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e Estruturacao da area e inicio do tratamento da fila de
inovadores novembro/2017

* 6 especialistas, 5 em teletrabalho

e 152 peticoes recebidas
e 104 peticoes de passivo até nov/17
e 48 entradas entre nov/17 e jun/19
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Escopo da COINC

Cédigo Descricao do assunto

1455 MEDICAMENTO NOVO - Registro de concentracdo nova no pais
1456 MEDICAMENTO NOVO - Registro de Forma Farmacéutica Nova no Pais
1457 MEDICAMENTO NOVO - Registro de Indicacado Terapéutica Nova no
Pais
1460 MEDICAMENTO NOVO - Registro de Nova Associacao no Pais
1461 MEDICAMENTO NOVO - Registro de Nova Via de Administracao no Pais
MEDICAMENTO NOVO - Registro de Concentracdo Nova no Pais
10559 . ) .
(Parceria de Desenvolvimento Produtivo)
MEDICAMENTO NOVO - Registro de Forma Farmacéutica Nova no Pais
10560 . : _
(Parceria de Desenvolvimento Produtivo)
MEDICAMENTO NOVO - Registro de Indicacao Terapéutica Nova no
10561 - : : :
Pais (Parceria de Desenvolvimento Produtivo)
MEDICAMENTO NOVO - Registro de Nova Associagao no Pais (Parceria
10563 : )
de Desenvolvimento Produtivo)
MEDICAMENTO NOVO - Registro de Nova Via de Administracao no Pais
10564 . : .
(Parceria de Desenvolvimento Produtivo)
10775 MEDICAMENTO NOVO - Registro de Medicamento com mesmo(s)
IFA(s) de Medicamento Novo ja registrado
11116 RDC 73/2016 - NOVO - Inclusao de nova concentracao
11318 Medicamento Inovador - Registro de Medicamento com Inovacao Diversa

PG6s-registro de SE e
registro de moléculas
novas nao sao tratados
pela COINC
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%ﬂa do Plano de acao (novembro 2017)

Tratar os processos de inovadores até NOVEMm bro de 2018

_/v Estoque de processos

Movas en
. - ~ ‘ .

dez/17 jan/18 fevw/18 mar/18 abr/18 maif18 jun/18 jul/18 ago/18 set/18 out/18 nov/18
mm Processos pré 29/09 analisados m Processos pos 29/09 analisados ——Acumulado de novas entradas  —
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E desse plano de acao, o que foi cumprido?!
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esultados COINC
Evolucao da fila

R

Peticoes aguardando analise Peticoes analisadas
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esultados COINC

Evolucao da fila

Manifestagoes por ciclo
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Antes de Nov.17- Fev.18- Mai.18- Ago.18- Nov.18- Fev.19-
nov.17 Jan.18 Abr.18 Jul.18 Out.18 Jan.19 Abr.19
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esultados COINC

Tempo de fila

R

Tempo de fila (12 da fila) Tempo médio de fila
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Mas e a fila do site?!

REGISTRO :

INCVADCRES hd

Filtrar Expediente:

numérica _entroda  DPediente QIO Descrigéo do Assunto
i 22/12/2016 |2657617162 | 1460 MEDICAMENTO MOV - Registro de Nova Associacdo no Pais
2 28/12/2017 | 2327218170 | 1456 MEDICAMENTO MOVQ - Registro de Forma Farmacgutica Mova no Pais
3 08/06/2018 | 0466288181 | 1456 MEDICAMENTO MOVQ - Registro de Forma Farmacgutica Mova no Pais
4 25/06/2018 |0516115181 | 1460 MEDICAMENTO MOV - Registro de Nova Associacdo no Pais
5 06/09/2018 | 0880568187 | 1456 MEDICAMENTO MOV - Registro de Forma Farmacéutica Mova no Pais
6 11/10/2018 | 0995007185 | 1455 MEDICAMENTO MOWVO - Registro de Concentracdo Nova no Pais
7 19/10/2018 | 1018869180 | 1456 MEDICAMENTO MOVQ - Registro de Forma Farmacgutica Mova no Pais
3 08/11/2018 | 1073346182 | 1460 MEDICAMENTO MOVQ - Registro de Nova Associacdo no Pais
9 23/11/2018 |1112664187 | 1460 MEDICAMENTO MOV - Registro de Nova Associacdo no Pais
i0 27/11/2018 |1121384181 | 1460 MEDICAMENTO MOV - Registro de Nova Associacdo no Pais
11 21/12/2018 | 1205048182 | 1455 MEDICAMENTO MOV - Registro de Concentracdo Nova no Pais
12 28/12/2018 | 0000741192 | 1456 MEDICAMENTO MOVQ - Registro de Forma Farmacgutica Mova no Pais
13 28/12/2018 |0001639190 | 1456 MEDICAMENTO MOVO - Registro de Forma Farmacéutica Mova no Pais
14 31/12/2018 |0002202191 | 1456 MEDICAMENTO MOV - Registro de Forma Farmacéutica Mova no Pais
15 04/02/2019 0108937194 | 1455 MEDICAMENTO MOV - Registro de Concentracdo Nova no Pais
16 08/04/2018 | 0322440192 | 10775 ::Egig?:éﬁlgﬁgg}?r;;:ﬁ? de Medicamento com mesmo(s) IFA(s) de
17 11/04/2019 | 0329934191 | 1460 MEDICAMENTO MOV - Registro de Nova Associacdo no Pais
18 12/04/2019 | 0335681197 | 11116 RDC 73/2016 - NOVO - Inclusdo de nova concentracdo
19 16/04/2019 | 0346347199 | 1460 MEDICAMENTO MOVQ - Registro de Nova Associacdo no Pais
20 29/04/2019 | 0383751193 | 11116 RDC 73/2016 - NOVO - Inclusdo de nova concentracdo

