,4M) (4,2M)
RDC n° 204/2017 35d 7d od 37d
Anélise Simplificada “Reliance”  (1,2M) (0,2M) (o,0M) (1,2M)
(5 peticdes)
NAO PRIORIZADOS
Ordinarios 158d 18d od 215d
(34 peticbes) (5,3M) (0,6M) (0,0M) (7,2M)
Andlise Simplificada “Reliance’ 85d 6d Ood 96d
(46 peticoes) (2,8M) (0,2M) (0,0M) (3,2M)
LIBERADOS POR DECURSO DE PRAZO
RDC n°® 9/2015 96d 4d od 104d
(22 peticbes) (3,2M) (0,1M) (O,0M) (3,5M)

Total (saida): 149 peticoes

Incluem-se 3 indeferimentos, 4 desisténcias e 1 encerramento.

Ainda sobre o impacto da RDC n°® 601/2022 na reducao do tempo total
mediano de conclusao das peticoes, observa-se que para as 34 peticoes nao
priorizadas (ordinarias) e que nao se enquadraram na RDC n° 601 /2022, o prazo

total mediando foi de 215 dias (7,2 meses).
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No caso das 46 peticoes nao priorizadas (ordinarias), mas que se enquadraram
na RDC n° 601/2022, o prazo total mediando foi de 96 dias (3,6 meses). Portanto,
quando comparados os dois tempos, observa-se uma reducao de 55% no tempo
total mediano das peticoes ordinarias enquadradas na RDC n° 601/2022, em

relacao as nao enquadradas.
No quadro a seguir pode ser observado o detalhamento completo dos tempos
regulatorios para as peticoes de alteracoes substanciais de qualidade, (Quadro

5).

Quadro 5 - Quadro geral de Peticoes de Alteracoes Substanciais de Qualidade

ALTERACOES SUBSTANCIAIS DE Tempos Regulatérios
(Mediana / dias)
QUALIDADE Fila | Analise | Empresa | Total
D Raras 37 18 28 80
D Raras - Reliance 31 7 0 38
Priorizados RDC 204/2017 41 27 13 126
Excecdes RDC 204/2017 - Reliance 47 10 0 56
Art.36 RDC
9/2015 Ordinario 169 19 0 218
N&o Priorizados _Reliance 87 6 0 98
D Raras 36 42 4 86
o D Raras - Reliance 35 7 0 41
Priorizados RDC 204/2017 - Reliance 35 2 0 37
Nao 16
Ex 0 ——
cecoes Ordinério 84 7 0 106
N&o Priorizados _Decurso de Prazo (RDC9/2015) 96 4 0 104
35
* 3 Indeferimentos
**4 Desisténcias TOTAL 149
***1 Encerramento

No quadro acima encontram-se destacados os tempos de Fila, Analise,
Empresa e Tempo total, como ja descrito anteriormente. Do mesmo modo que
para o DDCM/DEEC, observa-se que houve um numero significativo de peticoes

liberadas por decurso de prazo, com base na RDC n® 9/2015.
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6. EMENDAS A PROTOCOLOS CLINICOS

Todas as emendas substanciais a um protocolo de ensaio clinico devem ser
apresentadas a Anvisa na forma de peticdo secundaria, e s6 devem ser
implementadas apos a aprovacao da Anvisa e das instancias éticas de acordo

com a legislacao vigente.

Uma emenda é considerada substancial quando a alteracao no protocolo de
ensaio clinico interferir na seguranca ou na integridade fisica ou mental dos
participantes e/ou alterar o valor cientifico do protocolo de ensaio clinico. As
emendas ao protocolo de ensaio clinico nado substanciais devem ser apresentadas
a Anvisa como parte do relatério anual de acompanhamento de protocolo de

ensaio clinico.

Em 2022 foram submetidas 203 peticoes referentes a emendas a protocolos

clinicos, e foram concluidas 207 peticoes, (Figura 15).

Figura 15 — Peticoes de Emendas a Protocolos Clinicos (2022).
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Os prazos de analise das peticoes de emendas substanciais ao protocolo sao

0os mesmos prazos estabelecidos para as respectivas peticoes dos DEECs que lhes
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deram origem, conforme Art. 36 da RDC n°® 09/2015. Aplicam-se a essas peticoes
os mesmos critérios de priorizacao descritos nas RDCs n° 204 e 205/2017, além

da RDC n° 601/2022.

Tabela 4 — Emendas a Protocolos Clinicos — Tempos regulatorios.

Tempos Regulatérios

Emendas a Protocolos Clinicos (Mediana — Dias/Meses)
(207) Fila Analise Empresa TOTAL
PRIORIZADOS
Doencas Raras 54d 15d Od 97d
RDC n° 205/2017 (1,8M) (0,5M) (0,0M) (3,0M)
(16 emendas)
Doencas Raras
RDC n° 205/2017 53d 7d od 60d

Analise Simplificada “Reliance”  (1,8M) (0,2M) (0,0M) (2,0M)
(24 emendas)

RDC n® 204/2017 52d 15d od 82d
(25 emendas) (1,7M) (0O,5M) (0,0M) (2,7M)
RDC n° 204/2017 33d 2d od 13d
Analise Simplificada “Reliance”  (1,1M) (O,0M) (0,0M) (0,4M)
(18 emendas)

NAO PRIORIZADOS

Ordinarios 155d 13d Od 224d
(26 emendas) (5,2M) (0,4M) (0,0M) (7,5M)
Analise Simplificada “ Reliance’ 93d 6d Od 92d
(72 emendas) (3,1M) (0,2M) (0,0M) (3,0M)
LIBERADOS POR DECURSO DE PRAZO
RDC n° 9/2015 104d 3d od 106d
(26 emendas) (3,5M) (0,1M) (0,0M) (3,5M)

Total (saida): 207 ensaios clinicos

De acordo com a tabela 4, a contribuicao da RDC n° 601 /2022 para a reducao
do prazo de analise de peticoes de emendas a protocolos clinicos é nitidamente
verificada quando se comparam os tempos totais medianos de peticoes que

tiveram a analise simplificada com aquelas que tiveram a analise ordinaria e até
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as proprias peticoes priorizadas, mas que nao se enquadraram nos critérios da

RDC n° 601/2022.

