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“Seminario: Dia Nacional de Luta contra a ELA”
Comiss@o de Defesa dos Direitos das Pessoas com Deficiéncia

Registro Acelerado de Medicamento para ELA
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Regulacao de Medicamentos

Descoberta

Ensaios nao
clinicos

Monitoramento
Po6s-Mercado

Registro e
Comercializacao

Ensaios Clinicos

O Guia baseado em documentos de autoridades de referéncia reconhecidas pela vigilancia sanitaria de medicamentos (FDA,
EMEA), e de instituicdes de interesse na area (ICH, OECD, NCI, WHO). O objetivo sdo: maior harmonizacdo com a regulamentacdo
internacional e cientificamente valida, bem como racionalizar estudos nao clinicos.

http://portal.anvisa.gov.br/wps/content/Anvisa+Portal/Anvisa/Inicio/Medicamentos/Assunto+de+Interesse/Pesquisa+clinica/20100303
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BASEL LEGAL PARA A ATUACAO DA ANVISA NO REGISTRO DE NOVOS
MEDICAMENTOS

Lei 6.360 de 23/09/1976 - Dispée sobre a vigildncia a que ficam sujeitos os medicamentos, as drogas, os
insumos farmacéuticos e correlatos, cosméticos, saneantes e outros produtos e da outras providéncias.
Artigo 16 da Lei 6.360 de 1976:

“ Art. 16 O registro de drogas, medicamentos, insumos farmacéuticos e correlatos, dadas as suas
caracteristicas sanitdrias, medicamentosas ou profildticas, curativas, paliativas, ou mesmo para fins de
diagndstico, fica sujeito, além do atendimento das exigéncias proprias, aos seguintes requisitos
especificos: (...)

Il - que o produto, através de comprovagdo cientifica e de andlise, seja reconhecido como
seguro e eficaz para o uso a que se propde, e possua a identidade, atividade, qualidade, pureza e inocuidade
necessdrias;

Ill - tratando-se de produto novo, que sejam oferecidas amplas informagdées sobre a sua composigcdo e

0 seu uso, para avaliagdo de sua natureza e determinagdo do grau de seguranga e eficdcia necessdrios”
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Regulacao de Medicamentos
Resolugdo da Diretoria Colegiada — RDC n2 60/2014

Dispbe sobre os critérios para a concess@o e renovagdo do registro de medicamentos com principios ativos sintéticos e
semissintéticos, classificados como novos, genéricos e similares.

“Art. 25 A empresa poderd apresentar, excepcionalmente, o relatorio de ensaios
clinicos contendo estudos de fase Il concluidos e estudos de fase Ill iniciados com
vistas a requerer o registro de medicamento novo destinado a prevengdGo ou
tratamento de doencas de grave ameaca a vida ou altamente debilitantes, desde que
seja demonstrada para ambos os casos como necessidade médica néGo atendida

Pardgrafo unico. Em casos especificos onde os estudos de fase Ill ndo sejam aplicdveis
e os estudos de fase Il sejam suficientes para comprova¢do da eficdcia e sequranc¢a do
medicamento, a empresa podera submeter o pedido de registro apds a conclusdo dos
estudos de fase Il.”
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Priorizacao

Resolucdao de Diretoria Colegiada (RDC) n2 37, de 16 de junho de 2014 —
REVOGADA!

Priorizacao da analise técnica de peticdes de registro, pos-registro e
anuéncia prévia em pesquisa clinica de medicamentos.

Segundo a Lei n? 13.411, de 28 de dezembro de 2016: os critérios
estabelecidos pela Lei para priorizacdo sao: (complexidade técnica e
beneficios clinicos, econémicos e sociais da utilizacgao do medicamento
objeto do requerimento).

Proposta de iniciativa regulatoria foi publicada no DOU n2 61, de
29/04/2017 com o objetivo de regulamentar o tema (Consulta Publica em
breve).
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Doencas Raras

» Proposta de regulamentacdo especial de anuéncia em pesquisa clinica e registro de
medicamentos para doencas raras- Proposicao e relatoria do Diretor de Autorizacao e
Registro Sanitario: Dr2 Fernando Mendes

“No sentido de ampliar e facilitar o acesso a novas tecnologias a Anvisa propée um novo
modelo de regulamentacdo para dar maior agilidade nos processos de aprovacdo de
pesquisas clinicas e novos registros de medicamentos com essa finalidade terapéutica. A
proposta de regulamentacdo também propbe abreviar o tempo que as empresas
demoram para submeter a solicitagéo de registro no Brasil, favorecendo a submissdo de

registro em outra autoridade e no Brasil simultaneamente, a chamada “primeira onda”.
http://portal.anvisa.qov.br/consultas-publicas#/visualizar/350678