Registros encontrades: 20
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Mas e afila do site?!

Avaliacao de seguranca e eficacia

SE \

Avaliacao do plano de farmacovigilancia
10717 —Plano de farmacovigilancia/ PMR

Rotulagem e nome comercial
11213 — Aditamento de bula, rotulagem e nome comercial
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Mas ea flla do site?!

Avaliacdo de seguranca e eficacia

A fila do site é baseada no
status do expediente
primario. Logo, o site

reflete a fila de analise da

Avaliacdo do plano de farmacovigilan

11111 —Plano de farmacovigildncia/ PMR 11487 — Aditamento estudo BDR

Rotulagem e nome comercial
11213 — Aditamento de bula, rotulagem e nome comercial
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Resultados COINC

Status de analise

Status de andlise COINC EXIGENCIAS
% 3% 0%
17% - , 25 peticdes em diferentes estagios
|
= EM ANALISE de exigéncia:
B i - 12 em exigéncia
i B RECURSO RETRATADO
|

- 9 aguardando analise CE
- 3 analise até 31/07
- 6 andlise até 31/10

- 4 em analise CE
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Resultados COINC

Analises concluidas

Status de analise COINC

Anadlises concluidas - COINC

m DEFERIDOS
m INDEFERIDOS
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esultados COINC
Peticoes publicadas

R

* 66 peticoes publicadas Publicagbes
* 35 indeferimentos
e 21 indeferimentos COINC
e 8 analises encerradas (indeferidos
pela GRMED)
e 6 deferidos pela COINC
(indeferidos pela GRMED)
e 17 deferimentos
e 14 desisténcias

m DEFERIDOS
® INDEFERIDOS
m DESISTENCIA
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esultados COINC

B Inclusdao nova concentragao

M Registro nova associagdo
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Analise quantitativa

153 exigéncias emitidas
- 146 em processos de inovadores

mmmmmmmmmm
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Analise qualitativa

Classificados em:
130 exigéncias avaliadas

v'Correcdo de informac3do do texto de bula 1.453 itens de exigéncia
v'Correcdo gramatical/ortografica de texto de bula
v'Esclarecimento de informacdo apresentada no processo
v'Duvidas de conduc¢do do estudo

v'Solicitacdo de documentos ou informacdes adicionais
v'Solicitacdo de dados pds-comercializacdo (para produtos ja registrados fora)
v'Atualizac3o da situacdo regulatdria internacional

v'Solicitacdo de aditamento CETER

v'Solicitacdo de aditamento GFARM

. . _! |
v'Item informativo =L ANVISA
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Exigéncias emltldas COINC

Analise qualitativa
B Correcdo de informacao do texto de bula
B Corregdo gramatical/ortografia de texto de bula
B Esclarecimento de informagao apresentada
B Duvidas de conducgdo de estudo
M Solicitagdo de informacdo adicional/novos dados
m Dados de farmacovigilancia/pds-comercializagdo
M Protocolo aditamento CETER

Situacao regulatéria

Protocolo plano de farmacovigilancia/PMR

Item informativo =, ANVISA
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Correcao de informacao de texto de bula

10. Nos resukados de eficacia da bula do profissional de saiide descrever somente os resultados recionados
a indicacdo da ADF. Incluir nformacg&es sobre os principais critérios de inclusdo e exclusdo do estudo
descrito (por exemplo IMC, HbAlc, etc). Ndo incluir resultados de estudos que utilzaram apenas as
monodrogas isobdamente.