O tempo total mediano, desde a entrada até a conclusao, das 41 peticoes
priorizadas pelas RDCs n°® 205/2017 e 204 /2017, foi de 97 dias (3 meses) e 82

dias (2,7 meses), respectivamente.

Para as 52 peticoes priorizadas de acordo com essas RDCs e que,
paralelamente, se enquadraram na RDC n° 601/2022, o tempo total mediano foi

60 dias (2 meses) e 13 dias (0,4 més), respectivamente.

Assim, observa-se uma reducao de 38% do tempo total mediano para as
peticoes priorizadas pela RDC n°® 205/2017 e de 84% para as peticoes priorizadas
pela RDC n° 204/2017, numa comparacao das medianas dos tempos totais

dessas peticoes.

Ainda sobre o impacto da RDC n° 601/2022 na reducao do tempo total
mediano de conclusao das peticoes, observa-se que para as 26 peticoes nao
priorizadas (ordinarias) e que nao se enquadraram na RDC n° 601 /2022, o prazo

total mediano foi de 224 dias (7,5 meses).

No caso das 72 peticdes nao priorizadas (ordinarias), mas que se enquadraram

na RDC n°® 601/2022, o prazo total mediano foi de 93 dias (3,0 meses).

Portanto, quando comparados os dois tempos, observa-se uma reducao de
58% no tempo total mediano das peticoes ordinarias enquadradas na RDC n°

601/2022, em relacao as peticoes nao enquadradas.

No quadro a seguir pode ser observado o detalhamento completo dos tempos
regulatorios, como os tempos de Fila, Analise, Empresa e Tempo total, para as

peticoes de emendas a protocolos clinicos.
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Do mesmo modo que para o DDCM/DEEC, observa-se que houve um numero
significativo de peticoes de emendas a protocolos clinicos liberadas por decurso

de prazo, com base na RDC n° 9/2015, (Quadro 6).

Quadro 6 — Quadro geral de Peticoes de Emendas a Protocolos Clinicos

N° de Tempos Regulatorios
EMENDAS A PROTOCOLOS CLINICOS peticdes (Mediana / dias)
(Saida) Fila | Analise | Empresa | Total
D Raras 9 55 23 0 97
D Raras (Analise Simplif.) 16 32 7 0 30
RDC 204/2017 1 33 7 0 40
Priorizados  RDC 204/2017 (Analise Simplif.) 4 37 6 0 43
) Covid-19 18 53 17 0 89
AE::;?;SZ Covid-19 (Analise Simplif) 1 33 0 0 0
9/2015 59
Ordinario 27 179 9 0 228
o COVID-19 1 24 5 3 32
Néo Priorizados "anajise Simplit. 53 94 5 0 84
76
D Raras 7 50 7 0 84
D Raras (Analise Simplif.) 8 67 7 0 80
L DR Decurso de Prazo (9/2015) 1 106 2 0 108
Priorizados  "covID19 (Analise Simplif.) 3 21 9 0 27
COVID-19 6 51 14 0 57
Nao 25
EC e Ordinario T 161 1 0 172
Analise Simplif. 19 92 7 0 98
Nio Priorizados _COVID-19 2 89 18 0 109
Decurso de Prazo (RDC92015) 25 96 4 0 106
47
*4 Indeferimento TOTAL 207
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7. ENSAIOS CLINICOS EM DOENGCAS RARAS

ARDCn°205/2017, ja mencionada anteriormente, estabeleceu procedimento

especial para reduzir os prazos de analise de anuéncia de ensaios clinicos, para

doencas raras, além da certificacdo de boas praticas de fabricacdao (CBPF) e do

registro de medicamentos para tratamento, diagnostico ou prevencao de doencas

raras, (Quadro 7).

Quadro 7 — Ensaios clinicos aprovados para Doencas Raras (2022).

Medicamento

Protocolo

Indicagdo Terapéutica

Clinicaltrials.gov

10

11

12

13

14

15

16

17

18

experimental
Rofecoxibe

Malato de venglustat
KER-050, ActRIIA/B-Fc
Sepiapterina
Sepiapterina
AMG 552

(bemarituzumabe)

AMG 552
(bemarituzumabe)

KRT-232 / AMG-232

CLR1401; 1-127-
CLR1401; 1271-CLR1401

Atezolizumabe
Satralizumabe
Elranatamabe
Elranatamabe

ALXN2050; ACH-

0145228

eplonterseno (AKCEA-
TTR-LRX; ION-682884)

Rozanolixizumabe
AG-348(Mitapivate)

DMX-200
(Repagermanio)

TRM-201-HA-301

EFC17045

KERO50-MF-301

PTC923-MD-003-PKU

PTC923-MD-004-PKU

20210096

20210098

KRT-232-103

DCL-16-001

MO43576

WN43194

C1071005

C1071007

ALXN2050-NEPH-2021

ION-682884-CS13

MOGO001

AG348-C-020

DMX-200-301

Artropatia hemofilica

Dor neuropdtica e abdominal
na doenga de Fabry

Mielofibrose

Fenilcetonuria

Fenilcetondria

Cancer de Jungdo
Gastroesofagica

Cancer de Jungdo
Gastroesofagica

Carcinoma de células de
Merkel

Macroglobulinemia de
Waldenstrom

Cancer de pulmdo de ndo
pequenas células

MOGAD

Mieloma multiplo

Mieloma multiplo

Nefrite lUpica proliferativa e
Nefropatia por Ig-AN

Polineuropatia Amiloiddtica
Familiar mediada por
transtirretina
(MOG-AD)

Doenca falciforme

Glomeruloesclerose
segmentar e focal

NCT04684511

EudraCT 2021-002350-90

NCT05037760

NCT05099640

Ainda ndo disponivel

NCT05052801

EudraCT —2021-003477-61

NCT03787602

NCT02952508

EudraCT n® 2021-004067-28

Eudract: 2021-003192-34

NCT05020236

EudraCT Number: 2021-
006052-14

NCT05097989

EudraCT: 2021-001427-40

NCT05063162

NCT05031780

EudraCT Number: 2021-
004174-64



https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04684511
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2021-002350-90/IT
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05037760
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05099640
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05052801
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2021-003477-61/DE
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03787602
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02952508
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2021-004067-28/ES
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=2021-003192-34
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05020236
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2021-006052-14/ES
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2021-006052-14/ES
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05097989
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2021-001427-40/SE
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05063162
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05031780
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=+2021-004174-64
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=+2021-004174-64

