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GUIA PARA DESFECHOS PARA ESTUDOS CLINICOS DE
MEDICAMENTOS ONCOLOGICOS

Este Guia expressa o entendimento da Anvisa sobre as melhores praticas
com relagao a procedimentos, rotinas e métodos considerados adequados
ao cumprimento de requisitos técnicos ou administrativos exigidos pela
legislacao. Nao confere ou cria novas obrigacdes, devendo ser utilizado por
agentes publicos e privados como referéncia para cumprimento legislativo.

Abordagens alternativas sdo possiveis, de modo que sua inobservancia ndo
caracteriza infracdo sanitaria, nem constitui motivo para indeferimento de
peticdes, desde que atendidos os requisitos exigidos pela legislacdo, ainda

qgue por meio diverso daquele previsto nesta recomendacao.

As recomendacdes contidas neste Guia produzem efeitos a partir da data
de sua publicacdo no Portal da Anvisa e ficam sujeitas ao recebimento de
sugestoes da sociedade por meio de formulario eletronico, disponivel em

As contribuicGes* recebidas serdo avaliadas e poderao subsidiar a revisdo
do Guia e a consequente publicagdo de uma nova versao. Independente da
decisdo da area, serd publicada andlise geral das contribui¢des e racional
que justifique a revisdo ou ndo do Guia.

*A fim de garantir maior transparéncia ao processo de elaboragdo dos instrumentos regulatorios
editados pela Anvisa, esclarecemos que os nomes dos responsaveis pelas contribuigdes (pessoas fisicas
e juridicas) sdo considerados informagdes publicas e serdo disponibilizados de forma irrestrita nos
relatérios e outros documentos gerados a partir dos resultados deste Guia. Ja o e-mail e o CPF dos
participantes, considerados informagdes sigilosas, terdo seu acesso restrito aos agentes publicos
legalmente autorizados e as pessoas a que se referem tais informagdes, conforme preconiza o artigo
31, §19, inciso | da Lei n? 12.527, de 18 de novembro de 2011. Outras informagdes que venham a ser
consideradas sigilosas pelos participantes poderdo ser apensadas em campo especifico no formulario
eletrénico.



hthttp://formsus.datasus.gov.br/site/formulario.php?id_aplicacao=21886
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1. ESCOPO

Este guia objetiva esclarecer aos setores produtivos farmacéuticos o entendimento atual da Anvisa
sobre os desfechos para estudos clinicos conduzidos para fins de comprovagdao de seguranga e eficacia de
medicamentos e produtos bioldgicos destinados ao tratamento de pacientes com cancer. Os desfechos
discutidos neste guia referem-se aos medicamentos destinados ao tratamento de pacientes com cancer e nao
se aplicam a medicamentos destinados a prevengao e diminuigdo da incidéncia do cancer.

Este guia ndo deve ser adotado como regulamento, portanto, o seu cumprimento ndo é de cardter
compulsoério pelo setor regulado. Cada empresa deverd avaliar o conteudo do guia e verificar sua
aplicabilidade. A Vigilancia Sanitaria tampouco devera exigir o cumprimento do contelddo do guia por parte das
empresas.

2. LISTA DE ABREVIATURAS

= ANVISA Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

= EMA European Medicines Agency

= FDA Food and Drug Administration

= OMS Organizacdo Mundial da Saude

= RC Resposta Completa

= RECIST Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (Critérios de Avaliacdo de Resposta em

Tumores Solidos)

= RP Resposta Parcial

= SG Sobrevida Global

= SLD Sobrevida Livre de Doenga

= SLP Sobrevida Livre de Progressao
= TRO Taxa de Resposta Objetiva.

3. BASE LEGAL

De acordo com o regimento interno e a estrutura organizacional da Anvisa, é atribuicdo das dreas
técnicas da Geréncia Geral de Medicamentos (GGMED) e da Geréncia Geral de Produtos Bioldgicos, Sangue,
Tecidos, Células e Orgdos (GGPBS), vinculadas & Superintendéncia de Medicamentos e Produtos Bioldgicos
(SUMED), conduzirem a avaliagdo de dados técnico-cientificos que comprovem a qualidade, seguranca e
eficacia de medicamentos novos sintéticos e produtos bioldgicos, respectivamente, para fins de registro
sanitario.

A avaliacdo de dados e informagGes de qualidade, incluindo o processo produtivo e controle de
gualidade dos insumos e dos medicamentos sintéticos, é conduzida pela Geréncia de Avaliagdo de Tecnologia
Farmacéutica de Medicamentos (GRMED), enquanto a Geréncia de Avaliacdo de Seguranca e Eficacia (GESEF),
ambas vinculadas a GGMED, é responsavel por conduzir a avaliagdo de resultados de estudos nao-clinicos e
clinicos que visam a demonstrar a eficdcia e a seguranca desses medicamentos, conforme critérios
estabelecidos pela Resolugdo-RDC n2 60, de 10 de outubro de 2014.