2. Pamm os modelos de bula propostos, corgr o nome comercial do medicamento, que consta como

"

1. Para o texto de bula para o paciente proposto, item "8. QUAIS 0S MALES QUE ESTE MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR? - Outras reacbes adversas obse rvadas durante os estudos clinicos de paracetamol em
pediatria”, comigir as expressies "hipomagnesemia (baixa de magnégio)" e "hipoalbuminemia (baixa de
magnégio)".

11. d) Reescrever todo o modelo de bula paa o paciente utlizando linguagem apropriada e de faci
compreensdo conforme preconizado pela Resolugdo - RDC n® 47, de 8 de setembro de 2009.

8. g) RESULTADOS DE EFICACIA - Ctar as referéncias bibliogréficas conforme preconizado pela Resolucéo -
RDC n? 47, de 8 de setembro de 20009.

2. Alterar via de administracio de "USO ORAL" para "USO INALATORIO POR VIA ORAL"

3. Alterar a restricio de uso de "USO ADULTO E INFANTIL" para "USO ADULTO E PEDIATRICO A PARTIR
DE 12 ANOS"
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Correcao de informacao de texto de bula

5. a) INDICACOES - A indicaciio no texto de bulk de um medicamento deve refletir exatamente o que foi
estudado para este medicamento. Considerando que no estudo principal conduzido para este plkeio
(estudo no© foram incluidas apenas pacientes com evidéncia de infeccdo por “ (e sem
infeccdo por na triagem, e que as pacientes com resukado negativo no teste
micolégico para gl na visita 2 foram excluidas, solickamos que a indicacdo pkieada para a nova
forma farmacéutica seja reformulada. O texto para a indicacdo da nova forma deve especificar que o
medicamento _se destha ao tratamento da * em pacientes sem infeccdo por
9. Incluir nos textos de buk a informacdo de que -nﬁo deve ser utiizado em pacientes em didlise e
que a experiéncia terapéutica do uso de Wljiile ™ pacientes com insuficEncia renal moderada ou
grave € imitada.
7. Para o modelb de bula para o profissional de salde proposto, tem "8. POSOLOGIA E MODO DE USAR -
Pacientes com insuficiéncia hepatica", incluir a informac&o de que o medicamento é contra-indicado parg
portadores de doenca hepatica.
6. Bula ao paciente: no tem 9, conforme RDC 47/2009, substiuir o telefone 0800 NS pclo 0800
722 6001: "Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socomo
médico e kve a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé
precisar de mas orentacdes.” Informamos que o tekfone indicado na RDC 47/2009 ndo deve ser
substituido pelo SAC da empresa, pok comesponde ao Disque-Intoxicacdo, no qual o usuaro € atendido
por uma das unidades da Rede Nacional de Centros de Informacdo e Assisténcia Toxicoldgica.
7. Incluir a categoria de risco na gravidez (Categoria C) e a respectiva frase de alerta no tem "5. s
Adverténcias e Precauctes” da bula ao profissional de salde. :I.'_ ANVISA
I Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
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Correcao de gramatical/ortografica de texto de bula

25. Revisar os textos de bula do profissiona de salde e do padente observando a ortografia, coeréndia, concordanda e numeracdo dos
tens.
4. Bula ao padente: no item 6, corrigir a frase: "Sempre utilize esta medicacio exatamente COMA o médico
ou farmacéutico orientou.” Nesse mesmo item, corrigir as seguintes palavras: "inala9ao”, "mica”,
"medica%an”, "direc;an".
3. Noitem 8 da bula para o paciente: no subitem Reaco incomum, corrigir o termo “infeccfes fénicas” para

"infeccdes flngicas".

16. Para o texto de bula para o profissonal de satide, item "S. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES, Precaucdes
espedas, Precauces de uso, Ligado ao "', corrigir a expressdo: "Caracteristicas éticas’ para
"Caracteristicas €tnicas’.

9. Revisar a redacio das bulas no que concerne & gramatica, especialmente em relacdo a coerénca e
pontuacdo das frases, pois foram observadas construcfes frasais mal redigidas em particular no item "8.

Posologia e Modo de usar”.
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Correcao de gramatical/ortografica de texto de bula

por deve ser utilizado apenas por inalacao.
Os pacientes devem ser informados de que deve ser usado diariamente
para obtencado do beneficio maximo, mesmo quando assintomaticos.