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43
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Imatinibe
CAEL101
Malato de venglustat
Pralsetinibe
Adipato de GDC-6036
Acido

Quenodesoxicdlico

1) Mosunetuzumabe 2)
Polatuzumabe vedotina
3) Tocilizumabe
Upadacitinibe

Inebilizumabe / VIB551
/ MEDI-551
Ocrelizumabe
Treprostinila Palmitil;
tiragolumabe
Belantamabe
Mafodotina
Acoramidis HCI

Pirtobrutinibe

Trappsol® Cyclo™
(Hidroxipropil-B-
ciclodextrina)
1DQ443

Palbociclibe

unesbulin

SLS-005 (Injecdo de
trealose 90.5 mg/mL
para infusdo V)
Amlitelimab

Somapacitana

PC945 (opelconazol)

Fumarate dihydrate

Amivantamabe / JNJ-
61186372

AV-101-002

CAEL101-301

EFC17215

BO42777

G042144

Cheno-CTX-301

GO43643

M19-052

VIBO551.P2.52.NMO

MN43964

INS1009-202

BO42592

208887 — DREAMM 5

AG10-304

LOXO-BTK-20023

CTD-TCNPC-301

CJDQ443B12301

A5481092

PTC596-ONC-008-LMS

SLS-005-302

DRI17509

NN8640-4467

PC_ASP_006

INCB 00928-201

61186372NSC3004

Hipertensdo arterial pulmonar
Amiloidose Primdria
Doenga de Gaucher tipo 3

Cancer de pulmdo de células
nao-pequenas

Tratamento de tumores
sélidos KRAS G12CERlpositivos

Xantomatose
Cerebrotendinosa

Linfoma ndo-Hodgkin de
células B agressivo
recidivante/refratario
Arterite de Takayasu

Transtorno do Espectro de
Neuromielite Optica

Esclerose Multipla
Hipertensdo Pulmonar

Cancer de Pulmao de Células
N&o Pequenas (NSCLC)

Mieloma multiplo
recidivante/refratario

ATTR-CM

LLC/ LINFOMA LINFOCITICO
DE PEQUENAS CELULAS

Doenga de Niemann-Pick Tipo
C1

Cancer de pulmdo de ndo
pequenas células com
mutagdo KRAS G12C
Sarcoma de Ewing

Leiomiossarcoma

Ataxia Espinocerebelar

Asma moderada a grave
PIG); (ST); (SN) ou (BEI)

Aspergilose pulmonar invasiva
refrataria

Fibrodisplasia ossificante
progressiva

Cancer de Pulmdo de Nado
Pequenas Células Metastatico

NCT05036135

NCT04504825

EudraCT: 2021-005402-10

EudraCT: 2021-004149-19

NCT04449874

NCT04270682

NCT05171647

NCT04161898

Nudmero EudraCT: 2021-
003528-33

2021-005746-15 (EUDRACT)

NCT05147805

NCT04619797

NCT04126200

NCT04988386

NCT050235980

NCT04860960

NCT05132075

NCT03709680

NCCT03761095

Ainda nado disponivel

EudraCT: 2022-000065-41

EUDRACT: 2021-005607-13

NCT05238116

NCT05090891

EudraCT number 2022-
000525-25



https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05036135
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04504825
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=2021-005402-10
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2021-004149-19/NO
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04449874
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04270682
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05171647
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04161898
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2021-003528-33/PL
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2021-003528-33/PL
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=2021-005746-15
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05147805
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04619797
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04126200
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04988386
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05023980
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04860960
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05132075
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03709680
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03761095
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=2022-000065-41
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=2021-005607-13
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05238116
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05090891
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05388669
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05388669

44

45

46

47

48

49

50

51

52

53

54

55

56

57

58

59

60

61

62

63

64

65

66

67

68

IPN60130

VX-147 (VRT-1863147)

Depemokimab

Depemokimab

Palovaroteno / LM-001
/ R03300074 / R667 /
AMC09
Pirtobrutinibe

Romiplostim

Botensilimabe/AGEN11
81

ION363

RO7247669 (PD1-LAGS;
PD1-LAG3 BsAb)

Nipocalimabe / JNJ-
80202135/ M281 /
N027
Pralsetinibe
(RO7499790) / BLU-667

Talquetamabe
RO7247669 ( PD1-
LAG3; PD1-LAG3 BsAb)
Maralixibat
Teclistamabe
RO7247669 ( PD1-
LAG3; PD1-LAG3 BsAb)
Tezepelumabe

Macitentana

RO7276389

ALXN1720

Bl 1015550
Amivantamambe / JNJ-

61186372

BI 1015550

RO7247669 ( PD1-
LAG3; PD1-LAG3 BsAb)
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D-CA-60130-452

VX21-147-301

217102

217013

CLIN-60120-452

LOXO-BTK-20030

20210112

C-800-23

ION363-CS1

NP41300

80202135CDP3001

BO42864

64407564MMY3002

BP43963

MRX-801

64007957MMY3005

BO44157

D5244C00001

AC-055-315 (UNISUS)

WP4329

ALXN1720-MG-301

1305-0023

PLATFORMPANSC2001

1305-0014

BO44178

Fibrodisplasia Ossificante
Progressiva

Doenga renal proteinurica
mediada por APOL1

Granulomatose eosinofilica
com poliangeite

Sindrome hipereosinofilica

Fibrodisplasia Ossificante
Progressiva

LLC / LINFOMA LINFOCITICO
DE PEQUENAS CELULAS

Tratamento de Anemia
Aplasica Severa (AAS)

Melanoma cutdaneo maligno
(avancado)

ELA com Mutagdes Fundidas
em Sarcoma (FUS-ALS)

Tumores soélidos avancados
e/ou metastaticos

Polineuropatia
Desmielinizante Inflamatodria
Cronica (CIDP)
Pacientes com cancer de
pulm3o de ndo pequenas
células metastatico
Mieloma Multiplo Recidivado
ou Refratério

Melanoma irressecavel ou
metastatico

Colestase intra-hepatica
familiar progressiva

Mieloma Multiplo

Cancér de bexiga avangado ou
metdstico

Esofagite Eosinofilica

Hipertensdo Arterial
Pulmonar
Tratamento de tumores
sélidos avangados ou
metastaticos
Miastenia gravis e outros
transtornos neuromusculares

PF-ILDs

Cancer de Pulmao de Néo
Pequenas Células Metastatico

Fibrose Pulmonar
Idiopatica
(CPNPC) metastico ou
localmente avangado ndo
tratado anteriormente.