A Geréncia de Produtos Bioldgicos (GPBIO), vinculada a Geréncia Geral de Produtos Bioldgicos, Sangue,
Tecidos, Células e Orgdos (GGPBS), conduz a avaliacdo dos dados e informacBes de qualidade, incluindo o
processo produtivo e controle de qualidade dos insumos bioldgicos, bem como dos resultados de estudos nado-
clinicos e clinicos que visam a demonstrar a eficacia e a seguranca dos produtos bioldgicos, conforme critérios
estabelecidos pela Resolugdo-RDC n2 55, de 16 de dezembro de 2010.
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O pedido de anuéncia em pesquisa a Anvisa sO poderda ocorrer apds os respectivos protocolos dos
estudos clinicos terem sido aprovados pelos Comités de Etica em Pesquisa (CEPs), que os avaliam em nivel
local, e em paralelo pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP), sempre que se faga necessdria a
avaliagdo por esta comissao.

A CONEP estd diretamente ligada ao Conselho Nacional de Saude (CNS) e tem como principal atribuigdo
o0 exame dos aspectos éticos das pesquisas que envolvem seres humanos, além de elaborar e atualizar as
diretrizes e normas para a protegdo dos sujeitos de pesquisa e coordenar a rede de Comités de Etica em
Pesquisa (CEPs) das institui¢des.

No decorrer das andlises dos estudos ndo-clinicos e clinicos de seguranca e eficacia dos medicamentos
sintéticos ou produtos bioldgicos, a GESEF e a GPBIO podem solicitar, quando necessaria, a colaboragdo de
consultores ad hoc. Esses consultores sdao, em geral, profissionais pesquisadores de reconhecida competéncia,
gue n3ao devem ter conflitos de interesse que potencialmente interfiram com sua avaliagdo. Adicionalmente, a
GESEF conta com a colaboragdo de uma Camara Técnica de Medicamentos (CATEME) e da Comissdo Cientifica
em Vigilancia Sanitaria (CCVISA), instancias colegiadas de natureza consultiva, composta por membros de
destacada experiéncia profissional e notdrio saber.

Nos casos em que os estudos clinicos forem conduzidos em territdrio nacional, a empresa interessada
ou seu representante devera solicitar a anuéncia ou autorizagdo prévia a Anvisa para realizagdo dos estudos no
Brasil. A avaliagdo de protocolos clinicos e respectiva anuéncia é realizada pela Coordenagdo de Pesquisa
Clinica (COPEC), vinculada a SUMED.

4. INTRODUCAO

Este guia reflete o entendimento atual da Anvisa sobre os desfechos para estudos clinicos conduzidos
para fins de comprovagdo de seguranca e eficicia de medicamentos e produtos biolégicos destinados ao
tratamento de pacientes com cancer. Sua constru¢do teve como base documentos de outras autoridades
regulatdrias internacionais como Food and Drug Administration (FDA) e European Medicines Agency (EMA),
além da colaboragdo de renomados especialistas em oncologia, especialistas e membros da Camara Técnica de
Medicamentos, da Associacdo da Industria Farmacéutica de Pesquisa e da prdpria experiéncia da agéncia
adquirida ao longo dos anos.

A partir desta iniciativa, pretende-se estabelecer um continuo processo de construcdo de novos
instrumentos de orientacgdo, dirigidos aos setores produtivos farmacéuticos acerca das expectativas da agéncia
guanto a apresentagdo de dados de seguranca e eficacia para fins de concessdo de registro e pds-registro de
medicamentos e produtos bioldgicos oncoldgicos. Abordagens diferentes das propostas e que demonstrem a
seguranga e a eficacia do medicamento podem ser previamente discutidas com a Anvisa.

Os desfechos discutidos neste guia referem-se aos medicamentos destinados ao tratamento de
pacientes com cancer e ndo se aplicam a medicamentos destinados a prevengao e diminui¢do da incidéncia do
cancer.

A conducdo da avaliagdo de dados clinicos de seguranca e eficacia, para fins de concessao de registro
sanitdrio para um novo medicamento, é pautada na interpretacdo de dados técnicos, consideragdes éticas e
avaliagdo de risco-beneficio do medicamento, envolvendo conceitos e julgamentos que ndo tém um padrdo
absoluto. Portanto, o processo de tomada de decisdo regulatdria considera a totalidade dos dados de eficécia e
segurancga disponiveis, a coeréncia entre estes dados, o balango dos beneficios e dos riscos do medicamento
diante do contexto terapéutico da indicagdo alvo e as incertezas inerentes a qualquer ensaio clinico.

Os estudos clinicos de seguranga e eficacia necessarios ao registro de novos medicamentos sintéticos e
produtos bioldgicos oncolégicos devem ser conduzidos, submetidos e avaliados de forma harmonizada e com
todo o rigor cientifico. Parametros relativos a doenca, como gravidade, raridade, prevaléncia e risco potencial a
vida devem ser abordados de modo a embasar a escolha dos desfechos primarios e secundarios de eficacia.
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5. OBJETIVOS DE TRATAMENTO COM MEDICAMENTOS ONCOLOGICOS

Na avaliagdo dos dados clinicos para o registro ou modificagdo pds-registro de um medicamento
oncoldgico sintético novo ou produto bioldgico oncoldgico, doravante designados genericamente como
medicamento, a primeira questdo que se deve determinar é o objetivo do tratamento proposto, conforme
defini¢bes abaixo:

¢ CURATIVO: o uso do medicamento oncoldgico é feito com intuito primario de curar o paciente.

