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Objetivos – Perfil das exigências

1. Conhecer o perfil de exigências da Pesquisa Clínica;

2. Buscar, juntamente ao setor regulado, a execução de planos de
ação que resultem em diminuição do número de exigências;

3. Melhoria de instrução processual;

4. Melhorias nos prazos totais de avaliação.



Perfil das autorizações da Anvisa em 2018 

Indeferidos; 
10; 5%

Cancelamento/
Desistência; 

23; 11%

Autorizados; 173; 84%

ENSAIOS CLÍNICOS FINALIZADOS - 2018



EXIGÊNCIAS POR ASSUNTO - 2018

Total de 1056 itens de exigências

48% - DDCM (sem protocolo)
40% - DEEC
7% - Modificações Substanciais
5% - Emendas

Emendas; 
57; 5%

DDCM (sem 
protocolo); 
502; 48%

DEEC; 426; 
40%

Modificaçõe
s 

Substanciais
; 71; 7%



Análise Crítica de Estudos 
Clínicos

2%
Análise Crítica de Estudos 

Farmacológicos e 
Toxicológicos Não Clínicos

2%
Brochura do Investigador

19%

Comparador/Modificado
1%

Substância Ativa/IFA
23%

Medicamento Experimental
30%

Formulário de Petição 
1%

Geral
2%

Placebo
5%

Plano de Desenvolvimento
13%

Resumo sobre os Aspectos de 
Segurança

2%
Estatística

0%

DDCM - EXIGÊNCIAS POR ASSUNTO/DOCUMENTO

Número de Exigências 80
Total de Itens de Exigências 502
Medicamento Experimental 151 (30%)
Substância Ativa/IFA 115(23%)
Brochura do Investigador 95(19%)
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EXIGÊNCIAS DE PROTOCOLO POR TIPO  - 2018

426 EXIGÊNCIAS
20% - Estatística
12,7% - Erros de Instrução
10,6% – Eventos Adversos
10,1% - Desenho
9,6% - Produto sob
Investigação
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Protocolo – Exigências de Estatística  - 2018

85 EXIGÊNCIAS
31,8% - Cálculo do tamanho
da amostra
17,6% - Ausência de SAP
16,5% – Análise Interina
7,1% - Modelo de Método
Utilizado
7,1% - Justificativas de
margens2
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Protocolo – Exigências de estatística - Exemplos

Exemplos de exigências de cálculo do tamanho amostral: ausência da fórmula, racional para parâmetros como
efeito de tratamento (média, proporção, desvio), alfa, poder, desvio. Falta da apresentação de referências para o
cálculo desses parâmetros.

Ausência de SAP: Protocolo vem com previsão de SAP, porém o mesmo não é apresentado.

Análise Interina: Falta de informações sobre como será realizada a análise interina, informação limitada de
métodos estatísticos utilizados, fórmula e cálculos realizados (nível de significância), justificativa do tempo,
porcentagem, número de eventos a ser alcançado.

Modelo de Método Utilizado: Modelo utilizado (teste t de student, ANCOVA, ANOVA), não é o padrão para aquele
tipo de avaliação.

Justificativas de margens: Falta de justificativa e referências para embasamento de margens de não inferioridade e
superioridade.



Protocolos – Exigências de Erros de instrução - 2018
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Protocolos – Exigências de Erros de instrução – Exemplos 

Exemplos de exigências de FAEC: Informação incoerente com o protocolo, documento
desatualizado, documento sem permissão de copia/cola.

Exemplos de Inconsistência de Informação: Dados divergentes no protocolo, erros de tradução,
desconfiguração de figuras, tabelas.



Protocolos – Exigências de Eventos Adversos - 2018

45 exigências

40% - Acompanhamento
36% - Padronização de definições
18% - Atualizações de informações de 
segurança



Protocolos – Exigências de Eventos Adversos – Exemplos 

Exemplos de exigências de Acompanhamento: acompanhamento de eventos tardios, eventos
importantes ou populações especiais (suicídio, oculares, idosos, crianças), coleta de dados
adicionais.

Exemplos de exigências de padronização de definições: definições e avaliações de eventos adversos
em não concordância com BPC.

Exemplos de exigências de atualizações de segurança: informações de suspensão, discussão com
outras agências reguladoras de alertas de segurança.



Protocolos – Exigências de Desenhos - 2018

43 exigências

46,5% - Desfecho
14% - Delineamento de estudo
9,3% - Randomização
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Protocolos – Exigências de Desenhos - 2018
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Protocolos – Exigências de Produto sob Investigação 
- 2018

41 exigências

52,5% - Posologia
17,5% - Comparador
12,5% - Terapia Concomitante
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Protocolos – Exigências de Produtos sob Investigação –
Exemplos 

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

Exemplos de exigências de Comparador: comparador diferente da terapia padrão sem justificativa.

Exemplos de exigências de Terapia Concomitante: Esclarecimento sobre o que se pode e que em
casos poderá ser utilizado.