NCT05039515

NCT05312879

NCT05263934

NCT05334368

NCT05027802

NCT05254743

NCT05323617

2022-500652-37 (EudraCT)

NCT04768972

NCT04140500

NCT05327114

NCT04222972

EudraCT 2021-000202-22

Eudract: 2022-000631-23

NCT04185363

EudraCT number 2022-
000909-28

Eudract: 2022-002265-15

EudraCT: 2022-001294-31

NCT04273945

EudraCT: 2021-003426-77

EudraCT 2022-000460-21

NCT05321082

Ainda ndo disponivel

NCT05321069

Eudract: 2022-001440-18


https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05039515
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05312879
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05263934
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05334368
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05027802
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05254743
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05323617
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05529316
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04768972
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04140500
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05327114
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04222972
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05455320
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=+2022-000631-23
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04185363
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=2022-000909-28
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=2022-000909-28
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=2022-002265-15&age=elderly&status=ongoing&gender=both
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=2022-001294-31
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04273945
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=2022-000460-21
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05321082
file://///anvssdf17/copec/Pesquisa_Clinica/1.%20ATIVIDADES%20FINALÍSTICAS/1.19%20Transparência%20-%20Boletins%20e%20Relatórios/1.%20RELATÓRIOS/2022a/NCT05321069
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69 JDQ443 CJDQ443B12201 CPNPC om mutagdo em KRAS NCT05445843
G12C localmente avangado
ou metastatico
70 Danicopana ,ACH- ALXN2040-PNH-303 Hemoglobindria Paroxistica NCT05389449
0144471, ACH-4471 Noturna
71 Bl 685509 1366-0031 Esclerose sistémica cutanea EUDRACT: 2022-500332-11-
difusa progressiva precoce 00
72 Favezelimabe / MK4280A-008-01 Linfoma de Hodgkin classico Ainda ndo disponivel
Pembrolizumabe refratario a PD-(L)1,
recidivante ou refratario
73 PF-06741086 B7841008 Hemofilia grave do tipo A EU CTR number: 2022-
(Marstacimabe) Hemofilia moderadamente 500495-65-00
grave a grave do tipo B
74 PCI-32765-00, 54179060MCL3004 Linfoma de Células do Manto Numero EudraCT: 2022-
Ibrutinibe, JNJ- Recidivado ou Refratario 000364-21
54179060
75 DNL593 / PTV:PGRN / DNLI-H-0001 Deméncia Frontotemporal NCT05262023
WBP2250 com mutacdo confirmada na
granulina
76 1, 2) Amivantamabe / 61186372NSC2002 Cancer de Pulmao de Nao NCT05498428
INJ-61186372 Pequenas Células com
3) Lazertinibe Mutacdo no EGFR
77 TL-895 TL-895-209 mielofibrose NCT05280509
78 Clazakizumabe 61186372NSC3005 Cancer de Pulmdo de N3o NCT03744910
Pequenas Células com
Mutagao no EGFR
79 DNL310 DNLI-E-0007 Mucopolissacaridose Tipo Il NCT05371613
Neuronopdtica e Nao-
Neuronopdtica
80 1, 2) Amivantamabe / 61186372NSC3005 Cancer de Pulmdo de N3o EudraCT NUMBER: 2022-
INJ-61186372 Pequenas Células com 001761-13
3) Lazertinibe Mutagdo no EGFR
81 Soticlestat TAK-935-3001 Sindrome de Dravet NCT04940624
82 Soticlestat TAK-935-3002 Sindrome de Lennox-Gastaut NCT04938427
(SLG)
83 Soticlestat TAK-935-3003 Sindrome de Dravet NCT05163314
Sindorme de Lennox Gastaut
84 Teclistamabe 64007957MMY3006 Mieloma Multiplo Recidivado EudraCTnumber2022-
ou Refratario 000928-3
85 RAVULIZUMABE ALXN1210-TMA-313 Microangiopatia trombdtica NCT04543591
(MAT)
86 1.Pozelimab; R3918-PNH-2050 Hemoglobinuria Ainda ndo disponivel
2.Cemdisiran Paroxistica Noturna
87 Trepostinila Palmitil; INS1009-203 Hipertensdo Pulmonar Ainda ndo disponivel
88 PTC743 PTC743-NEU-003e-FA Ataxia de Friedreich NCT05515536
89 Elranatamabe C1071006 Mieloma Multiplo EudraCT Number: 2021-

000803-20

ATTR-CM - Cardiomiopatia Amildide Sintomdtica Associada a Transtirretina,; LLC — Leucemia Linfocitica Crénica; PIG - Pacientes com
baixa estatura nascidas pequenas para a idade gestacional; ST - sindrome de Turner; SN - sindrome de Noonan; BE| - baixa estatura
idiopdtica; ELA — Esclerose Lateral Amiotrofica; PF-ILDs - Doengas Pulmonares Intersticiais Fibrosantes Progressivas; CPNPC - Cdncer

de pulmdo de ndo-pequenas células


https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05445843
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05389449
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=2022-000364-21
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=2022-000364-21
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05262023
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05498428
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05280509
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03744910
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05371613
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04940624
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04938427
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05163314
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05572515
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05572515
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04543591
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05515536
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=2021-000803-20
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=2021-000803-20
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8. CENTROS E INVESTIGADORES EM ENSAIOS CLINICOS

Os centros de ensaios clinicos sao organizacoes publicas ou privadas,
legitimamente constituidas, devidamente cadastradas no Cadastro Nacional de
Estabelecimentos de Saude (CNES), onde sao realizados os ensaios clinicos. Os
centros de ensaios clinicos devem possuir instalacoes adequadas a conducao dos
protocolos de ensaios clinicos, no tocante a estrutura fisica, equipamentos,
instrumentos e recursos humanos, e serem também condizentes a populacao dos
ensaios clinicos, como idosos, criancas, pessoas com necessidades especiais,

entre outros.

