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1. INTRODUCAO

A RDC 09/2015 trouxe avancos significativos na reducado de prazos de avaliacdo de
ensaios clinicos pela Anvisa por meio do DDCM (Dossié de Desenvolvimento Clinico de
Medicamento). Visando o aprimoramento constante do processo de avaliacdo de
ensaios clinicos, a Anvisa tem realizado varias a¢gdes como a publicagdo de Manuais,
Documentos de Perguntas e Respostas e realizacdo de reunides com o setor regulado.
Para a avaliacdo da implementagédo da norma, a COPEC tem acompanhado e mapeado
constantemente o seu processo de trabalho.

Portanto, esse relatério tem o objetivo de dar publicidade as atividades exercidas
pela area, bem como auxiliar no mapeamento de processos que visem a redugéo dos
prazos de analise, sem que isso possa comprometer a qualidade das avaliacdes.

Dessa forma, seguem os dados referentes aos DDCMs, ensaios clinicos, usos

compassivos, acessos expandidos e inspe¢bes em BPC realizadas em 2017.
2. PROCESSOS DE DDCM

e Entrada:

No ano de 2017 tivemos a entrada de 82 DDCMs conforme grafico abaixo:
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Apesar das variacGes, ha uma média de 7 DDCMs por més. Mas, essa entrada
apresenta periodos de sazonalidade. No geral, o primeiro trimestre de cada ano €&
marcado por um namero menor de submissées. Também é comum a entrada de um
namero bem maior de processos no més de dezembro de cada ano. Esse fato nao

ocorreu em 2017.

e Saida:

Em 2017, foram autorizados 71 DDCMs sendo que desses, 35% (25)
corresponderam a medicamentos biolégicos e 65% (46) a sintéticos. Dos DDCMs
autorizados, 2,81% (2) corresponderam a medicamentos experimentais imuno-
oncoldgicos, 5,63% (4) foram relacionados as doengas raras/negligenciadas e 1,40%
(1) aos biossimilares.

Em relacdo ao fato de o medicamento ser registrado antes da submissédo do DDCM,
foi verificado que 29,6% (21) possuiam registro em alguma outra agéncia reguladora,
em nivel mundial, e 19,7% (14) possuiam registro na Anvisa.

Um percentual de 16,9 % (12) dos DDCMs autorizados continham ensaios clinicos
pediatricos no plano de desenvolvimento, sendo que 12,7 % (9) desses estudos foram
solicitados e autorizados para serem conduzidos no Brasil. A realizagdo de ensaios
clinicos com populacdo pediatrica no Brasil pode trazer beneficios e mais
conhecimentos considerando o fato de que ela tem caracteristicas metabdlicas e de

desenvolvimento diferenciados em relacdo a populagéo adulta.

e Prazo de manifestacdo final para processos de DDCM:

O prazo de manifestacao final para avaliagdo de DDCM, relacionado as peti¢cdes de
2017, estédo apresentados na tabela abaixo, tanto em termos de mediana, quanto em

termos de média:

Tipo de Documento Média (dias) Mediana (dias)
Documento para Importagdo 137 128
(referente as peticbes de menor
complexidade Fase 3,
multinacionais, sintéticos)
Comunicado Especial (referente 281 248
as peticdes de maior complexidade
como biologicos, Fases 1 e 2 e
estudos nacionais).

O tempo € afetado ndo s6 pelo prazo Anvisa, mas também por questdes como tempo

de submissao do protocolo clinico, tempo de resposta as exigéncias pelo setor regulado.
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Cabe ressaltar que no caso dos processos mais complexos, ha um tempo maior para
cumprimento de exigéncias por parte das empresas. O prazo de resposta as exigéncias
por parte das empresas pode ser de até 120 dias. Com isso, 0 prazo médio maximo de
manifestacao final, somando o prazo da Anvisa ao do setor regulado (processos mais
complexos) corresponde a 9 meses.

3. ENSAIOS CLINICOS

A COPEC autorizou a realizagdo de 187 ensaios clinicos no ano de 2017.

3.1 Caracteristicas dos Ensaios Clinicos Autorizados

- Perfil pela Classificagdo Estatistica Internacional de Doencas e Problemas
Relacionados com a Saude (CID-10):

Dos estudos autorizados pela COPEC, 40% corresponderam a tumores (74), 8%
(15) referiram-se a doencas enddcrinas e metabolicas, dando énfase a diabetes, 7%
(14) ao aparelho circulatério, 10% (19) as doencas do sistema osteomuscular/conjuntivo

com énfase em artrite reumatoide e 35% (65) as demais classificag6es do CID-10.