¢ ADJUVANTE: o uso do medicamento oncolégico é feito apds um tratamento principal (como cirurgia ou
radioterapia), que foi feito com intuito curativo, e tem uma fungdo adjuvante de retardar ou impedir a
recorréncia do tumor.

* NEOADJUVANTE: o uso do medicamento oncoldgico é feito antes de um tratamento principal (como cirurgia
ou radioterapia), com o intuito de diminuir o tamanho do tumor para facilitar o tratamento principal e/ou
aumentar as chances de cura.

e AUMENTO DE SOBREVIDA EM LONGO PRAZO: o uso do medicamento oncoldgico é feito com o intuito de
oferecer aos pacientes um aumento de sobrevida por um prazo longo. E o caso de alguns tipos de cancer, que
mesmo ndo havendo a possibilidade de cura, os pacientes podem ter seu tempo de vida prolongado, com a
doenga relativamente controlada.

e PALIATIVA: o uso do medicamento oncolégico tem como objetivo principal aumentar a sobrevida dos
pacientes e/ou oferecer conforto nos casos em que ndo ha possiblidade de cura. E o caso de cinceres com
progndstico de baixa expectativa de vida.

» TERAPIA DE CONVERSAO: medicamento oncoldgico aplicavel nos casos em que o diagndstico inicial é de um
tumor irressecavel com o objetivo de transforma-lo em uma doencga ressecdvel e potencialmente curavel, em
um percentual dos casos.

6. DESFECHOS CLINICOS

Para comprovar a seguranca e a eficacia de um medicamento, os estudos clinicos devem permitir uma
comparagao valida com um controle e devem fornecer uma avaliagdo quantitativa do efeito do medicamento.
O método mais confidvel para demonstrar a eficdcia € mostrar uma resposta estatisticamente significativa em
desfechos primarios clinicamente relevantes em estudos clinicos randomizados e cegos.

De acordo com a fundamentagdo do estudo e o objetivo do tratamento oncoldgico, um desfecho clinico
devera ser selecionado como primdrio. O desfecho primario é responsavel por definir o sucesso ou a resposta
da pergunta do ensaio clinico.

A selecdo do desfecho primario ira impactar diretamente no desenho do ensaio clinico e no calculo do
tamanho amostral. A avaliacdo e a sele¢do de desfechos secundarios devem ser complementares e suportar os
resultados do desfecho primario, além de serem essenciais para concepc¢do de novas hipdteses.

Diversos desfechos podem ser avaliados em estudos clinicos com medicamentos oncoldgicos. Além das
suas vantagens e desvantagens, deve ser observado que existe uma hierarquia nos niveis de evidéncia clinica
fornecidos pelos desfechos, como apresentado a seguir:

NIVEL 1: Uma medida direta de beneficio clinico (isto &, um desfecho n3o substituto)

NIVEL 2: Um desfecho substituto validado

NIVEL 3: Um desfecho substituto n3o validado, mas que é razoavelmente capaz de indicar beneficio clinico
NIVEL 4: Uma correlagdo que é apenas medida de atividade bioldgica, sem relacdo com o beneficio clinico

A aceitacdo de desfechos com niveis de evidéncias menores (niveis 2, 3 e 4) para a aprovagdo de um

novo medicamento estara vinculada a analise de fatores como o objetivo do tratamento, a magnitude e a
duracgdo do efeito observado no estudo e do contexto terapéutico da doenga na indicagdo alvo.
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O contexto terapéutico da doenga compreende caracteristicas da doenga (tais como gravidade, raridade
e prevaléncia), a existéncia de necessidade médica ndo atendida na indicagdo proposta e uma avaliagdo de
risco-beneficio em relagdo as opgdes terapéuticas disponiveis.

Efeitos favoraveis demonstrados de forma convincente acerca da sobrevida global sdo tanto do ponto
de vista clinico quanto do metodoldgico o resultado mais robusto de um ensaio clinico.

Desfechos que avaliam o bem-estar e a sensagao do paciente também sdo considerados medidas diretas
de beneficio clinico. Entretanto, resultados de questionarios de avaliagdo de qualidade de vida atualmente nao
sdo aceitos como desfecho primario de estudos clinicos devido a limitagdes metodoldgicas.

O uso de desfechos substitutos é comum nos estudos clinicos, assim como sua transposi¢cdo para a
pratica clinica. Idealmente, um desfecho substituto, seja ele qual for, deve ser validado por métodos
estatisticos. Uma andlise de correlagdo entre o desfecho substituto e o beneficio clinico esperado é necessaria,
mas insuficiente para valida-lo. Deve-se demonstrar adicionalmente que o efeito do tratamento sobre o
desfecho substituto em andlise se correlaciona com o efeito do tratamento na sobrevida global. Dessa forma,
para que um desfecho substituto seja adequadamente validado, deve ser conduzida metanalise para valida-lo
com relagdo a uma classe terapéutica especifica, para uma doenca especifica em um estéagio especifico. Por
estas razoes, desfechos substitutos realmente validados sdo raros.

