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1. INTRODUCAO

A RDC 09/2015 trouxe avancos significativos na reducéo de prazos de avaliagdo de
ensaios clinicos pela Anvisa por meio dos processos de DDCM (Dossié de
Desenvolvimento Clinico de Medicamento). Visando o aprimoramento constante do
processo de avaliagdo de ensaios clinicos, a Anvisa tem realizado varias acoes, dentre
as quais destacam-se: publicacdo de Manuais para Instrugdo de processos; publicagéo
de Documento de Perguntas e Respostas, apresentacdo e discussdo com o setor
regulado sobre o panorama das principais exigéncias emitidas em 2018 relacionadas
aos processos submetidos para avaliacdo da COPEC,; realizagdo de reunides técnicas
com o setor regulado, etc. Adicionalmente, a COPEC tem realizado 0 monitoramento
da aplicacdo da RDC n°09/2015 com o objetivo de aperfeicoamento de seus processos
de trabalho.

Portanto, esse relatorio tem o objetivo de dar publicidade as atividades realizadas
pela area, e auxiliar na identificacdo de oportunidades de melhorias de processos que
visem a reducdo dos prazos de andlise, mantendo-se a qualidade das avaliagcdes.

Dessa forma, seguem os dados referentes aos processos de DDCMs, ensaios
clinicos, uso compassivo, acesso expandido e inspe¢des em Boas Préticas Clinicas
(BPC), realizadas em 2018.

2. PROCESSOS DE DDCM

e Entrada/Submissao:

No ano de 2018 foram submetidos 104 DDCMs conforme grafico abaixo (Grafico
1):
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Grafico 1 — Entrada de DDCMs por més (2018)
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Apesar da variacdo do numero de DDCMs submetidos ao longo do ano de 2018,
houve uma média de 9 DDCMs submetidos por més, com uma certa tendéncia a
sazonalidade, como observado nos meses de marco e abril, em que foram submetidos
14 e 12 processos de DDCMs, respectivamente.

e Saida/Autorizados e ndo autorizados:

Em 2018, foram autorizados 94 DDCMs, dos quais, 40,4% (38) corresponderam a
medicamentos bioldgicos, 57,5% (54) a sintéticos e 2,1% (2) a fitoterapicos. Dos 94
DDCMs autorizados no periodo avaliado, 5,3% (5) corresponderam a medicamentos
experimentais imuno-oncolégicos, 11,7% (11) foram relacionados as doencas
raras/negligenciadas e 3,2% (3) aos biossimilares.

Em relacéo ao fato de o medicamento ser registrado antes da submissédo do DDCM,
foi verificado que 31,9% (30) possuiam registro em alguma outra agéncia reguladora,
em nivel mundial, e 20,2% (19) possuiam registro na Anvisa.

Ressalta-se que 34,0% (32) dos DDCMs autorizados continham ensaios clinicos
pediatricos no plano de desenvolvimento, dos quais 24,5% (23) receberam autoriza¢do
para serem conduzidos no Brasil. Considerando o fato de que a populacdo pediatrica
apresenta caracteristicas metabdlicas e de desenvolvimento diferenciadas em relacdo
a populacdo adulta, a realizacdo de ensaios clinicos com essa populacdo no Brasil
podera trazer importantes beneficios e novos conhecimentos.

No periodo avaliado, 4 DDCMs foram indeferidos e houve 5 desisténcias a pedido.
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A COPEC, em conjunto com a Geréncia de Sangue, Tecidos, Células e Orgéos
(GSTCO)avaliou dois processos de terapia génica, resultando em um deferimento e um
indeferimento; estes ndo foram contabilizados na saida de DDCMs, mas integraram 0s
dados de entrada.

e Prazo de manifestacao final para processos de DDCM:

Os prazos (médio e mediana) para manifestacdo final (autorizacdo) da COPEC
referentes aos processos de DDCMs em 2018, estdo apresentados na tabela abaixo
(Tabela 1):

Tabela 1 — Prazos para manifestacgéo final para processo de DDCMs

Tipo de Documento Média (meses) | Mediana(meses)
Documento para Importacéo 4,83 3,3
(referente as peticbes de menor
complexidade Fase 3,
multinacionais, sintéticos)

Comunicado Especial (referente 9,16 8,37

as peticées de maior complexidade
como biolégicos, Fases 1 e 2 e
estudos nacionais).