Os doentes devem ser regularmente reavaliados pelo médico, para assegurar que a
dosagem de se mantem adequada e s6 deve ser alterada por indicacdo
do medico. A dose deve ser ajustada a dose minima que permita um controle eficaz dos
sintomas e mantido.

Quando o controle dos sintomas e mantido com a dosagem mais baixa da associacéao,
duas vezes por dia, o proximo passo podera incluir um teste de monoterapia com
corticosteroide inalado. Como alternativa, pacientes iue necessitam de um beta-2-

agonistas de longa acao podem ser tratados com uma administracao diaria
se, na opinido do médico, isso for adequado a manuten9ao controle da doen9a. No caso
de dosagem uma vez por dia, quando o paciente tem uma histéria de sintomas noturnos
a dose deve ser administrada a noite e quando o paciente tem uma histéria de sintomas
principalmente diurnos, a dose deve ser administrada manha.
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Esclarecimento de informacao apresentada

1. Solictamos que seja apresentado um racional clinico para o registro da nova forma farmacéutica
pleiteada.

2. Na Visdo geral clinica foi declarado que "Uma reducdo estatsticamente e cinicamente signficativamente
maior na contagem total de kstes inflamatdrias a partir do perbdo basal até a Semana 16 foi
demonstrada com o tratamento com as capsulas de S 40 mg em comparagdo com o tratamento
com phkcebo [...]". Solcitamos que seja esclrecida qual foi a referéncia utlizada pelb empresa para
afirmar que o resukado obtido foi cinicamente signficativo.

Tendo em vista que a posologia d medicamento referénci, é de uma dose de 1mg a 3mg (10

a 40 mcg/kg de peso), ou seja, baseada no peso individual até o maximo de 3mg, esclarecer se a
posologia do produto -é de dose (nica (3mg). Caso o produto ndo seja para adminstracdo em
dose Unica, por se tratar de um sistema fechado, explcar como seria o manejo no contexto da
necessidade de uma dose inferior & de 3mg, visto que a posologie deve ser baseada no peso do
paciente.

1. A empresa devera justificar tecnicamente a solictacdo de registro das apresentacfes com 28, 90 e 100
comprimidos, uma vez que de acordo com a posologia e indicacSes do produto de referéncia para a
concentracdo de 750 mg, o periodo de tratamento é de 5 dias.

No arquivo 3.7 (Investigadores nacionais) do expediente (VIR (Aditamento: Material para
consuka Ad Hoc), foi informado que ndo houve a participacdo de investigadores nacionais na pesquisa

clihica deste produto. No entanto, o rektério clinico do estudo-(- nforma que o Brasi
estava ncluido entre os 155 centros do estudo. Esclarecer.
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Duvidas de conducao do estudo

6.

Justificar a escoha do desfecho primario do estudo pivotal ‘g

2. Apresentar analise estatstica (com o p valor) do efeito dos tratamentos sobre os valores absolutos de colesterol LDL, HDL, ndo-HDL e
trigicerideos nas semanas 4, 8 e 12 da fase de eficacia.

11.

12.

Um dos critérios de inclusdo do estudo-foi "participantes que concordem em manter uma dieta de
nives baixos de coksterol durante todo o estudo". Explicar como foi feita a orientacdo e verficacdo do
cumprimento da dieta dos pacientes.

Justi¥icar a ndo realizacdo de periodo de unformizacdo somente com padronizacdo de dieta e exercicios
fisicos no estudo 'SR

4. JustfFicar de que forma o simples cegamento no estudo ndo impactou na avalacdo do desfecho priméario.
5. Apresentar os vabres do ESN basal dos pacientes em cada braco de tratamento.

6. Apresentar a relacdo dos tratamentos para rinte utizados pelos participantes previamente a entrada no
estudo, considerando que ndo foram recrutados participantes virgens de tratamento.

7. Apresentar o nimero de pacientes com asma concomitante em cada brago de estudo e os tratamentos
utiizados por esses pacientes para a manutengdo da asma.

=L ANVISA
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Solicitacao de documentos ou informacoes adicionais

1. Apresentar os relatdrios dos estudos clinicos de fase III que utilzaram os comprimidos dispersivels de
mg na indicac&o e populkcdo pleteados para a nova concentracdo de 2 mg.

