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Objetivos — Perfil das exigéncias

1. Conhecer o perfil de exigéncias da Pesquisa Clinica;

2. Buscar, juntamente ao setor regulado, a execucao de planos de
acao gque resultem em diminuicao do numero de exigéncias;

3. Melhoria de instrucao processual;

4. Melhorias nos prazos totais de avaliacao.
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me Perfil das autorizacdoes da Anvisa em 2018

DDCM'S FINALIZADOS EM 2018
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H/ EXIGENCIAS POR ASSUNTO - 2018

Total de 1056 itens de exigéncias

48% - DDCM (sem protocolo)
40% - DEEC

7% - Modificacoes Substanciais
5% - Emendas
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DDCM - EXIGENCIAS POR ASSUNTO/DOCUMENTO

edicamento E i ta 151 (30%
Substéncia Ativa/IFA 115(23%) =, ANVISA
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MEDICAMENTO EXPERIMENTAL
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SUBSTANCIA ATIVA/IFA

justificativa)
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I\/ EXIGENCIAS DE PROTOCOLO POR TIPO - 2018

Exigéncias por tipo de assunto - 2018
Registro em base de dados 2 ~
oooooooooo investigacao I 41 426 EXI G EN CIAS
o mormetie WP 20% - Estatistica
Farmacocinética/Farmacodinamica I )1
Exames Laboratoriais I 12 12, 7% = ErrOS de I nStrUQaO

Eventos Adversos I /5 10,6% — Eventos Adversos
10,1% - Desenho

Estatistica I 85

Embasamento de outros estudos M 6

esenho I 43 9'6% - PrOdUtO SOb
Critérios de I/E  EEG— 2> |nvestiga gﬁo
ité de monitoramento N 13
— 1
I 17
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|\/ Protocolo — Exigéncias de Estatistica - 2018

\

Tipos de Exigéncias de estatisitica R
ortwares I 2 85 EXIGENCIAS
Representatividade na analise estat stica [ 2 31,8% - Calculo do tamanho
imento para desvio do plano de estatistica |l 5 d aa mOSt ra
ooooooooooooooooooooooo =z 17’6% _ AusénCIa de SAP
— 16,5% — Analise Interina
.2 7,1% - Modelo de Meétodo
1 Utilizado
S — 1 7,1% - Justificativas de
Andlise de sens ibilidade 1M 2 ma rgens
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Protocolo — Exigéncias de estatistica - Exemplos

Exemplos de exigéncias de calculo do tamanho amostral: auséncia da férmula, racional para parametros como
efeito de tratamento (média, proporcao, desvio), alfa, poder, desvio. Falta da apresentacao de referéncias para o
calculo desses parametros.

Auséncia de SAP: Protocolo vem com previsao de SAP, porém o mesmo nao é apresentado.

Analise Interina: Falta de informacdes sobre como sera realizada a analise interina, informacao limitada de
métodos estatisticos utilizados, formula e calculos realizados (nivel de significancia), justificativa do tempo,
porcentagem, numero de eventos a ser alcancado.

Modelo de Método Utilizado: Modelo utilizado (teste t de student, ANCOVA, ANOVA), nao é o padrao para aquele
tipo de avaliacao.

Justificativas de margens: Falta de justificativa e referéncias para embasamento de margens de nao inferioridade e
superioridade. ~L ANVISA

| Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria



L e

—r\;—/ Protocolos — Exigéncias de Erros de instrugao - 2018

Errosde Instrugdo-2018 54 exigéncias

51,9% - FAEC

. | l 35,2% - Inconsisténcia de
5 2 ~
| Ay av ey D - Informacgao

(;,bo Ke ob@.-' E?o \Q?'b ?89 (:,bo < &9

3,9% - Auséncia de Informacao
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Protocolos — Exigéncias de Erros de instru¢cao — Exemplos

Exemplos de exigéncias de FAEC: Informacao incoerente com o protocolo, documento
desatualizado, documento sem permissao de copia/cola.

Exemplos de Inconsisténcia de Informacao: Dados divergentes no protocolo, erros de traducao,
desconfiguracao de figuras, tabelas.