Os desfechos que serdo discutidos nesta se¢do incluem sobrevida global, desfechos baseados na
avaliagdo do tumor (SLP, TTP, SLD e TRO) e desfechos baseados na avaliagdo de sintomas. Adicionalmente, é
apresentada uma discussdo sobre o uso de biomarcadores.

6.1. SOBREVIDA GLOBAL (SG)

A sobrevida global é definida como o tempo da randomizagdo até morte por qualquer causa e é medida
na populagdo por intengao de tratar.

Ha consenso de que a SG é o desfecho mais confidvel e usualmente o preferido, quando puderem ser
conduzidos estudos clinicos para avaliar corretamente a sobrevida, por ser uma medida direta universalmente
aceita de beneficio clinico do medicamento.

Pelo fato de ser um desfecho preciso de mensurar, documentado pela data da morte, ndo estd sujeito
ao viés de analise. Logo, uma vantagem do uso de SG é sua resisténcia a tendenciosidades introduzidas na
mensurac¢do do resultado.

Pode ocorrer viés no resultado de SG nos casos em que ha a migragao de pacientes de um dos bragos do
estudo para o outro, ao se atingir um desfecho secundario; ao ocorrer progressao da doencga ou apdés uma
diferenca em termos de progressdo ser detectada entre os grupos. O uso de linhas de tratamento
subsequentes, ao se atingir um desfecho secundario ou ao ocorrer a progressao da doenga, também pode levar
ao viés no resultado de SG. Essa migracdo ou a utilizagdo de segunda, terceira ou mais linhas de tratamento
ocorre por motivos éticos, pois se oferece ao participante do ensaio clinico a chance de receber um tratamento
mais efetivo.

Outras limitagGes da utilizagdo da SG como desfecho primario do estudo sdo a necessidade de longo
tempo de seguimento, e de recrutamento de grande quantidade de pacientes.

A andlise de SG deve ser feita em estudos controlados e randomizados, pois desfechos dependentes do
tempo, como a sobrevida, usualmente ndo podem ser avaliados de forma confidvel em estudos com controles
histéricos. Para a mensuracgao de sobrevida global, o cegamento do estudo ndo é essencial por ser um desfecho
inequivoco.

Quando ocorrem vieses nos resultados de SG, é importante que uma andlise global de todos os
desfechos seja feita, a fim de determinar a eficacia do medicamento. Independente de ser o desfecho primario
ou secunddrio (ou subsequente), a SG devera ser reportada no relatério do estudo.

Deve-se observar que analises pontuais de sobrevida em tempos especificos (por exemplo, sobrevida
aos 12, 24 ou 36 meses) podem criar vieses na andlise dos resultados, devendo ser evitadas. E recomendada a
analise do comportamento da curva de desfechos dependentes do tempo, como a SG, ao longo de todo o
periodo de seguimento do estudo.

Um ganho estatisticamente significativo de SG, sem aumento importante ou ndo usual de toxicidade, é
clinicamente relevante para suportar a aprova¢do do medicamento.
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6.2. DESFECHOS BASEADOS NA AVALIACAO DO TUMOR

6.2.1. Sobrevida livre de progressao (SLP)

A sobrevida livre de progressao é definida como o tempo entre a randomizagdo e a progressdo da
doenga ou morte do paciente por qualquer causa.

A SLP assume que as mortes dos pacientes estdo randomicamente relacionadas a progressao do tumor.
Este desfecho reflete o crescimento do tumor, pode ser avaliado antes da sobrevida global e ndo é afetado
pelos vieses do uso de multiplas linhas de tratamento e do cruzamento de pacientes entre os bragos de
tratamento.

Para um determinado tamanho de amostra, a magnitude do efeito na SLP pode ser maior do que na SG,
tornando mais viavel a demonstracdo do efeito favoravel do medicamento teste no ensaio clinico.

No entanto, para muitos tipos de cancer, ndo existe a validagdo da SLP como um desfecho substituto da
SG e pode ser dificil avaliar a correlagdo entre estes desfechos.

Um ponto critico para a aceitabilidade da SLP como desfecho primario é a maneira pela qual a
progressao da doenca foi avaliada nos bragos dos estudos, pois diversas tendenciosidades podem ocorrer nesta
avaliagdo. O tempo entre as visitas e avaliagGes radioldgicas deve ser simétrico entre os bragos de tratamento,
e podem ser necessarias avalia¢cdes frequentes dos pacientes.

A avaliagdo da SLP demanda que os provaveis sitios da doenga sejam sistematicamente mensurados nas
avaliagdes de seguimento. Quando houver razdes para suspeitar que o medicamento em estudo possa
influenciar o padrdo de metastase do cancer em questdo, sitios adicionais considerados relevantes devem ser
pré-especificados no protocolo do ensaio clinico para avaliagdo sistematica.