Perfil de Ensaios Clinicos 2017 por CID-10

Outros/N3o
informados;
65; 35%

Sistema
osteomuscular/

conjuntivo; 19;
Ap. 10% \ Enddcrinas,
circulatério; —_metabdlicas;

14; 7% 15; 8%

Os tumores mais estudados foram cancer de pulméao (20,2%; 15), mama (10,8%, 8),
leucemia mieloide (9,5%,7), prostata (5,4%, 4), cabecga e pescoco (5,4%,4) e linfoma
ndo Hodgkin (5,4%,4). Os demais néo tiveram valores individuais expressivos, sendo
representados no conjunto como outros (43,3%, 32).
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Tipos de tumores estudados em 2017

Outros I 32
Cancer de Pulmdo IS 15
Cancer de Mama SN 3
Leucemia Mieloide | 7
Cancer de prostata I 4
Cancer de cabeca e pescoco I 4

Linfoma Ndo-Hodgkin [N 4
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Cabe ressaltar que as caracteristicas dos ensaios clinicos refletem as comorbidades
de importancia global, muitas das quais tém prevaléncia significativa em nossa
populacao, como varios tumores estudados. Por outro lado, 0 mesmo nao se verifica
em relagdo as doengas tipicas de paises em desenvolvimento como as infecto-

parasitarias ou alguns tumores como o de colo de Utero ou cervical.

- Perfil por fase de desenvolvimento clinico:

No Brasil, os ensaios clinicos de fase 3 ainda sdo preponderantes em relacdo aos
demais estagios de desenvolvimento. Os estudos iniciais geralmente sédo concentrados
nos paises que possuem as matrizes das grandes empresas farmacéuticas. Dos
ensaios clinicos autorizados em 2017, 76% (143) corresponderam exclusivamente aos
de Fase 3, 13% (24) aos de Fase 2 e 1% (3) aos de Fase 1, conforme grafico abaixo:
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Distribuicao de ensaios clinicos por fase - 2017
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- Perfil por cooperacgao estrangeira versus exclusivamente nacionais:

Os estudos de cooperacgdo estrangeira correspondem a 93% (174) dos ensaios
clinicos autorizados. Normalmente, os ensaios clinicos nacionais se referem a
adequacdes pos registro ou inovacgdes incrementais®. Com base nos dados observados,
o Brasil ndo é tradicionalmente um pais de inovacao radical®. Paises com tradicdo em

inovagao radical tém como caracteristicas um maior nimero de ensaios clinicos.

*Inovagdo Incremental: desenvolvimento de melhorias em relagdo a um medicamento ja registrado no pais (RDC
200/2017).

2Inovagdo Radical: desenvolvimento de nova molécula néo registrada no pais (RDC 200/2017).

Ensaios clinicos
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- Perfil por regiéo:

Os ensaios clinicos autorizados em 2017 foram preponderantemente concentrados
nas regides Sul e Sudeste. Dos 1766 locais de ocorréncia de pesquisas clinicas, 87%
estavam nas regibes Sul e Sudeste, com énfase nos estados de Sao Paulo (728

ocorréncias) e Rio Grande do Sul (378 ocorréncias).

A regido Norte foi a de menor concentracdo, com apenas 6 locais de ocorréncia de
ensaios clinicos.

Esses dados evidenciam o quanto o pais ainda precisa explorar outras regides,
aumentando o0 acesso de pacientes a terapias promissoras de forma mais precoce e
gerando mais empregos e educagdo nesse campo da saude. Além disso, a
concentracdo nas regides sul e sudeste pode levar a saturacdo de centros de pesquisa

limitando a realizacao de ensaios clinicos no pais.

Numero de ocorréncia de ensaios clinicos por
localizacao - 2017

Sudeste | 989
sul [ 5as
Nordeste [ 135
Centro-Oeste [l 91

Norte | 6
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- Prazos para manifestacdao final de avaliacédo de protocolos de ensaio clinico:

De acordo com os dados de 2017, temos 0s seguintes prazos para finalizacdes de

peticGes de protocolos clinicos:
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Tipo de Documento VELGIENGIES) Mediana (dias)
Comunicado Especial 21 2
Especifico  referentes as
Notificagbes Fase 4 e estudos
observacionais

Documento para Importacéo 105 83
(referente  as peticbes de
menor complexidade Fase 3,
multinacionais, sintéticos)
Comunicado Especial 186 180
(referente as peticdes de maior
complexidade como bioldgicos,
Fases 1 e 2 e estudos
nacionais).

Ressalta-se que o prazo total de avaliagdo corresponde ao prazo de avaliagcdo da
Anvisa e 0 prazo que o setor regulado leva para responder aos questionamentos da
agéncia. Por isso, esses prazos podem variar também conforme o tempo que o
responsavel pela submissao leva para responder as demandas na Anvisa. Atualmente,
esse prazo pode ser de até 120 dias. Somando-se o prazo da Anvisa com o do setor
regulado, o prazo médio maximo de avaliacdo total de protocolos de ensaios clinicos €
de 6 meses.