Consideram-se como ensaios clinicos multicéntricos aqueles protocolos
conduzidos em varios centros clinicos. Em cada um dos centros havera um
pesquisador responsavel e, normalmente, se elege um centro coordenador. O
patrocinador é responsavel pela supervisao dos ensaios clinicos, pelas
informacoes necessarias para a correta execucao do desenvolvimento clinico,
pela selecao de investigadores e centros qualificados, garantindo, assim, que os

ensaios clinicos sejam conduzidos de acordo com os protocolos e as BPCs.

Se um ensaio clinico for conduzido por um grupo de pessoas, o investigador é
o lider do grupo e sera chamado de investigador principal. Pode haver também o
Investigador-Patrocinador que € a pessoa fisica responsavel pela conducao e
coordenacao de ensaios clinicos, isoladamente ou em um grupo, realizados
mediante a sua direcao imediata de forma independente. Esses ensaios clinicos
sao desenvolvidos geralmente com recursos financeiros e materiais proprios do
investigador, de entidades nacionais ou internacionais de fomento a pesquisa, de

entidades privadas e outras entidades sem fins lucrativos.

A vinda de mais pesquisas clinicas para o Brasil € de importancia
fundamental, como o é para todos os paises. Assim, os paises competem entre si
como candidatos para conducao dos ensaios clinicos e para a escolha desses
paises, bem como dos centros e dos investigadores, levam-se em conta varios

critérios de viabilidade (Feasibility).
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O processo de feasibility tem como objetivo avaliar a viabilidade de conducao
de um determinado ensaio clinico em um pais e/ou centro clinico. No que se
refere a escolha do pais e/ou centro clinico, consideram-se, por exemplo os
aspectos epidemiologicos da populacdo, infraestrutura, potencial de
recrutamento, a pratica clinica local (tratamentos/comparadores) e aspectos

ético-regulatorios.

Nao ha interferéncia da Anvisa em relacao a escolha dos centros clinicos e dos
investigadores, mas os patrocinadores e ORPCs precisam apresentar a agéncia a
lista com os nomes desses centros e investigadores para cada ensaio clinico e

garantir que ambos sejam qualificados para a conducao dos ensaios clinicos.

Figura 16 — Distribuicao por estado dos centros clinicos listados (2022).
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Em 2022, as regioes Sul e Sudeste tiveram o maior numero de centros clinicos
relacionados, 90 (27%) e 169 (50%), respectivamente, em comparacao as demais
regioes brasileiras, sendo que o estado de Sao Paulo liderou com 107 (32%)

centros em 2022, seguido pelo Rio Grande do Sul com 40 (12%), (Figura 16).
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Figura 17 — Distribuicao por estado de Investigadores listados (2022).

Investigadores por
estado

NORDESTE

AL:2 PE:18
BA:78 RN:25
CE:42 SE:1
MA: 1

O numero de investigadores listados foi proporcional ao numero e a
distribuicdo de centros listados pelos patrocinadores ou ORPCs no Basil, e
correspondeu a 871 investigadores em 2022, com maior numero nos estados de

Sao Paulo e Rio Grande do Sul, respectivamente, (Figura 17).

Como mencionado anteriormente, alguns centros e investigadores aparecem
mais de uma vez como candidatos para conduzirem diferentes protocolos clinicos
ao mesmo tempo. Mais de um ensaio clinico pode ser conduzido
simultaneamente em um mesmo centro, da mesma forma, um mesmo
investigador podera estar envolvido em mais de um ensaio clinico. No entanto,
os numeros apresentados acima representam a quantidade total de centros e
investigadores listados pelos patrocinadores e informados a Anvisa, como

candidatos para a conducao dos ensaios clinicos autorizados em 2022.
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9. ACESSO ASSISTENCIAL A MEDICAMENTOS EXPERIMENTAIS

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

tenham acesso a alternativa terapéutica satisfatoria com produtos registrados.

Adicionalmente, de acordo com a Resolucao CNS/MS n° 466, de 12 de
dezembro de 2012, que aprova as diretrizes e normas regulamentadoras de
pesquisas envolvendo seres humanos no Brasil, as pesquisas que utilizam
metodologias experimentais na area biomédica, envolvendo seres humanos,
deverao assegurar a todos os participantes ao final do estudo, por parte do
patrocinador, acesso gratuito e por tempo indeterminado, aos melhores métodos
profilaticos, diagnoésticos e terapéuticos que se demonstraram eficazes. Nesse
sentido, o programa de fornecimento de medicamento pos-estudo foi incluido na
regulamentacao de programa assistencial (RDC n° 38/2013). No caso de doencas
ultrarraras, a Resolucao CNS/MS n° 563/2017, esse acesso deve ser pelo prazo
de cinco anos apds obtencao do registro na Agéncia Nacional de Vigilancia

Sanitaria (Anvisa).

A RDC n° 38, de 12 de agosto de 2013, estabelece os critérios e procedimentos
para conducao desses programas. Os dados de seguranca coletados durante os
programas de acesso expandido e uso compassivo nao substituem os ensaios
clinicos para fins de registro do medicamento, embora seus achados possam ser

submetidos de forma complementar no momento do registro do medicamento.



RELATORIO ANUAL DE ATIVIDADES 2022
COORDENACAO DE PESQUISA CLINICA EM MEDICAMENTOS E PRODUTOS BIOLOGICOS — COPEC

De acordo com a RDC n® 38/2013, sao as seguintes as caracteristicas de cada

um dos programas assistenciais (Quadro 8).