Apresentar as opcdes de tratamentos atualmente disponiveis no Brasl para manutencdo de pacientes
com carcinoma de NN, justficando o uso de placebo, pois no documento Visdo Geral Clinica

foram apresentadas informacfes referentes aos tratamentos disponiveis na Europa, incuindo um
medicamento que teve seu registro cancebdo no Brasi m 2015. Apresentar também as
opcdes de tratamento para pacientes com cancer de disponivek no Brasil.

bula do profissional de satde.

8. Apresentar os artigos utiizados nas referéncias biblograficas do tem 2. RESULTADOS DE EFICACIA da

Segundo justificativa da empresa, a solcitacio de regstro do medicamento ﬁé baseada no
disposto no Capitul 2, Situacdo 1 do Guie para Registro de Novas Associacdes em Fixa ou seja, a
ADF possui 0s mesmos principios ativos, nas mesmas concentracSes e posologia que um regime de
tratamento com uso concomitante das monodrogas que possuem seu perfil de seguranca e eficacia
estabelecido por meio de evidéncia cientifica disponivel na fteratura. No entanto, o estudo apresentado

2006) foi um estudo que avaliou a efetividade do tratamento no oeste do continente
africano. Apresentar elementos que comprovem a validade extemna desse estudo que seja aplicavel a

populacdo brasileira.

4. Apresentar dados sobre a prevaléncia das infecgﬁes“o Brasi contendo informacdes
dos agentes etiolbgicos predominantes nessas infecgGes.
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Solicitacao de aditamento CETER

Deve ser protocolado o codigo de assunto 11487 quando:

v'Ponte entre o lote clinico/biolote e os lotes comerciais;
v'Estudos clinicos fase 2 e 3 substituidos por BDR;

v'Estudos de interacdo farmacocinética que no avaliados no DDCM
(ADF)

v'Alegacdes especificas.
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Recursos apresentados

* 35 indeferimentos publicados

* 23 nao apresentaram

e 2 ainda estdo no prazo para apresentar recurso

e 12 protocolaram recursos =
2 em analise de retratacao
* 3 recursos retratados
* 4 nao retratados (aguardando analise 22 instancia)
* 1 negado provimento
e 1 desisténcia
* 1 recurso extinto

U RECURSO
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ndeferimentos
Indeferimentos por categorias regulatorias

* 35 indeferimentos publicados
e 21 foram motivados pela COINC

® Nova associacao

® Nova concentragdo

1
=L ANVISA
1 Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria



Prmmpals motlvos de mdeferlmentos

Motivos de indeferimento de seguranca e eficacia por categoria regulatoria

iacdo (8 indeferimentos) Nova Forma Farmacéutica (12 indeferimentos) Nova concentragao (1 indeferimento)
R p vacao d estudo de BDR por nao ~ .
apresentacio de dados que comprometeram a N30 cumprimento de exigén Reprovacao de estudo BDR (intervalo de

confiabilidade dos resultados confianca fora dos limites de aceitabilidade)

Deficiéncias na condugéo de estudo clinico
(co mp rador inadequado, margem de nao

Falta de racionalidade clinica (aumento do risco

inferioridade d equada, desfecho primario sanitario comparado a forma farmacéutica ja

bas (r;|n ?n :nal Lt tt bmc|u5500 de registrada, produto idéntico ao ja registrado
pac o de medicamentos proibidos pela empresa)
I I d tamanho amostral)
Falta de nalidade clinica da associacio Reprovacdo de estudo BDR (intervalo de

confianga fora dos limites de aceitabilidade)
Nao apresentacao de dados clinicos

Dados de literatura insuficientes para embasar
consagrado (situagdo 1)
Novos sais com desenvolvimento clinico
inadequado
Falta de racionalidade clinica para registro de
associacoes em kits

Apresentagdao somente de dados de literatura

1
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v'Revisdo da RDC 200/2017;
v'Elaboracdo de guias orientativos para submissdes;

v'Modelo de trabalho centrado na discussdo do desenvolvimento
de novos produtos;

v'"Manter o tempo de fila em até 90 dias

1
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v' Ampliar a discussdo durante o desenvolvimento
v Um olhar do registro nas avaliacbes de DDCM
v' Ampliar as reunides de pré-submissao

v’ Protocolos de seguranca e eficacia (11305)




Por tras de um trabalho bem
feito, sempre existe uma
equipe bem entrosada e

empenhada.
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Sitio eletronico

000000000000

Fale Conosco
http://www.anvisa.gov.br/institucional/faleconosco/FaleConosco.as

Correio Eletronico

Atendimento Eletronico
http://portal.anvisa.gov.br/wps/portal/anvisa/ouvidoria
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