—I'\;—/ Protocolos — Exigéncias de Eventos Adversos - 2018

eue Exigéncias - Eventos Adversos

45 exigéncias

40% - Acompanhamento

36% - Padronizacao de definicoes
18% - Atualizacoes de informacdes de
seguranca
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Protocolos — Exigéncias de Eventos Adversos — Exemplos

Exemplos de exigéncias de Acompanhamento: acompanhamento de eventos tardios, eventos
importantes ou populacdes especiais (suicidio, oculares, idosos, criancas), coleta de dados
adicionais.

Exemplos de exigéncias de padronizacao de definicoes: definicdes e avaliacdes de eventos adversos
em nao concordancia com BPC.

Exemplos de exigéncias de atualizacoes de seguranca: informacdes de suspensao, discussao com
outras agéncias reguladoras de alertas de seguranca.
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N/ Protocolos — Exigéncias de Desenhos - 2018

Visitas - 3 43 e)(igenCiaS

46,5% - Desfecho

Populagdo d d '
°°°°°°°°°°°°° - 14% - Delineamento de estudo
objetivo [l 2 9,3% - Randomizacao
se -2
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N/ Protocolos — Exigéncias de Desenhos - 2018

Desfecho Delineamento de estudo

Tempo de avaliagao

0000000000

E Limitacdo de randomizacdo por controle externo ,_:.! ! N VI s
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—I° — Protocolos — Exigéncias de Produto sob Investigacao
- 2018

41 exigéncias

Exigéncias Pl

i e Organoléptica
ooooooo i I 21 52,5% - Posologia
= 17,5% - Comparador
lizagdo de placebo N 3 12,5% - Terapia Concomitante
I

Comparador diferente da terapia padrdo NGNS 7
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Protocolos — Exigéncias de Produtos sob Investigacao —
Exemplos

Exemplos de exigéncias de Posologia: Embasamento de dose (estudos anteriores,
modelagem/extrapolacao), esclarecimentos quanto a intervalo de doses

Exemplos de exigéncias de Comparador: comparador diferente da terapia padrao sem justificativa.

Exemplos de exigéncias de Terapia Concomitante: Esclarecimento sobre o que se pode e que em
casos podera ser utilizado.
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Emendas — Tipos de exigéncias

Tipo de exigéncias - Emendas - 2018

oooooooooooooooooooooo ]
eeeeeeeeee ———————— Total de 57 itens de exigéncias
29,8% - Estatistica
Inf -
°°°°°°°°° 19,3% - Parecer CEP
sssssssssssssss I 19,3% - Desenho
17,5% - Erros de Instrucao
Estatistica [ M
rrrrrrrrrrrrrrr ]

|
=, ANVISA
1 f- Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitari



Emendas — Particularidades de exigéncias

Estatistica: Justificativa de alteracao de tamanho da amostra: Diminuicao de tamanho
sem apresentar justificativa como viabilidade, resultados de analise interina, etc.

Erros de Instrucao: Falta de identificacao da parte do protocolo a ser modificada e suas
justificativas, Falta de atualizacao do FAEC com informacao da emenda.



Demais exigéncias

Registro em base de dados: Auséncia, inconsisténcia de informacao entre base de dados e peticao.
Informativo: Status do estudo clinico em outros paises, recomendacao de peticao mais adequada.

Farmacocinética/Farmacodinamica: Modelagem/Extrapolacao, Justificativa para interacao de ADF, falta de
disucssoes sobre particularidade de resultados.

Exames Laboratoriais: Avaliacao de anticorpos, intervalo de avaliacao, coleta de amostras.

Embasamento de outros estudos: Informacdes atualizadas de estudos em andamento.
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Demais exigéncias

Critério de inclusao/Exclusao: Inclusao/exclusao de populacoes, definicao de faixas de valores/critérios para
inclusao/exclusao.

Comité de monitoramento: Funcionalidade, relatorio de comité, justificativa de auséncia de comité.

Cegamento: Justificativa de auséncia de cegamento, quebra de cegamento, apresentacoes ligeiramente
diferentes (cor, sabor, forma, etc).