Quadro 8 — Caracteristicas dos Programas Assistenciais

Fornecimento pds- Acesso Expandido Uso Compassivo

estudo

Ensaio clinico em qualquer fase

Fase do | Ensaio clinico encerrado ou | Pelo menos um ensaio clinico com dados iniciais promissores
Desenvolvimento saida antecipada do de Fase Ill em andamento ou ou evidéncia cientifica para a

Clinico do participante. concluido na indicagao em indicacdo em que se pretende
Medicamento que se pretende usar. usar.

Para uso pessoal (Individual) ndo
Quem pode | Participantes da pesquisa Grupo de pacientes. participantes de acesso
participar clinica. expandido ou de pesquisa clinica

Auséncia de alternativa
Quando usar Enguanto houver beneficio, Auséncia de alternativa terapéutica satisfatédria com
a critério médico. terapéutica satisfatéria com produtos registrados.
produtos registrados.

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

alternativas terapéuticas.

Medicamento com ou sem Medicamento nao registrado Medicamento nao registrado no

Situagéo registro no Brasil na indicagéo Brasil na indicagao pretendida
regulatéria  do pretendida
medicamento

As solicitacoes de anuéncia dos programas de acesso expandido e uso
compassivo devem atender a alguns critérios, como citados no Quadro 7. O
pedido de autorizacao de programas assistenciais deve ser feito pelo patrocinador
ou ORPC, atendendo a solicitacao de um médico assistente, com o consentimento

do paciente.

Os pedidos de autorizacao de programas assistenciais recebidos pela COPEC

em 2022 estao descritos a seguir, (Figura 18 e Quadro 9)
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Figura 18 — Programas Assistenciais autorizados (2022)
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No ano de 2022 foram atendidos 106 pedidos de autorizacdo para
fornecimento de medicamento no programa de uso compassivo. Os usos
terapéuticos e os medicamentos dessas solicitacoes estao descritos no quadro a
seguir. No mesmo periodo foram aprovadas 6 solicitacoes de programa
assistencial em acesso expandido e 51 de fornecimento de medicamento pos-

estudo.

Quadro 9 - Programas de Uso Compassivo autorizados: Medicamentos e

indicacoes terapéuticas (2022).

Indicacdo Terapéutica Qtde Medicamento
Melanoma 16 Nivolumabe + Relatlimabe (BMS-986213)
Tumores sélidos avangados ou 7 LOX0O-292

metastaticos

Cancer de pulmdo metastatico 4 Mobocertinibe
Neoplasia maligna da mama 4 Pembrolizumabe
Neoplasia maligna do colo do Utero 4 Pembrolizumabe
cancro da mama triplo-negativo 2 Sacituzumabe Govitecana
irressecavel ou metastatico
Mieloma multiplo recidivante/refratario 2 Elranatamabe (PF-06863135)
Psoriase Pustulosa Generalizada 2 Espesolimabe
Esclerose Lateral Amiotrdfica 1 Tofersena (BIIB067)
Sindrome da Progeria de Hutchinson- 1 Lonafarnibe
Gilford
Tumores sélidos localmente avangados 1 Selitrectinibe
ou metastaticos
Tumor mesenquimal do tratto gastro- 1 Selinexor

intestinal
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10. MONITORAMENTO DE SEGURANCA EM ENSAIOS CLINICOS

A regulamentacao sobre Ensaios Clinicos com medicamentos no Brasil
(RDC n°® 9/2015) estabelece as regras e procedimentos para o monitoramento de
seguranca e alertas de ensaios clinicos autorizados pela Anvisa. O patrocinador
deve monitorar todos os eventos adversos, inclusive os eventos adversos nao
graves, durante o desenvolvimento do medicamento experimental, e estabelecer

um plano de monitoramento para deteccao de eventos adversos tardios.

Adicionalmente, os ensaios clinicos Fase III devem ser acompanhados por
Comités Independentes de Monitoramento de Seguranca e suas recomendacoes
devem ser reportadas a Anvisa pelo patrocinador. Ainda conforme a RDC n°
9/2015, o patrocinador e investigador devem assegurar a assisténcia meédica
adequada aos participantes do ensaio clinico quanto a quaisquer eventos
adversos relativos ao ensaio clinico, incluindo valores laboratoriais clinicamente

significativos, sem qualquer 6nus para o participante.

De acordo com a RDC n° 9/2015, qualquer ocorréncia médica adversa, que
resulte em um sinal, sintoma, ou doenca desfavoravel e nao intencional em um
paciente ou participante do ensaio clinico a quem um produto farmacéutico foi
administrado e que nao necessariamente tenha uma relacao causal ao
tratamento € considerado como Evento Adverso (EA). Os EAs que resultarem em:
obito, ameaca a vida, incapacidade/invalidez persistente ou significativa, que
exige internacao hospitalar ou prolongue a internacdo e qualquer anomalia
congénita ou defeito de nascimento e qualquer suspeita de transmissao de agente
infeccioso por meio de um medicamento, ou qualquer evento clinicamente
significante, sao considerados Eventos Adversos Graves (EAGs). Os eventos nao
descritos na documentacao de seguranca do medicamento experimental como
reacao adversa ou na bula, no caso de medicamentos registrados, sao

considerados como EAs inesperados.


http://antigo.anvisa.gov.br/legislacao#/visualizar/29313
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No caso de EAGs, o investigador deve comunicar sua ocorréncia ao
patrocinador em até 24h, a contar da data de conhecimento do evento. No caso
de qualquer EAG inesperado que seja fatal ou que ameace a vida, ocorrido no
territorio nacional, cuja causalidade seja possivel, provavel ou definida em
relacao ao produto sob investigacao, o patrocinador devera notificar a Anvisa, em
até 7 dias, a contar da data de conhecimento. E em até 8 dias apods essa
notificacdo, o patrocinador devera apresentar as informacoes complementares
sobre a investigacao, conclusoes sobre o EAG ocorrido, sobre os procedimentos
e medidas adotadas, e sobre a reavaliacdo dos riscos e beneficios para os
participantes. Para os demais EAGs inesperados que nao sejam fatais e nem
ameacem a vida, cuja causalidade seja possivel, provavel ou definida em relacao
aos produtos sob investigacado, os casos devem ser notificados a Anvisa em até

15 (quinze) dias corridos a contar do conhecimento do caso pelo patrocinador.