Ndo ha um padrdo regulatério sobre os critérios para a avaliagdo da progressdao do tumor. O critério
RECIST é frequentemente adotado para tumores solidos. No entanto, outros critérios podem ser utilizados,
desde que estejam adequadamente descritos no protocolo do estudo, mostrem-se adequados para o contexto
estudado e que sejam respeitados durante as analises.

Outras recomendag¢des sobre o desenho do estudo incluem: randomizagdo (essencial); cegamento
(preferencial); revisdo externa, cega e independente dos exames que avaliam progressao da doenca; avaliagao
de progressdao nos mesmos intervalos de tempo nos bragos dos estudos; e ado¢do de método adequado de
censura dos dados de progressGes detectadas fora das avaliagbes programadas, conforme explicitado na
metodologia do ensaio clinico.

Tendo em vista que os estudos clinicos oncoldgicos sdo frequentemente pequenos, que os beneficios de
sobrevida para os medicamentos atuais sdo geralmente modestos e podem ser dificeis de se demonstrar por
questdes metodoldgicas e praticas, a SLP pode ser aceita como desfecho primdrio para suportar a aprovagao
regulatéria de um medicamento. No entanto, seu papel como desfecho primario dependera da indicagdo alvo e
das caracteristicas do cancer avaliado, entre outros fatores anteriormente mencionados.

6.2.2. Tempo até a progressao da doenca (TTP)

O tempo até a progressdo da doenca é definido como o tempo entre a randomizagdo e a progressao da
doenga.

A diferenga entre o tempo até a progressdo da doenca e a sobrevida livre de progressdo é que o
primeiro ndo inclui as mortes.

A analise de sobrevida livre de progressdo assume que progressao e mortes estdo correlacionadas,
enquanto a analise de tempo até a progressao da doenga nao.

A andlise de TTP compartilha as mesmas desvantagens da analise de SLP, e devem ser observadas as
mesmas recomendacgdes sobre o desenho de estudo.

A SLP usualmente é um desfecho preferivel, pois inclui mortes e, portanto, se correlaciona melhor com
a SG. No entanto, o uso do TTP como desfecho pode ser aceito em situagOes nas quais a maioria das mortes

dos pacientes ndo esta relacionada ao cancer.
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6.2.3. Sobrevida livre de doenga (SLD)

A sobrevida livre de doenca é definida como tempo entre a randomizacdo e a recorréncia do tumor ou
morte por qualquer causa.

Usualmente aplica-se a pacientes que foram submetidos a outro tratamento e ndo tém doenca
detectavel. A SLD pode ser um desfecho adequado em tratamentos com inteng¢do adjuvante. Outro uso comum
é em doencas com alto percentual de resposta completa apds quimioterapia, sendo importante também em
doencas de evolucgdo longa. Este desfecho também pode ser adequado nos casos de tratamento com intencdo
curativa, pois um tempo livre de doenca longo o suficiente pode ser critério de cura.

Apresenta a vantagem de ndo ser afetado pelos diversos tratamentos utilizados apds a recorréncia do
tumor, além de requerer menor tamanho de amostra e um tempo mais curto de acompanhamento em
comparacgao a estudos com outros desfechos de sobrevida.

Apesar de a SLD ser um importante desfecho em casos em que a sobrevida sera longa, tornando outras
analises de sobrevida impraticdveis, ele ndo esta validado como um desfecho substituto para sobrevida global
em todos os casos.

A definicdo da SLD pode variar entre os estudos e, em alguns casos, ela pode ser complicada,
particularmente quando as mortes ocorrem sem documentacao prévia da recorréncia do tumor.

Nos estudos que utilizam a SLD devem ser observadas as mesmas recomendac¢ées sobre o desenho de
estudo descritas para a SLP.

Apesar de a SG ser o desfecho preferivel para avaliacdo de tratamentos adjuvantes, a SLD pode ser
aceita como desfecho primdrio para suportar a aprovacdo regulatéria de um medicamento. No entanto, seu
papel como desfecho primario dependera da indicagdo alvo e das caracteristicas do cancer avaliado, entre
outros fatores anteriormente mencionados.

6.2.4. Taxa de Resposta objetiva (TRO)

A taxa de resposta objetiva é definida como a propor¢do de pacientes com redug¢do do tamanho do
tumor em uma dimensdo pré-definida e por um periodo de tempo minimo. O tempo de duragdo da resposta é
usualmente definido como tempo desde a detecgao da resposta até a progressdao tumoral documentada. As
respostas parciais e as respostas completas sdao consideradas como resposta. A estabilizagdo da doeng¢a nao
conta como componente da resposta objetiva, pois pode refletir o curso natural da doenga, enquanto que a
reducdo do tumor é um efeito terapéutico direto.

O significado da resposta em uma avaliagdo depende da sua magnitude e duragdo, do percentual de
respostas completas e da linha de tratamento em que a resposta ocorreu. Um dos critérios para avaliagao de
resposta mais utilizados é o RECIST.