Cabe esclarecer que o dado de entrada da peticdo é considerado como o prazo da
submissao dos protocolos de ensaio clinico (peticbes de anuéncia ou modificacdes por
inclusdo). Essa data de submissédo de protocolo de pesquisa clinica, na maioria dos
casos, nao corresponde a data de submissdo de DDCM que é submetida muito antes

dessa peticao.

3.2. Inicio de ensaios clinicos ap6s autorizacéo

Em 2017, a COPEC recebeu 114 peticdes informando sobre o inicio de ensaios
clinicos. Foi feita uma avaliagdo do tempo entre a autorizagdo dos ensaios clinicos pela
Anvisa e o0 seu inicio no pais. De acordo com a RDC 09/2015, o inicio do ensaio clinico
no Brasil corresponde a data da inclusao do primeiro participante de ensaio clinico no

pais. De acordo com o levantamento realizado, a COPEC obteve os seguintes dados:

O inicio de ensaios clinicos para as peticdes de 2017 teve uma mediana de 146
dias, ou seja 4,9 meses. Considerando a presenca de Outliers, a COPEC acredita que

a mediana seria uma medida de tendéncia central mais adequada para essa avaliacao.
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Periodo de inicio de ensaios clinicos de acordo com as peticoes de 2017;
Tempo entre a aprovacao do CE e o inicio do estudo
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Outro dado obtido em relagé@o as peticbes de inicio de ensaio clinico submetidas
em 2017 é que estas se referem a apenas 61% (114) dos ensaios clinicos autorizados
no mesmo ano. Dessa forma, foi constatada a subnotificagdo de inicio de ensaios
clinicos. Importante considerar que ensaios clinicos autorizados no final de 2017 podem
ainda néo terem tido a notificacdo submetida naquele ano. Embora, isso poderia nédo
ser a principal razéo do percentual obtido. De acordo com a RDC 09/2015, a notificagéo
de inicio e fim de estudo é um dos requisitos obrigatérios. A auséncia dessa informacgéo
compromete acdes importantes da COPEC como: inspe¢Bes em BPC, levantamentos
dos principais motivos e fatores que levam ao atraso no inicio de ensaios clinicos e a
implementacdo de outras estratégias internas e externas que possam tornar a

realizacdo de ensaios clinicos cada vez mais atrativas no Brasil.

Essa notificacdo também permite identificar fatores que possam estar contribuindo
para o atraso do inicio dos ensaios clinicos apds a aprovacéo regulatéria. Embora ha
gue se preponderar que existem doencas associadas a um dificil potencial de
recrutamento, esse ndo pode ser considerado o Unico fator de atraso. Visando a
agilidade no inicio dos ensaios clinicos no pais, é essencial que os diversos atores
envolvidos no processo contribuam para a investigacdo das principais causas

somatorias para o inicio dos ensaios clinicos.
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3.3. Cancelamento de ensaios clinicos

Houve 28 solicitagbes de cancelamento, das quais as principais causas relatadas
foram:
1- Tempo habil de aprovacao ética/regulatoria.

2- Falta de beneficio clinico.

Cancelamento 2017 - Motivacao

Problemas no desenho
N&o adequacdo a exigéncias da Anvisa
Erro de tramitagdo

Seguranga

e ]
e ]
e ]
)
Ndo autorizagdo pela Conep I 2
Mudangas em diretrizes regulatdrias... I 2
)

Falta de interesse comercial
Falta de beneficio clinico T 7
Tempo habil de aprovagdo ética/regulatdria IIEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE——— 10

4. MODIFICACOES E EMENDAS

No ano de 2017, a COPEC recebeu 292 peticbes de emendas e modificacbes
substanciais. Dessas peticdes, 41% (120) corresponderam a emendas ao protocolo

previamente autorizado pela Anvisa.

Tipos de Submissdes - 2017

Exclusdo de
protocolo; 9

N Inclusdo de
Inclusdo de protocolo [ NG

protocolo; 39

Prazo de validade | NG P.razo de
validade; 58
Qualidade [N Qualidade; 66
Emendas [ NER e ndas; 120

0 20 40 60 80 100 120 140

Exclusdo de protocolo [}
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Para minimizar o impacto dessas peticdes, a Anvisa atualizou o Manual de Emendas
e Modificacbes de forma a adequar o entendimento do que seria “Substancial” para
aquelas alteracfes que a agéncia considera fundamentais que sejam avaliadas antes
de sua implementagao.