Atendimento as BPC: Qualificacao de equipes, monitoria, cuidados no transporte e armazenamento de PI,
tempo de arquivo em desacordo com as BPC, restricao a verificacao por agéncia local.

Acompanhamento: Encerramento de estudo, gravidez.
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—N—/ Conclusao

- Ter atencao a erros de instrucao.
- Agir proativamente no sentido de prever questionamentos futuros da Anvisa.

- Trabalho em conjunto (Anvisa/Setor Regulado) no sentido de termos peticoes mais

adequadas para diminuir o numero de exigéncias que resultem em aprovacoes mais
céleres.
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Falhas de Instrucao Processual
Exemplos de ocorréncias evitaveis que geram atrasos

Bruno Zago Franca Diniz



Problemas relacionados a midia eletronica / arquivos eletronicos

- Midia eletronica ausente

- Arquivos sem capacidade de busca textual (total ou parcial)
- Arquivos cuja funcao copiar/colar ndo é satisfatoria

- Pastas incompletas na midia eletronica peveiopment ian - g [N
Sncia Né R —

- Textos contendo “Erro! Fonte da Referéncia néo encontrada" f:" s =

Dosage regimen of the ame as study drug

comparators
Pharmaceutical formof | IV

' | glrai CpErEr the experimental drug ;
e Ll Population Subjects with impaired renal function
Hypothesis A hypothesis statement has not been developed for study as
the primary objective is to characterize safety and drug
concentrations.
Statistical planning No formal sample size calculation was done for this study.
The size of the cohorts is in agreement with regulatory
guidance, which suggest that inclusion of approximately 6-8
subjects per each category of renal impairment would be

calalog numiber
cocde [, received 10-Sep-2007. Upon receipt, the call line vials (50 pL each) were placed
into storage at -80 "C. The release tests for the call lines include Transformation Efficiency,

Antibiotic Sensitivity, Leu Phenolype, Lac Phenotyps: Gal Phenotype, RecA Phenotype, T1 Phage
Resistance, and A bsence of Bacteriophape.

sufficient to characterize the changes in pharmacokinetics in
comparison to healthy subjects.

The E. coli urdn used to generate the seed banks wae
ttre Cdls ( , catdognumb€r
itenr code ), rezeived 1GSeb2007. Upon recdpt, the odl line
vids (50 UL dr) wae pldinto Sorde d -80 "C. The rdee teds for the cdl lines
include TranSormdion Efficiancy, AntibioticSensijtivity, Lar Ptrenotype,

LePhenotype, Gd Fhenotype, RecA Phenotype, T1 Ph4e ResiSanoe, ild
Absena of Bderioph4e.

¢ Study groups: throughout the three steps. infants will be randomized 1n two groups

to receive either ||| NG o: placebo (Error! Reference source not
ound. and Table 2).
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Problemas relacionados a inconsisténcias de informacdes no processo

- Diferentes condicdes de armazenamento elencadas no dossié do - Medicamento comparador registrado no Brasil e prazo de validade: bula x
medicamento experimental e FAEC FAEC

- Paises onde o ensaio esta planejado: ClinicalTrials.gov x FAEC x - “Os itens | - Introducéo e 7.2 mencionam que a meta de glicemia do
FPDDCM participante é 90-110 mg/dl. Porém, outros itens do protocolo (como 6.5 e

- Referéncia a anexos que nao foram enviados tabela 2) informam que a meta é 90-120 mg/dl”

Table 2.3.5.3-12:  Overview on the analytical studies to characterize charge heterogeneity - I ncorre g: 6 es nNos cam p (ON) 1 7 ) 18 e 1 9 d (0) FA E C

Analytical procedure Status Data presented in IMPD | DS/DP
Specifications

IEF (non-red.) QualifiedValidated Figure 2.3.5.3-6: pI Included
cIEF No baseline separation Figure 2.3.5.3-8: Example | Not included
IPG-IEF (red., alkylated) QualifiedVahdated Figure 2.3.5.3-9: Example | Included