Modificagbes neste critério podem ser apropriadas em certas situagées, mas devem ser justificadas. A
progressao sintomatica ou nao radiolégica normalmente ndo tem uma definigdo padrdo, e pode ser uma fonte
potencial de viés.

A TRO pode ser avaliada como desfecho na analise por protocolo em estudos de brago Unico, nos casos
em que ndo ha terapia disponivel, e quando se pode presumir que a regressao do tumor é atribuida ao
medicamento em teste, e ndo a histéria natural da doenca. E recomendavel a revisdo independente da
resposta do tumor, de acordo com os objetivos do estudo. O cegamento é recomendado em estudos
comparativos.

A TRO ndo é considerada um desfecho primario para estudos clinicos de fase Ill, devido aos vieses de
avaliagdo inerentes a andlise de desfechos baseados na avaliagdo do tumor, a falta de clareza quanto a sua
relevancia clinica e a fraca predi¢do quanto ao beneficio de sobrevida. S3o possiveis excegdes casos de tumores
altamente sintomaticos ou casos em que a redugdo do tumor resulta em beneficio sintomatico significativo
para o paciente.
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6.3. DESFECHOS BASEADOS NA AVALIACAO DO TUMOR

O desfecho reportado pelo paciente inclui qualquer resultado avaliado diretamente pelo préprio
paciente, baseado na sua percepgao da doenga e do tratamento da doenga.

Nos estudos clinicos em oncologia, o desfecho reportado pelo paciente pode ser incluido como um
desfecho secunddrio ou exploratdrio, e pode fornecer informagdes clinicamente importantes, que ndo sdo
obtidas pelos dados de eficacia convencionais e pelos relatérios de eventos adversos.

A melhora sintomatica representa uma medida de beneficio clinico do medicamento, no entanto,
atualmente existem limitagdes metodoldgicas para se avaliar com confianga a melhora sintomatica reportada
pelo paciente, o que dificulta o uso deste dado como um desfecho primdrio em estudos clinicos oncolégicos.

A coleta de dados de pacientes com doenga avangada pode ser mais dificil, devido as condigdes
debilitadas de satide ou alteragdes cognitivas. E essencial que o protocolo do ensaio clinico contemple um
plano de analise estatistica, descrevendo como gerenciar os dados faltantes.

6.3.1. Qualidade de vida relacionada a saude

Qualidade de vida pode ser considerada como uma medida definida pelo paciente utilizando a defini¢do
de saude da OMS, considerando niveis de satisfagdo fisica, mental e social com o tratamento, bem como seu
resultado.

O impacto do tratamento sobre a doencga pode ser avaliado utilizando questionarios preenchidos pelo
paciente. Dentre os questionarios validados disponiveis, o mais utilizado é o Questiondrio de Qualidade de Vida
da Organizagdo Europeia para Pesquisa e Tratamento do Cancer (EORTC QLQ-C30). A EORTC recomenda um
minimo de trés medi¢Ges durante os estudos clinicos: antes, durante e apds o tratamento.

Os questionarios de Qualidade de Vida refletem um beneficio clinico direto para o paciente, e tém sido
incluidos como desfecho secundario em estudos randomizados de fase Ill. No entanto, existem algumas
limitagdes, como a natureza subjetiva dos dados obtidos, a possibilidade de relatério com dados incompletos e
a falta de padronizagdo para a analise e interpretagdo dos resultados.

Neste contexto, avaliagdes globais de qualidade de vida ndo sdo aceitas como desfecho primdério de
eficacia para avaliagdo regulatdria. O aparente beneficio clinico observado pode estar relacionado a menor
toxicidade do medicamento, em vez de um verdadeiro beneficio decorrente da atividade do medicamento
estudado.

As analises de qualidade de vida e de avaliagdo de sintomas devem ser feitas inseridas em uma analise
global de resultados, nunca isoladamente.

6.4. BIOMARCADORES

Biomarcador é uma molécula biolégica encontrada no sangue, outros fluidos corporais ou tecidos que
representa um sinal de um processo normal ou anormal ou de uma condigdo ou doenca.

Um biomarcador deve ser capaz de ser medido e avaliado objetivamente para servir como um indicador
de um processo bioldgico normal, de um processo patoldgico ou da resposta farmacoldgica a uma intervengao
terapéutica, dependendo do seu propésito.

Para alguns tipos de cancer, existem biomarcadores mais bem estudados, porém, de modo geral sdo
necessarias mais pesquisas para estabelecer a validade dos testes disponiveis (como testes para avaliagdo de
biomarcadores no sangue, fluidos corporais, tecido normal ou tumor) e determinar se resultados observados
em determinados biomarcadores podem prever o beneficio clinico para o paciente.

Para o uso em estudos confirmatdérios e como medidas de eficacia, os biomarcadores devem ser
cuidadosamente e rigorosamente validados, idealmente seguindo uma avaliagdo sistemdatica em estudos
clinicos prospectivos bem desenhados.