Em 2021 a Anvisa disponibilizou a ferramenta chamada Vigimed para a
notificacdao de EAGs. O Vigimed, como € chamado no Brasil, e o sistema Vigiflow
da OMS, fornecido por Uppsala Monitoring Centre (UMC) - centro vinculado a
OMS que operacionaliza o Programa de Monitoramento Internacional de
Medicamentos. Na pagina da COPEC, no portal da Anvisa encontra-se disponivel

o Manual de Uso do Vigimed.

A COPEC segue aprimorando as ferramentas de deteccao e avaliacao de EAGs
em ensaios clinicos, a fim de ampliar e avancar em estratégias para proteger a
saude dos participantes de ensaios clinicos. Assim, € fundamental que os
notificantes de EAGs preencham corretamente todos os campos do Formulario
do Vigimed e, especialmente no tocante a avaliacao de causalidade, € de suma
importancia que essa seja feita com base em metodologias especificas para essa
finalidade (algoritmos, classificacdo OMS, dentre outros), prezando pela
imparcialidade, avaliacdo criteriosa e técnica, bem como pela reprodutibilidade
da avaliacao realizada por outros organismos e/ou instituicoes de saude e

autoridades regulatorias internacionais.
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11. INSPECOES EM BOAS PRATICAS CLINICAS (BPC)

Com o objetivo de garantir a protecao dos direitos, seguranca e bem-estar dos
participantes do ensaio clinico, bem como a precisao e confiabilidade dos dados
a serem obtidos ou submetidos para o registro sanitario, a Anvisa podera realizar
inspecoes em BPC nos centros de ensaios clinicos, patrocinador, ORPC,
laboratérios e em outras instituicoes envolvidas no desenvolvimento do

medicamento experimental.

O objetivo das inspecoes é verificar o grau de adesao a legislacao brasileira
vigente e o cumprimento das BPC, além de assegurar os direitos e deveres que

dizem respeito a comunidade cientifica e ao Estado.

Dependendo do resultado da inspecao em BPC a Anvisa podera determinar:

I- a interrupcao temporaria do ensaio clinico;

II- o cancelamento definitivo do ensaio clinico no centro em questao;

III- o cancelamento definitivo do ensaio clinico em todos os centros no Brasil;
ou IV- a invalidacdo dos dados provenientes dos centros e ensaios clinicos que

nao estao em conformidade com as BPC.

Em face das limitacoes do quadro de servidores da area, nao houve inspecao
de BPC em 2022, contudo apods reorganizacao da equipe e revisao da RDC n°

9/2015, as inspecoes serao retomadas.
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12. OUTRAS ATIVIDADES

12.1 Atendimento ao Publico

A Lein® 12.527, de 18 de novembro de 2011, conhecida como Lei de Acesso a
Informacao (LAI), estabelece procedimentos, prazos e obrigacdées para que a
administracao publica responda a pedidos de informacoes requeridos por
qualquer pessoa, fisica ou juridica, sem que seja necessaria a apresentacao de

motivos para a solicitacao.

Assim sendo, a Anvisa criou mecanismos para o atendimento ao publico e a
prestacao de informacoes aos cidadaos-usuarios, como a Central de Atendimento
ao Publico e o Servico de Informacdoes ao Cidadao, conforme Portaria n°

52 /Anvisa de 27 de janeiro de 2021.

Os principais canais de acesso a informacdo da Anvisa sao: Servico de
informacoes ao Cidadao (SIC), que executa o monitoramento dos registros de
pedido de informacao; Atendimento Presencial, destinado ao atendimento ao
publico quanto ao acesso a Informacoes e o Fale Conosco (SAT), para
esclarecimento de duvidas e solicitacao de informacoes. Este tltimo € o melhor

caminho se o questionamento for de natureza mais técnica e especifica.

Adicionalmente, ainda €& possivel solicitar audiéncias com as areas técnicas
da Anvisa por meio do sistema Parlatorio da Anvisa. A solicitacao pode ser feita
por particulares, representantes ou nao do setor regulado, ou de agentes publicos
representantes das unidades organizacionais da Anvisa ou de outros 6rgaos e

entidades publicas.

Por fim, ha o Sistema de Agendamento de Audiéncias pela Internet, em
consonancia ao Decreto n® 4.334, de 12 de agosto de 2002, e, Fala.BR - a

Plataforma Integrada de Ouvidoria e Acesso a Informacao permite o tratamento
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de manifestacoes de ouvidoria e pedidos de acesso a informacao a partir de uma

Unica solucao tecnologica, entre outras.

Figura 19 — Numero de audiéncias a pedido de empresas e naumero de respostas

a pedidos de informacoes pelo SAT e ouvidora, atendidos pela COPEC em 2022.

80 REUNIOES

1510 SATs 65 OUVIDORIAS

Com base na Portaria N° 1.244, de 25 de julho de 2017, que dispoe sobre os
procedimentos para solicitacdo e concessao de audiéncias presenciais ou
virtuais, por meio do Sistema Parlatorio, e a necessidade de otimizar o
atendimento técnico em reunioes, a COPEC publicou a NT n°® 12/2021, que
fornece informacoes sobre a solicitacdo de reunides com a area e pode ser

consultada na pagina da pesquisa clinica no portal da Anvisa.
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12.2 Elaboracao e revisao de instrumentos regulatorios

Durante o ano de 2022, alguns instrumentos regulatorios foram publicados,
como citados a seguir, mas destacam-se a revisdo da RDC n°® 9/2015 e da RDC
n°® 38/2013, cujos Termos de Abertura de Processo foram publicados pela
COPEC em 2021, mas a equipe técnica seguiu trabalhando na proposta de texto

ao longo de 2022.

Nota Técnica n° 1, de 28 de janeiro de 2022

Descreve orientacdoes aos patrocinadores e seus representantes legais no
Brasil responsaveis pela submissao de Dossiés de Desenvolvimento Clinico de
Medicamento e Produtos Biologicos (DDCMs), Dossiés Especificos de Ensaios
Clinicos (DEECs) e Emendas a protocolos clinicos, sobre o preenchimento do
campo 70 do Formulario de Apresentacao de Ensaio Clinico (FAEC) no que se
refere ao prazo de validade dos medicamentos e produtos a serem importados

para a conducao de ensaios clinicos, nos termos da RDC n° 9/2015.