Comunicado Especial ‘ Média | Mediana
(meses) | (meses)
Tempo Anvisa 7,06 7,07
Tempo Setor Regulado 2,1 1,3

Ressalta-se que o tempo total de andlise dos processos de DDCMs constitui-se ndo
s6 pelo prazo Anvisa, mas também pelo tempo gasto entre a submissao do protocolo
clinico e o tempo de resposta as exigéncias pelo setor regulado. Cabe ressaltar que no
caso de processos de DDCMs mais complexos, frequentemente o setor regulado gasta
um tempo maior para cumprimento de exigéncias. O prazo de resposta as exigéncias
por parte das empresas, referente a qualquer tipo de processo e/ou peticdo, é de até
120 dias, conforme preconizado pela regulacéo vigente. Com isso, 0 maior prazo médio
de manifestacaofinal, somando o prazo da Anvisa ao do setor regulado (processos mais

complexos) corresponde a aproximadamente 9 meses (Tabela 1).
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3. ENSAIOS CLINICOS

A COPEC autorizou a realizacdo de 173 ensaios clinicos no ano de 2018.

3.1 Caracteristicas dos ensaios clinicos autorizados

- Perfil dos ensaios clinicos pela Classificacdo Estatistica Internacional de
Doencas e Problemas Relacionados com a Saude (CID-10):

Dos 173 ensaios clinicos autorizados em 2018 pela COPEC, 32% (56)
corresponderam a tumores, 12% (21) referiram-se a doengas enddcrinas e metabdlicas,
principalmente referentes a diabetes, 10% (17) ao aparelho digestivo, principalmente a
Doenca de Crohn, 8% (13) relacionados as doencas do aparelho respiratério e 38% (66)
as demais classificacdes do CID-10 (Gréfico 2).

Gréfico 2 - Perfil de ensaios clinicos por CID-10 (2018)

Perfil de ensaios clinico 2018 por CID-10
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Fazendo-se um recorte sobre tumores mais estudados nos ensaios clinicos autorizados
em 2018, os do aparelho respiratorio e oOrgdos intratoracicos (CID-10 C30-C39)
representaram a maior parcela, correspondendo a 15 ensaios clinicos (27%), seguidos
de tumores dos tecidos linfaticos, hematopoiético e tecidos correlatos (CID-10 C81-C96)
gue corresponderam a 12 ensaios clinicos (21%). Os demais tipos de tumores
estudados nédo tiveram valores individuais expressivos, sendo representados no
conjunto como outros (52%, 29) (Grafico 3).
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Grafico 3 — Tipos de tumores estudados nos ensaios clinicos autorizados em 2018
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Cabe ressaltar que o perfil e as caracteristicas dos ensaios clinicos autorizados para
realizagcdo no Brasil, refletem as comorbidades de importancia global, muitas das quais
tém prevaléncia significativa na populagéo brasileira. O que ndo se verifica, no entanto,
em relacdo as doencas tipicas de paises em desenvolvimento, como as doencgas
infecto-parasitérias e alguns tumores, como o de colo de Utero.

Apesar de em 18 de junho de 2018 ter sido lancada a versdo CID-11, a vigéncia

desta se dara somente a partir de 2022.

- Distribuicdo de ensaios clinicos autorizados por fase de desenvolvimento
(2017/2018):

No Brasil, os ensaios clinicos de Fase 3 ainda sédo preponderantes em relagdo aos
demais estagios de desenvolvimento. Os estudos iniciais (Fase 1 e 2), geralmente sao
concentrados nos paises em que estdo sediados os principais patrocinadores
internacionais de ensaios clinicos. Dos 173 ensaios clinicos autorizados em 2018, 69%
(119) corresponderam exclusivamente aos de Fase 3, 17% (30) aos de Fase 2 (que
incluem os ensaios de Fase lla e llb), 2% (4) aos de Fase 2/3 e 3% (6) aos de Fase 1,
além de 0,5% (1) ao de fase 4 e outros 2% (10) (Grafico 4).
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Grafico 4 — Distribuicdo de ensaios clinicos autorizados por fase de desenvolvimento
(2017/2018)
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- Perfil de ensaios clinicos autorizados por tipo de patrocinador (cooperacédo
estrangeiraversus exclusivamente nacionais):

Em 2018, os ensaios clinicos por cooperagao estrangeira corresponderam a 93%
(161) dos ensaios clinicos autorizados (Grafico 5). Normalmente, os ensaios clinicos
nacionais se referem a adequacdes pds registro ou inovagdes incrementaist. Com base
nos dados observados, o Brasil ndo é tradicionalmente um pais de inovagao radical.
Paises com tradicdo em inovacgao radical tém como caracteristicas um maior nimero de

ensaios clinicos oriundos de empresa nacionais.