Atualmente, biomarcadores ndo sdo aceitos como desfechos primarios validos para aprovagdes
regulatdrias. Podem ser aceitos, em alguns casos, como parte de desfechos compostos, ou seja, associados a
analise de uma medida direta de beneficio clinico ou de desfecho(s) substituto(s).
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No entanto, o uso de biomarcadores durante todas as fases do desenvolvimento clinico do
medicamento é importante para identificar a populagdo alvo para o tratamento proposto. Assim,
biomarcadores podem ser utilizados, por exemplo, como instrumento diagndstico, para a selegdo e
estratificagdo de pacientes para participagdo em estudos clinicos, para identificar fatores progndsticos ou
subgrupos especificos de pacientes ou como um indicador do curso natural da doenga

7. CONSIDERAGOES FINAIS

Neste documento sdo apresentados alguns conceitos relevantes no campo da oncologia, com o objetivo
de auxiliar as empresas na sele¢cdo de desfechos adequados para condugao de estudos clinicos que visem a
aprovacdo de medicamentos oncoldgicos no brasil. Porém, conforme destacado ao longo do texto, sabe-se que
aescolha dos desfechos ideais envolve conceitos e julgamentos que ndo tem padrao absoluto. Este guia reflete
a visdo da Agéncia de acordo com o conhecimento cientifico atual e ndo tem a intengdo de esgotar o tema.

A expectativa da agéncia é que as empresas ou seus representantes requerentes de concessdo de
registro de novos medicamentos oncoldgicos no Brasil apresentem claramente, na discussao dos resultados
dos estudos clinicos submetidos para avaliagdo, o racional técnico na escolha dos desfechos. Esta justificativa
deve ser circunstanciada por fatores como o objetivo do tratamento, a magnitude e a duragdo do efeito
observado no estudo e o contexto terapéutico da doenca na indicagdo alvo.

Adicionalmente, deve ser apresentada discussao sobre os desfechos usuais estudados para a indicagdo
pleiteada, incluindo a comparagdo com desfechos adotados em estudos clinicos realizados com opgdes
terapéuticas disponiveis.

As empresas poderdo utilizar os canais de discussdo com a agéncia, como as reunides de pré-submissdo
em parlatdrio, para apresentar e discutir com a Anvisa sobre a aplicabilidade ou adequabilidade dos desfechos
propostos nos estudos clinicos que subsidiardo a seguranca e eficicia do medicamento oncolégico.

Ressalta-se, por fim, que a apresentagcdo dos estudos clinicos por si s6 ndo serd suficiente para a
comprovacgdo de seguranca e eficacia e aprovagao do registro do medicamento. A validade das evidéncias
clinicas para aprovac¢do do medicamento ndo depende s6 do desenho do estudo clinico, mas também da
revisdo pela Anvisa dos resultados e dados de todos os estudos apresentados no processo de registro.
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ANEXO - TABELA DE COMPARAGAO ENTRE DESFECHOS CLINICOS

TABELA 1: COMPARACAO ENTRE DESFECHOS CLINICOS PARA MEDICAMENTOS
ONCOLOGICOS

Desenho do
estudo

Nivel de
Evidéncia
clinica

Desfecho

Vantagens

Desvantagens

Sobrevida Medida direta de = Estudos * Medida direta de * Pode envolver
global beneficio clinico randomizados beneficio aceita estudos com maior
sdo essenciais universalmente numero de pacientes
e com longo tempo
= Cegamento = Desfecho inequivoco de seguimento
nao é essencial
* Medido com precisdo = Pode ser afetado
pelo cruzamento de
pacientes entre os
bragos de
tratamento ou pelo
uso de terapias
sequenciais
Sobrevida Desfecho = Estudos * Necessario tamanho da * Ndo é validado
livre de substituto* randomizados amostra menor e periodo  estatisticamente em
progressao sdo essenciais de seguimento mais todos os cendrios
ou Tempo curto em comparagao como desfecho
até a = Cegamento é com estudos de substituto para
progressao preferivel sobrevida global sobrevida global
* Medida de doencga
= Revisdo estavel é incluida * Ndo é medido com

externa, cega e
independente é
recomendada

= Nao é afetado por
terapias subsequentes ou
pelo cruzamento de
pacientes entre os bragos
de tratamento

» Geralmente baseado
em avaliagdo objetiva e
quantitativa

(Ex. RECIST)

precisdo; sujeito a
viés de avaliagdo,

especialmente em
estudos abertos

= As definigdes do
desfecho podem
variar entre os
estudos
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Desfecho