» Consulta Publica n2 355, de 19 de junho de 2017, publicada no DOU n2 116, de
20/06/2017
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Transparéncia

» Publicacdao do Parecer Publico de Avaliagao do Medicamento de registro. (desde

marc¢o de 2015).
http://www.anvisa.gov.br/datavisa/Fila de analise/index.asp

» Divulgacdo no site da Anvisa dos estudos clinicos aprovados.
http://portal.anvisa.gov.br/consulta-de-ensaios-clinicos-autorizados

» Disponivel, no site da Anvisa, o Relatério de Atividades 2016.

http://portal.anvisa.gov.br/documents/281258/2742545/Relat%C3%B3rio+de+Atividades+2016/d1556
cef-8c1f-4b21-ae78-58ad65713d61
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Prazos médios de registro

[BiciGEiEESIM 543 dios

490 dias
1135 dias
700 dias
793 dias
1286 dias
1224 dias
557 dias

734 dias
507 dias

Fonte: Portal da Anvisa
Obs: O tempo médio considera o periodo compreendido entre a data de protocolo da peticao e a data da
publicacdo da decisao final pela Anvisa. Neste prazo médio sao considerados o tempo de espera nas filas de
andlise, o tempo de analise técnica, o tempo de respostas das exigéncias pelo setor regulado, além dos tempos
relativos a eventuais solicitagdes de arquivamento e fase recursal
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Prazos médios de registro em outros paises

Total

52

45

30

Prazo Médio de Aprovagao Total Prazo Médio Total Prazo Médio
306 dias 12 300 40 321
343 dias 15 334 30 362
418 dias 9 420 21 415

Fonte: The Centre for Innovation in Regulatory Science (CIRS), 2016
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Exemplos
893
m Média de Tempo Total Brasil {(dias)
m Média de Tempo Total Canada (dias)
688
517
454 473
388
325 343
DAKLINZA OPDIVO PRALUENT VICTOZA XOFIGO

Fonte: Portal do Health Canada e Sistema Datavisa
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Registro de Medicamento

» A concessdo de registro sanitdrio consiste em ato administrativo vinculado, isto
e, dependente, de maneira intrinseca, da prévia solicitacao por parte do
interessado na fabricacao e comercializagdo do produto, o qual requeira a
concessao desse registro para posterior avaliacao da Agéncia;

» Anvisa ndo pode conceder um registro a qualquer produto de forma ‘avulsa’,
sem gue o interessado solicite e cumpra os requerimentos legais; e

» Nao ha na Anvisa, até a presente data, solicitacdo de registro de medicamento
novo ou de pesquisa clinica para o tratamento da ELA.
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Papel da ANVISA - Ensaios Clinicos e Registro de Medicamentos

Anuéncia Prévia: estudos de fase |, Il e lll que poderao subsidiar o registro de medicamentos ou
gualquer alteracao pds-registro dos mesmos;
» foco direcionado principalmente aos aspectos metodoldgicos, com uma visdo de que os
estudos devem estar corretamente delineados de modo a cumprirem as exigéncias das
normas de registro para comprovacao de eficacia e seguranca.

Registro de Medicamentos

: - Anvisa pode solicitar a colaboragdo (voluntaria) de
consultores “Ad hoc”, da Camara Técnica de Medicamentos
apresentados (CATEME) ou a Comiss3o Cientifica de Vigilancia Sanitaria

(CCVISA) para a avaliacdo de dossiés de ensaios clinicos
para registro de medicamentos novos.

Avaliacao de dados de

; AL Emitem pareceres que sao levados
tecnologia farmacéutica de

et & semETE em con5|deraga.o pela Anvisa
Beneficio/Risco (Consultivos) —
A Anvisa possui o papel
deliberativo.