! Inovag&o Incremental: desenvolvimento de melhorias em relagéo a um medicamento ja registrado no pais (RDC
200/2017).

2 lnovagéo Radical: desenvolvimento de nova molécula néo registrada no pais (RDC 200/2017).
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Grafico 5 — Ensaios clinicos por patrocinadores estrangeiros vs nacionais (2018)
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- Ocorrénciade ensaios clinicos autorizados por regido do Brasil:

Os ensaios clinicos autorizados em 2018 foram preponderantemente concentrados
nas regides Sul e Sudeste (Grafico 6). A regido Norte foi a de menor concentragcéo, com
apenas 7 locais de ocorréncia de ensaios clinicos.

Gréfico 6 — Ocorréncia de ensaios clinicos autorizados por regido do Brasil (2018)
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Dos 1283 locais de ocorréncia de ensaios clinicos, 81,4% (1.044) foram ou estao
sendo realizados nas regides Sul e Sudeste, principalmente nos estados de Séo Paulo
(547 ocorréncias) e Rio Grande do Sul (209 ocorréncias) (Gréfico 6).

Gréfico 6 — Ocorréncia de ensaios clinicos autorizados por regido do Brasil (2018)
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Em 2017, o niumero de ocorréncia de ensaios clinicos nas regides Sul e Sudeste
correspondeu a 87%. Esses dados, apesar da melhora em 2018, evidenciam o quanto
0 pais ainda precisa explorar outras regifes, aumentando o acesso de pacientes a
terapias promissoras de forma mais precoce e gerando mais empregos e educacgao
nesse campo da saude. Além disso, a concentracdo nas regifes sul e sudeste pode
levar a saturacao de centros de pesquisa limitando a realizacdo de ensaios clinicos no
pais.

- Prazos para manifestacao final de avaliagdo de protocolos de ensaio clinico:

De acordo com os dados de 2018, os prazos para finaliza¢fes de peticdes de protocolos
clinicos foram os seguintes (llustracdo 1):
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llustracéo 1 — Prazos para manifestagéo final de avaliagcdo de protocolos de ensaios
clinicos pela Anvisa

Submetidos antes Submetidos apoés
Ensaios Clinicos da anuénciado a anuénciado
DDCM DDCM
(Prazo Total ) (Pra zo Total ) (Prazo Total
| *Média:6meses | *Média:7,5meses | *Média:3,6 meses
eMediana:4 meses *Mediana: 5,6 meses eMediana: 3,6 meses
\_ J |\ J . J
(. N\ (. N\ (.
Prazo Setor Prazo Setor Prazo Setor
| Regulado | Regulado | Regulado
eMédia: 2,3 meses eMédia:2,7 meses eMédia: 23 dias
eMediana: 1,4 meses *Mediana: 1,8 meses eMediana:18dias
_ y, \ y, _

Na ilustragdo acima, estdo resumidos os tempos para finalizagdo de avaliagcao de
protocolos de ensaios clinicos, emtodas as suas modalidades — Dossiés Especificos de
Ensaio Clinico (DEECSs), protocolizados juntamente com o DDCM inicial, DEECs
previstos no Plano de Desenvolvimento e protocolizados apds a aprovacao inicial do
DDCM, e Moaodificagbes Substanciais por Inclusdo de Protocolos ndo inicialmente
previstos no Plano de Desenvolvimento (protocolizadas antes ou apds a anuéncia inicial
do DDCM).

Ressalta-se que o Prazo Total de avaliagdo corresponde ao tempo de avaliagcao
das peticbes de protocolos de ensaios clinicos gasto pela Anvisa, somado ao tempo
gasto pelo setor regulado para responder aos questionamentos da agéncia, por meio de
exigéncias técnicas. Por isso, esses prazos podem variar também em funcao do tempo
gasto pelo setor regulado para resposta as exigéncias técnicas. Atualmente, esse prazo
pode ser de até 120 dias, conforme preconizado pela regulacao vigente. Somando-se 0
tempo da Anvisa com o do setor regulado, o prazo médio maximo de avaliacao total de
protocolos de ensaios clinicos foi de aproximadamente 7 meses, no periodo avaliado
(lustragéo 1).