Emendas – Tipos de exigências

Total de 57 itens de exigências
29,8% - Estatística
19,3% - Parecer CEP
19,3% - Desenho
17,5% - Erros de Instrução 



Emendas – Particularidades de exigências

Estatística: Justificativa de alteração de tamanho da amostra: Diminuição de tamanho
sem apresentar justificativa como viabilidade, resultados de análise interina, etc.

Erros de Instrução: Falta de identificação da parte do protocolo a ser modificada e suas
justificativas, Falta de atualização do FAEC com informação da emenda.



Demais exigências

Registro em base de dados: Ausência, inconsistência de informação entre base de dados e petição.

Informativo: Status do estudo clínico em outros países, recomendação de petição mais adequada.

Farmacocinética/Farmacodinâmica: Modelagem/Extrapolação, Justificativa para interação de ADF, falta de 
disucssões sobre particularidade de resultados.

Exames Laboratoriais: Avaliação de anticorpos, intervalo de avaliação, coleta de amostras.

Embasamento de outros estudos: Informações atualizadas de estudos em andamento.



Demais exigências

Critério de inclusão/Exclusão: Inclusão/exclusão de populações, definição de faixas de valores/critérios para 
inclusão/exclusão.

Comitê de monitoramento: Funcionalidade, relatório de comitê, justificativa de ausência de comitê.

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

Atendimento às BPC: Qualificação de equipes, monitoria, cuidados no transporte e armazenamento de PI, 
tempo de arquivo em desacordo com as BPC, restrição à verificação por agência local. 

Acompanhamento: Encerramento de estudo, gravidez.



Conclusão

- Ter atenção a erros de instrução.

- Agir proativamente no sentido de prever questionamentos futuros da Anvisa.

- Trabalho em conjunto (Anvisa/Setor Regulado) no sentido de termos petições mais 
adequadas para diminuir o número de exigências que resultem em aprovações mais 
céleres.
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Falhas de Instrução Processual
Exemplos de ocorrências evitáveis que geram atrasos

Bruno Zago França Diniz
COPEC/GESEF/GGMED/DIRE2



Problemas relacionados a mídia eletrônica / arquivos eletrônicos

- Mídia eletrônica ausente
- Arquivos sem capacidade de busca textual (total ou parcial)
- Arquivos cuja função copiar/colar não é satisfatória
- Pastas incompletas na mídia eletrônica
- Textos contendo “Erro! Fonte da Referência não encontrada"

The E. coli úrdn used to generate the XXXXXXXXXXXXXXXXX seed banks wæ
ttre XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX Cdls (XXXXXXXX, catdog numb€r
XXXXXXXXXitenr code XXXXX), reæived lGSeÞ2007. Upon recdpt, the odl line
vids (50 UL dr) wae pld into $or4e d -80 "C. The rdæ teds for the cdl lines 
include TranSormdion Efficiancy, AntibioticSensjtivity, Lar Ptrenotype, 
LæPhenotype, Gd Fhenotype, RecA Phenotype, T1 Ph4e Resi$anoe, ild
Absenæ of Bderioph4e.



Problemas relacionados a inconsistências de informações no processo

- Diferentes condições de armazenamento elencadas no dossiê do 
medicamento experimental e FAEC

- Países onde o ensaio está planejado: ClinicalTrials.gov x FAEC x 
FPDDCM

- Referência a anexos que não foram enviados

- Medicamento comparador registrado no Brasil e prazo de validade: bula x 
FAEC

- “Os itens I - Introdução e 7.2 mencionam que a meta de glicemia do 
participante é 90-110 mg/dl. Porém, outros itens do protocolo (como 6.5 e 
tabela 2) informam que a meta é 90-120 mg/dl”

- Incorreções nos campos 17, 18 e 19 do FAEC



Problemas relacionados a organização e tradução de documentos

O efeito do XXXXXX na corrente do canal de 
potássio do hERG foi investigado em 293 células de 
rim embrionário humano (HEK) transfectadas com 
hERG.

- “Com relação ao documento “Anexo 03 –
Fluxograma de Desenvolvimento XXXXX”, a 
legenda informa que os estudos em laranja são 
os estudos em andamento, no entanto, não há 
nenhum estudo marcado em laranja no 
documento apresentado”

- Erros de tradução
- Tabelas truncadas, siglas não referenciadas
- Ordenação de documentos
- Versões desatualizadas
- Questionamentos direcionados ao IFA 

respondidos com informações sobre o produto 
acabado

- Prazos de priorização DDCM x DEEC



Outros exemplos

- Alegações de confidencialidade
- Ausência de estudo de interação farmacocinética para ADF
- Ausência de funções/atividades delegadas à ORPC
- Ausência de pareceres de BDR (CETER)
- CNES ou CPF do(a) investigador(a) inválido
- Diferentes medicamentos cabeçalho x corpo do documento
- Documentos sem índice
- Erros de formatação (n° de tabelas, paginação)
- Estudos RDC 39/2008 não referenciados ou vinculados no DDCM
- Formulários desatualizados após cumprimento de exigência
- Indicações e estudos não elencados no Plano de Desenvolvimento
- Prazo () de validade x data () de validade
- Protocolos sem versão / data
- Referências bibliográficas não fornecidas
- Versões sem alterações destacadas / redações comparativas
entre outros...
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