5. INSPECOES EM BOAS PRATICAS CLINICAS

A area técnica realizou 3 inspe¢cdes em BPC em 2017. A adequacdo de
procedimentos internos, bem como da atualizacdo da Instrucdo Normativa,
principalmente considerando a inspecdo em patrocinadores e ORPC's (Organizacdes
Representativas de Pesquisas Clinicas) contribuiram para o baixo nimero de inspec¢des
nesse ano. Devido ao numero limitado de inspecdes, apresentamos abaixo os achados
considerando todo o banco de dados e ndo somente aquelas realizadas em 2017.

Em geral, os principais achados foram:

¢ Problemas relacionados a treinamentos da equipe em procedimentos do estudo,
POPs ou em Boas Praticas Clinicas: auséncia de treinamentos, registro de
treinamentos deficientes, treinamentos realizados com atraso sem justificativa,

e Auséncia de registro de reunides internas de equipe (tanto do centro, como de
patrocinador/ORPC);

e Problemas relacionados a POPs: auséncia de POPs, deficiéncia nos POPs
existentes, falta de aderéncia aos POPs;

e Problemas de delegacdo de responsabilidades: funcionarios ndo delegados
realizando atividades especificas do estudo; preenchimento incorreto da lista de
delegacao de tarefas;

e Problemas relacionados a Eventos Adversos Graves (EAGSs): auséncia de
notificagcdo de EAGs a Anvisa, discrepancias entre a documentacao enviada a
Anvisa e a presente nos arquivos, falta de reconciliagdo de EAGs (documento-
fonte x CRF x formulario de notificacdo de EAG x reporte a Anvisa), falta de
detalhamento no relato de EAGs, preenchimento incorreto de alguns campos do
formulario;

e Problemas relacionados a documentacao-fonte: auséncia de detalhes relevantes
no prontuério, transcricdo de dados diretamente no CRF, auséncia de
documento-fonte;

e Problemas relacionados aos arquivos do estudo: sala sem controle de acesso,
falta de organizacdo, documentos ausentes, falta de evidéncias de revisdo do

arquivo;

11
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o Problemas relacionados a TCLEs: deficiéncia no processo de consentimento,
falta de assinatura de testemunha parcial, quando aplicavel;

e Falta de supervisdo ou problemas relacionados ao gerenciamento do estudo;

e Falta de aderéncia aos planos de monitoria;

e Problemas relacionados a manutencao do carater cego do estudo e deficiéncia
no processo de quebra de cegamento;

e Problemas relacionados aos relatorios de monitoria: falta de detalhamento em
achados encontrados na visita de monitoria (causa raiz, a¢cdes tomadas, decisdo
tomada pelo patrocinador, impacto para o estudo, etc); falta de
acompanhamento de pendéncias de visitas anteriores nas visitas subsequentes,
discrepéancia de informac¢des com outros documentos do estudo ou dentro do
proprio relatorio;

e Falta de envolvimento do investigador principal em gquestbes importantes do
centro/estudo;

e Problemas relacionados ao medicamento experimental: excursdes de
temperatura sem documentacdo que embasaram a liberagdo do produto;
inconsisténcias no formulario de contabilidade do medicamento;

e Problemas relacionados ao sistema do CRF: falha de segurancga, limitagbes do
sistema (por exemplo, sem registro da entrada do dado inserido pela primeira
vez na trilha de auditoria);

e Auséncia ou deficiéncia nas aprovacdes éticas ou regulatorias;

e Problema de qualidade dos servigos externos contratados;

e Falta de documentacgédo sobre o histérico do estudo (por exemplo, motivo da ndo
realizacdo de uma visita de qualificacdo, motivo de néo ter iniciado determinado
centro, racional para auséncia de determinada versédo de TCLE ou outro tipo de
documento).

6. USO COMPASSIVO E ACESSO EXPANDIDO

Em 2017, a Anvisa autorizou 185 programas de uso compassivo. Ainda, foram
aprovados 5 programas de acesso expandido.

O gréfico abaixo representa as indicacdes terapéuticas mais solicitadas relativas as
peticbes de uso compassivo aprovadas em 2017. Medicamentos para as indicacdes de
tuberculose, cancer de mama, pulmdo e as leucemias foram as solicitagbes mais

prevalentes no ano de 2017.
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Indicagdes de uso compassivo - 2017

Cancer de
~ pulmao;
17; 9%

\ Leucemia
Mieloide; 13; 7%

7. CONCLUSAO

Com esse relatorio, a Anvisa pretende dar transparéncia as suas ac¢des e contribuir
com os diversos atores envolvidos no processo, para a busca de solu¢des conjuntas,
que contribuam para o crescimento do numero de ensaios clinicos de qualidade e que
sejam também capazes de responder as necessidades do Brasil.

8. HISTORICO DE EDICOES

Edicdo Data ' Alteracao
1a 13/08/2018 | Emissao inicial
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