Cabe esclarecer que o dado de entrada da peticéo € considerado como o prazo da
submisséo dos protocolos de ensaio clinico (peticdes de anuéncia ou modificagcdes por

inclusdo). Essa data de submisséo de protocolo de pesquisa clinica, na maioria dos

10
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casos, nao corresponde a data de submissdo de DDCM, que é submetida muito antes
dessa peticéao.

Dos 173 ensaios clinicos autorizados, 69 foram submetidos apds a anuéncia do
DDCM. Portanto, 40% enquadram-se no prazo médio total de 3,6 meses.

3.2. Prazo parainicio de ensaios clinicos autorizados pela Anvisa

Em 2018, a COPEC recebeu 144 notificagcfes informando sobre o inicio de ensaios
clinicos autorizados. Foi feita uma avaliagdo do tempo entre a autoriza¢ao dos ensaios
clinicos pela Anvisa e o seu inicio no pais. De acordo com a RDC 09/2015, o inicio do
ensaio clinico no Brasil corresponde a data da inclusdo do primeiro participante de
ensaio clinico no pais. De acordo com o levantamento realizado referente as datas de
autorizacdo dos ensaios clinicos pela Anvisa e as datas de inicio dos ensaios clinicos,
informada pelo setor regulado, verificou-se que os ensaios clinicos autorizados pela
Anvisa em 2018, foram iniciados apos 128 dias (mediana), ou seja 4,3 meses.
Considerando a presenca de outliers, acredita-se que a mediana seja uma medida de

tendéncia central mais adequada para essa avaliagédo (Gréfico 7).

Gréfico 7 — Prazo para inicio de ensaios clinicos autorizados pela Anvisa (2018)

Prazo para inicio de ensaios clinicos autorizados pela

Anvisa-2018
29
30 28
25 22
20
15
15
9
10 8 7 7
5
3
8 | FT'T IS
. - 57 P
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 12 13 14 17 19 31 33
B Meses

Ainda em relagcéo as notificagdes sobre inicio de ensaios clinicos, submetidas em
2018, observou-se que estas se referiram a apenas 83% (144 de 173), dos ensaios

11
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clinicos autorizados no mesmo ano. Dessa forma, permanece subnotificado o inicio de
ensaios clinicos, ainda que este dado tenha demonstrado melhora frente ao apurado
em 2017 (61%, ou seja, um aumento de 22 pontos percentuais no total de notificacdes).

Importante considerar que ensaios clinicos autorizados no final de 2018 podem
ainda n&o terem tido a notificagdo submetida naquele ano, embora essa pode néo ser
a principal razdo para justificar o menor nimero de notificacdes em relacdo ao nimero
de ensaios clinicos autorizados. De acordo com a RDC 09/2015, a notificag&o de inicio
e fim de estudo é um dos requisitos obrigatorios. A auséncia dessa informacgao
compromete a¢des importantes da COPEC como: inspe¢des 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 atrativa no Brasil. Além de afetar as
informacdes sobre participagéo do Brasil nos ensaios clinicos, uma vez que interfere na
exibicdo de ensaios clinicos iniciados na consulta disponivel na pagina de Pesquisa
Clinica no Portal da Anvisa.

N&o obstante a importancia das notificagcdes de inicio de ensaios clinicos para se
identificar possiveis fatores que contribuem para o atraso do inicio dos ensaios clinicos
no Brasil, ha que se ponderar que existem doengas associadas a um dificil potencial de
recrutamento, podendo afetar os prazos para inicio dos ensaios clinicos. Visando a
agilidade no inicio dos ensaios clinicos no pais, € essencial que os diversos atores
envolvidos no processo contribuam para a investigacdo das principais causas que
contribuem para 0 atraso no inicio dos ensaios clinicos.

3.3. Cancelamento de ensaios clinicos autorizados pela Anvisa

Houve 23 solicitacfes de cancelamento em 2018, sendo, auséncia de “tempo habil
para aprovagao ética e regulatéria” (5) e mudangas no cenario terapéutico da doenca

(3), as principais causas alegadas pelo patrocinador para o cancelamento (Grafico 8).