Sobrevida Desfecho = Estudos = Necessario tamanho da * Ndo é validado
livre da substituto* randomizados amostra menor e periodo  estatisticamente em
doenga sdo essenciais de seguimento mais todos os cenarios
» Cegamento é curto em comparagao como desfecho
preferivel com estudos de substituto para
= Revisdo sobrevida global sobrevida global
externa, cega e * Ndo é medido com
independente é precisdo; sujeito a
recomendada viés de avaliagdo,
especialmente em
estudos abertos
= As definigdes do
desfecho podem
variar entre os
estudos
Taxa de Desfecho = Estudos * Pode ser avaliado em * Ndo é uma medida
resposta substituto* randomizados estudos de brago Unico direta de beneficio
objetiva ou de brago = Avaliado mais cedo e * Ndo é uma medida
unico podem em estudos menores compreensivel de
ser utilizados comparados aos estudos atividade do
= Cegamento é de sobrevida medicamento
preferivel em = Efeitos atribuiveis aos
estudos medicamentos, ndo a
comparativos histdria natural
= Revisdo
externa, cega e
independente é
recomendada
Desfechos Medida direta de = Estudos cegos = Perspectiva do paciente *Frequentemente ha
reportados beneficio clinico randomizados sobre beneficio clinico auséncia de dados ou
pelos direto do tratamento dados incompletos
pacientes = Significancia clinica

Nivel de
Evidéncia
clinica

Desenho do
estudo

Vantagens

Desvantagens

de pequenas
mudangas é
desconhecida

* Necessidade de
analises multiplas
= Falta de
instrumentos
validados

*Adequagdo como um desfecho substituto para aprovagdo regulatoria é altamente dependente de outros
fatores como tamanho do efeito, duragdo do efeito e avaliagdo de risco-beneficio em relagdo a outras
terapias disponiveis. Veja o texto para detalhes
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8. GLOSSARIO

Para o presente guia foram adotadas as seguintes defini¢des:

ANALISE POR INTENCAO DE TRATAR: é aquela em que todos os pacientes elegiveis e randomizados sdo
incluidos na analise dos resultados, sendo classificados segundo o tratamento atribuido, independentemente
se este foi o tratamento efetivamente recebido.

ANALISE POR PROTOCOLO: é aquela em que todos os pacientes que completaram o tratamento sem violagdes
maiores do protocolo sdo incluidos na analise dos resultados.

AVALIACAO DE QUALIDADE DE VIDA: percepgdo do paciente sobre o impacto de sua doenca e seu tratamento,
considerando niveis de satisfagao fisica, mental e social. Tipo especifico de desfecho reportado pelo paciente.

BIOMARCADOR: uma molécula biolégica encontrada no sangue, outros fluidos corporais ou tecidos que
representa um sinal de um processo normal ou anormal ou de uma condigdo ou doenca.

DESFECHO: resultado clinico ou biolégico mensuravel usado para o desenvolvimento e avaliagdo de
medicamentos. Pode ser uma medida direta de beneficio clinico ou uma medida que se correlacione ao
beneficio clinico.

DESFECHO PRIMARIO: desfecho responsavel por definir o sucesso do estudo em responder sua pergunta
central. Impacta diretamente em caracteristicas do estudo como o seu desenho e no calculo do tamanho
amostral.

DESFECHO SECUNDARIO: desfecho complementar e de suporte aos resultados do desfecho primario. Podem
ser desfechos exploratdrios para concepgao de novas hipoteses de eficacia e seguranga.

DESFECHO SUBSTITUTO (REFERE-SE AO TERMO EM INGLES SURROGATE ENDPOINT): desfecho baseado na
avaliagdo do tumor que pode ser utilizado como substituto de uma medida direta de beneficio clinico, como a
sobrevida global. De acordo com o desfecho e o tipo de cancer estudado, o grau de correlagdo entre o
desfecho substituto e o beneficio clinico esperado pode variar desde casos em que esta correlagdo esta
demonstrada de forma validada estatisticamente a casos em que ha grande incerteza na capacidade do
desfecho substituto predizer o beneficio clinico esperado.

ENSAIO CLINICO: pesquisa conduzida em seres humanos com o objetivo de descobrir ou confirmar os efeitos
clinicos e/ou farmacoldgicos e/ou qualquer outro efeito

RESPOSTA COMPLETA: desfecho definido pelo desaparecimento de todas as lesGes alvo em resposta ao
tratamento. Nem sempre significa que o cancer foi curado. Também chamada de remissdo completa.

RESPOSTA PARCIAL: desfecho definido pela reducgdo clinicamente significativa no tamanho de um tumor, ou na
extensdo do cancer no corpo, em resposta ao tratamento. Deve seguir critérios pré-especificados no protocolo
do estudo clinico. Também chamada de remissao parcial.

SOBREVIDA GLOBAL: desfecho definido como o tempo da randomizagdo até morte por qualquer causa.

SOBREVIDA LIVRE DE DOENCA: desfecho definido como tempo entre a randomizagdo e a recorréncia do tumor
ou morte por qualquer causa.
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SOBREVIDA LIVRE DE PROGRESSAO: desfecho definido como o tempo entre a randomizag3o e a progressio da
doencga ou morte do paciente por qualquer causa.

TAXA DE RESPOSTA OBIJETIVA: desfecho definido como a propor¢do de pacientes com resposta completa ou
resposta parcial por um periodo de tempo minimo.

TEMPO ATE A PROGRESSAO: desfecho definido como o tempo entre a randomizacdo e a progressdo da
doenga.
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