Figure 25 and Figure 37:
I Comparability Appendix® |

IPG-IEF (red., allovlated, and Characterization method | Figure 2.3.5.3-9: Example

deglvcosylated) Figure 26 and Fioure 38:
I Comparability Appendix® I

TPG-IEF (red. . alkvlated)+2D Characterization method | Figure 2.3 5.3-10 and
SDS-PAGE + tryptic peptide subsequent tables:
map (LC-MSMS) glycoforms for each charge
1soform can be found in
Section23 52622111
and
Section 2.3.52623.1.11:
I Comparability Anﬂfx*l

IPG-IEF (red. . alkvlated, and Characterization method | Figure 2.3 5.3-11 and
deglycosylated) + 2D 5D5- subsequent tables: Asn
PAGE + tryptic peptide map deamidation and Met
(LC-MSMS) oxidation sites and
abundance

IEX-HPLC Cne single broad peak Figure 2.3.5.3-7: Example

Essa petigdo corresponde a nm dossié especifico a ser submetido apos a aprovagdo/autorizagio do DDCM?
ENéo
O Sim

% Em caso positivo, informar o nimero de expediente da petigio mais recente™® referente ao Plano de Desenvolvimento
que contém informagdes sobre esse ensaio clinico

* Por exemplo, a propria submissio micial do DDCM, Cumprimento de exigéncia com atnalizacio do plano, Inclusio de
Protocolo de Ensaio Clinico nfio Previsto no Plano Inicial de Desenvolvimento, Relatorio de Atualizacio de Seguranca do
Desenvolvimento do Medicamento Experimental

Os) medicamento(s) experimental € idéntico ao DDCM autorizado ou a modificacio substancial ja aprovada?
] Mio aplicavel

[Sim. Niamero do(s) Expediente(s):
IE

% Em caso negativo, hi alguma modificagio substancial de qualidade, referente ao medicamento experimental a ser
utilizado nesse protocolo, que ainda ndo foi concluida pela Copec?

[Sim — Niomero do expediente:
[IN&o — Justificativa para utilizacio do medicamento experimental diferente do que foi previamente aprovado pela
Copec:

| *SEEarate C‘umEaIabi]iw AEEendjx for details |
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Problemas relacionados a organizacao e traducao de documentos

- “Com relagéo ao documento “Anexo 03 — O efeito do -na corrente do canal de
Fluxograma de Desenvolvimento XXXXX”, a potassio do hERG foi investigado em 293 células de
legenda informa que os estudos em laranja sGo rim embriondrio humano (HEK) transfectadas com
os estudos em andamento, no entanto, ndo ha hERG.

nenhum estudo marcado em laranja no
documento apresentado”

- Tabelas truncadas, siglas nao referenciadas e
- Ordenac;éo de documentos Assunto : }nsiigciwsmns CLINICOS - Anuéncia em processo do Dessié de Desenvolvimento Clinico de Medicamento|{DDCM)|de ORPCs
- Versoes desatualizadas DatadeEntrada :[22/01/2019]
- Questionamentos direcionados ao IFA Aot 165 ENSALDS CLINICOS Pouinc om roessede esai Cluelie ORPC’ - Hedcamentas St
respondidos com informacoes sobre o produto
acabado

- Prazos de priorizacdo DDCM x DEEC .= ANVISA
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Outros exemplos

Alegacdes de confidencialidade

Auséncia de estudo de interacao farmacocinética para ADF
Auséncia de funcoes/atividades delegadas a ORPC

Auséncia de pareceres de BDR (CETER)

CNES ou CPF do(a) investigador(a) invalido

Diferentes medicamentos cabecalho x corpo do documento
Documentos sem indice

Erros de formatacao (n° de tabelas, paginacao)

Estudos RDC 39/2008 nao referenciados ou vinculados no DDCM
Formularios desatualizados apds cumprimento de exigéncia
Indicacdes e estudos nao elencados no Plano de Desenvolvimento
Prazo (=) de validade x data () de validade

Protocolos sem vers3ao / data

Referéncias bibliograficas nao fornecidas

VersOes sem alteracOes destacadas / redacoes comparativas

entre outros...

S.1.2 STRUCTURE

The structural formula 01 s shown in Figure S.1.2-1

Structure

Figure S.1.21
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