12
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Grafico 8 — Motivos alegados pelos patrocinadores para cancelamento de ensaios
clinicos autorizados pela Anvisa (2018)
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4. MODIFICACOES E EMENDAS

No ano de 2018, a COPEC recebeu 376 peticbes de emendas e modificagcfes
substanciais. Dessas, 37% (140) corresponderam a emendas ao protocolo previamente
autorizado pela Anvisa (assunto 10824), 29% (110) a modificacdo por alteracdo de
gualidade (assunto 10820), 15% (58) a alteracao de prazo de validade (assunto 10849),
17% (65) a inclusdo de protocolo (assunto 10818) e 1% (3) a exclusdo de Protocolo de

ensaio clinico (assunto 10819).

Grafico 9 — Assuntos de peticdes de emendas e modificagdes substanciais (2018)
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Assuntos de peticdes de emendas e modificacdes
substanciais submetidos a Anvisaem 2018
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Para minimizar o impacto dessas peticdes em suas filas, a Anvisa atualizou o Manual
de Emendas e Modifica¢des para sua 42 Edicéo, de forma a adequar o entendimento do
que seria “Substancial” para aquelas alteragdes que a agéncia considera fundamentais

gue sejam avaliadas antes de sua implementacéo.

5. INSPECOES EM BOAS PRATICAS CLINICAS

A &rea técnicarealizou 3 inspec¢fes em centros de ensaio clinico em 2018. Além das
3 atividades, a COPEC participou também de uma inspecdo em uma Organizagao
Representativa de Pesquisa Clinica (ORPC) no Reino Unido, com as agéncias da
Inglaterra (MRHA) e Israel (Ministry of Health, Israel). Essa inspecéo fez parte de um
programa de treinamento de inspe¢do em Boas Praticas Clinicas (BPC) organizado pelo
grupo PIC/S (Pharmaceutical Inspection Co-operation Scheme), do qual a Anvisa faz
parte. O objetivo do programa é trocar experiéncias entre agéncias reguladoras acerca
de inspecBes em BPC. Ainda houve o acompanhamento de uma inspecéo da agéncia
europeia, conduzida no Brasil, em agosto de 2018.

Houve também a participacao nos eventos MHRA GCP Inspectorate Symposium e
2018 EU Good Clinical Practice Inspectors Working Group Workshop (organizado pela
EMA, agéncia europeia) onde foi possivel discutir pontos importantes como: uso de
sistemas computadorizados validados, avaliagdo adequada de informagdes de
seguranca, uso de sistemas de qualidade nas organizacdes, implementacdo de CAPAs
(Plano de Acgéo Corretiva e Preventiva), visdo préatica sobre inspecfes de BPC em
patrocinadores e avaliagdo clinica / estatistica de dados.
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Ainda nesse ano, a area técnica iniciou a elaboracao de guias de inspe¢cao em BPC
em centros de ensaio clinico e em patrocinadores e ORPCs, com objetivo de auxiliar 0s
envolvidos com pesquisa clinica no cumprimento das diretrizes do “Documento das
Américas” e “ICH E6”, além das regulamentagdes locais como RDC n° 09/2015 e IN n°
20/2017. Em outubro, a COPEC se reuniu com as associagdes Interfarma, Sindusfarma,
ABRACRO e SBPPC para discutir o contetdo dos guias. A previsdo é que o0s guias
ainda sejam publicados em 2019.

6. USO COMPASSIVO E ACESSO EXPANDIDO

Em 2018, a Anvisa autorizou 115 programas de uso compassivo. Ainda, foram
aprovados 4 programas de acesso expandido.

O gréafico 10 representa as indicacfes terapéuticas mais solicitadas relativas as
peticbes de uso compassivo aprovadas em 2018. Medicamentos para as indicacdes de
cancer de pulméo, leucemias e linfomas foram as solicitagdes mais prevalentes no ano
de 2018.

Grafico 10 — Programas de uso Compassivo por area terapéutica (2018)

Uso compassivo por area terapéutica - 2018
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7. CONCLUSAO

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

8. HISTORICO DE EDICOES

| Edicdo Data | Alterac&o

12 13/08/2018 Emissaoinicial
22 02/08/2019 Atualizacdo para os dados relativos a 2018
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