Informe de 28/01/2022
Publicacao da versao 2 dos guias n° 35/2020 e n°® 36/2020 sobre Inspecao

em Boas Praticas Clinicas (BPC).

RDC n° 601, de 9 de fevereiro de 2022

A RDC n° 601/2022 dispoe sobre a analise simplificada, em carater
excepcional e temporario, de peticoes de Anuéncia em Processo de Pesquisa
Clinica, Modificacoes de DDCM, Emenda Substancial ao Protocolo Clinico e
Anuéncia em Processo do Dossié de Desenvolvimento Clinico de Medicamento
(DDCM) referente ao Dossi€é do Medicamento Experimental em razao da
emergéncia de saude publica de importancia nacional decorrente do surto do
novo coronavirus (SARS-CoV-2). Esta RDC estabeleceu os critérios para
aproveitamento das analises realizadas por autoridade regulatoria estrangeira

(AREE), conhecido como “Reliance”.
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CP n° 1076/2022
Publicado no DOU N° 33, de 16 de fevereiro de 2022, a Consulta Pablica n°

1076/2022, com a proposta de abertura de processo regulatorio para revisar o
Regulamento Técnico do Mercosul sobre Ensaios Clinicos com Medicamentos,
Produtos Biologicos e Produtos Médicos e revogar a Resolucao GMC N° 129/96
de Boas Praticas de Pesquisa de Farmacologia Clinica. A consulta publica se

encerrou em 25/04 /2022

RDC n° 683, de 12 de maio de 2022
A RDC n° 683/2022 prorrogou a vigéncia da RDC n°® 573/2021 e da RDC n°

601/2022 e outras normas, até 23 de maio de 2023, a fim de nao causar
impactos na politica de combate a Covid-19, mantendo-se em primeiro lugar a

promocao da saude publica.

Nota Técnica n° 10, de 28 de julho de 2022
A NT n° 10/2022 atualizou a NT n® 33/2021 e revogou as NTs n°® 1 e 34/2021,

em face do encerramento da Emergéncia em Saude Publica de Importancia
Nacional (ESPIN), em decorréncia da Infeccao Humana pelo novo Coronavirus

(2019-nCov), de que tratava a Portaria GM/MS n° 188, de 3 de fevereiro de 2020.

Portaria n® 556 de 15 de julho de 2022.
A Portaria n® 556/2022 alterou a Portaria n°® 598, de 9 de novembro de 2021,

que instituiu o Comité de Avaliacdo de Estudos Clinicos, Registros e Alteracoes
Pos- Registro de Medicamentos e Produtos Biologicos para a Prevencao ou
Tratamento da Covid-19 e para mitigacao de casos de desabastecimento de
medicamentos e produtos biologicos com impacto para a saude publica devido a

Covid-19-19.

RDC n° 763, de 25 de novembro de 2022
A RDC n°® 763/2022, altera o Art. 10 e Art. 11 da RDC n° 205/2017, que

dispoe priorizacao de analise de peticoes de anuéncia de pesquisa clinica, registro

e inspecao de BPF, referentes a doencas raras, desobrigando a realizacao de
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reunido de pré-submissdo para os casos em que a empresa e/ou Anvisa
entenderem néo necessarias, exclusivamente no que se refere as reunides para

tratar de peticoes de anuéncia de ensaios clinicos e de peticoes secundarias.

Nota Técnica n°® 13/2022

A NT n° 13, de 12 de dezembro de 2022, descreve as orientacdoes sobre a
aplicacao dos critérios estabelecidos pelas RDCs n°® 763/2022, 601/2022 e
573/2021, que dispoem sobre a realizacao de reunides de pré-submissao de
peticoes de doencas raras, analise simplificada e alteracao de prazo de analise de

peticoes de pesquisa clinica, respectivamente, e dao outras providéncias.
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RDC n° 9, de 20 de fevereiro de 2015: Dispdoe sobre o Regulamento para a

realizacao de ensaios clinicos com medicamentos no Brasil.

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

regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres humanos

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

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

Portaria n® 188/GM/MS, de 3 de fevereiro de 2020: Declara Emergéncia em
Saude Publica de importancia Nacional (ESPIN) em decorréncia da Infeccao

Humana pelo novo Coronavirus (2019-nCoV).

Portaria 913/GM/MS declara o encerramento da Emergéncia em Saude Publica
de Importancia Nacional (ESPIN) em decorréncia da infeccao humana pelo novo
coronavirus (2019-nCoV) e revoga a Portaria GM/MS n° 188, de 3 de fevereiro de

2020.

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

pesquisa clinica de medicamentos.

RDC n° 205, de 28 de dezembro de 2017: aprovado o procedimento especial para
anuéncia de ensaios clinicos, certificacao de boas praticas de fabricacao, registro

sanitario de novos medicamentos para doencas raras

Resolucao CNS n° 563, de 10 de novembro de 2017: regulamenta o direito do
participante de pesquisa ao acesso pos-estudo em protocolos de pesquisa clinica

destinados aos pacientes diagnosticados com doencas ultrarraras.
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RDC n° 55, de 16 de dezembro de 2010: Dispde sobre o registro de produtos

biolégicos novos e produtos biologicos e da outras providéncias.

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

arquivamento temporario e a guarda temporaria e da outras providéncias.

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

(SUS) e institui incentivos financeiros de custeio.

RDC n° 38, de 12 de agosto de 2013: Aprova o regulamento para os programas
de acesso expandido, uso compassivo e fornecimento de medicamento pos-

estudo.

Lei n° 12.527, de 18 de novembro de 2011: Regula o acesso a informacoes
previsto no inciso XXXIII do art. 5°, no inciso Il do § 3° do art. 37 e no § 2° do

art. 216 da Constituicao Federal.

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

Sanitaria — ANVISA

Outras informacdées relacionadas disponiveis no endereco:

https://www.gov.br/anvisa/pt-

br/centraisdeconteudo/publicacoes/medicamentos/pesquisa-clinica
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