Perfil Adequado de
qualidade, eficacia e L
seguranca _I.i_ ANVI SA
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Medicamentos Registrados - ELA

> RILUZOL

Indicado para o tratamento de pacientes portadores de esclerose lateral
amiotrofica (ELA) ou doenca do neuronio motor. Riluzol aumenta o periodo
de sobrevida e/ou o tempo até a traqueostomia

> BACLOFENO

Tratamento da espasticidade dos musculos esqueléticos na esclerose
multipla. Tratamento dos estados espasticos nas mielopatias de origem
infecciosa, degenerativa, traumatica, neoplasica ou desconhecida, por
exemplo: paralisia espinal espasmoddica, esclerose lateral amiotréfica,
siringomielia, mielite transversa, paraplegia ou paraparesia traumatica e
compressao do cordao medular; espasmo muscular de origem cerebral, assim
como decorrentes de acidentes cerebrovasculares ou na presenca de doenca
cerebral degenerativa ou neoplasica
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Acesso a Medicamentos Nao Registrados

> RDCn?2 8, de 28 de fevereiro de 2014
* Importacao em carater excepcional
* Uso hospitalar ou sob prescricao médica

* Importacdo vinculada a entidade hospitalar e/ou entidade civil representativa (para uso
exclusivo)

* Lista de medicamentos publicada por meio de Instru¢do Normativa (IN 1/2014)

* Autorizacao da Anvisa mediante deferimento de Licenca de Importacao

* Indisponibilidade no mercado brasileiro

* Auséncia de opcao terapéutica para a indicacao pleiteada

 Comprovacao de seguranca e eficacia por meio de literatura técnico-cientifica indexada
* Registro no pais de origem

> RDCn2 81, de 5 de novembro de 2008

* Regulamento Técnico de Bens e Produtos Importados para fins de Vigilancia Sanitaria
* Importacao por pessoa fisica
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Programas Assistenciais

Existem 3 opcGes de programas assistenciais, regulamentados pela RDC 38/2013 que permitem o
uso de medicamentos ainda em fase experimental:

* Programa de Acesso Expandido de Medicamentos: Programa de disponibilizacdo de
medicamento novo, promissor, ainda sem registro na Anvisa ou ndo disponivel
comercialmente no pais, que esteja em estudo de fase Ill em desenvolvimento ou concluido,
destinado a um grupo de pacientes portadores de doengas debilitantes graves e/ou que
ameacem a vida e sem alternativa terapéutica satisfatdria com produtos registrados;

* Programa de Uso Compassivo de Medicamentos: Disponibilizagéo de medicamento novo
promissor, para uso pessoal de pacientes e ndo participantes de programa de acesso
expandido ou de pesquisa clinica, ainda sem registro na Anvisa, que esteja em processo de
desenvolvimento clinico, destinado a pacientes portadores de doencas debilitantes graves
e/ou que ameacem a vida e sem alternativa terapéutica satisfatoria com produtos
registrados no pais;

* Fornecimento de Medicamento Pds-Estudo: DisponibilizagGo gratuita de medicamento
aos sujeitos de pesquisa, aplicdvel nos casos de encerramento do estudo ou quando
finalizada sua participagdo.
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PROGRAMAS DE USO COMPASSIVO E ACESSO EXPANDIDO
(RDC 38/2013)

QUEM SOLICITA?

Patrocinador ou organizagdo representativa do patrocinador.

Patrocinador: pessoa fisica ou juridica, publica ou privada, que apoia financeiramente os
programas de acesso expandido, uso compassivo e/ou o fornecimento de medicamento pos-
estudo.

Organizagdo representativa do patrocinador (ORP): empresa reqularmente instalada em
territorio nacional, incluindo organizagbes representativas de pesquisa clinica (ORPC),
instituicbes de ensino e hospitalares, contratada pelo patrocinador, que assuma
parcialmente ou totalmente, junto a ANVISA, as atribuicdes do patrocinador.
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PROGRAMAS DE USO COMPASSIVO E ACESSO EXPANDIDO
(RDC 38/2013)

Como a ANVISA avalia?

As solicitacoes de anuéncia dos programas de acesso expandido sGo analisadas de acordo
com os seguintes critérios:

» gravidade e estdgio da doenca;

» auséncia de alternativa terapéutica satisfatoria no pais para a condigdo clinica e seus
estdgios;

» gravidade do quadro clinico e presen¢a de co-morbidades; e avaliagdo da relagdo risco
beneficio do uso do medicamento solicitado.

A avaliacéo pela ANVISA é feita em até 72 horas e a autorizacé@o se da por meio da emisséo
do Comunicado Especial Especifico para Condug¢do dos Programas de Acesso Expandido E
Uso Compassivo.
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PROGRAMAS DE USO COMPASSIVO E ACESSO EXPANDIDO
(RDC 38/2013)

» Nos casos de doencas cronicas devera ser garantido o fornecimento do medicamento
autorizado nos programas enquanto houver beneficio ao paciente, a critério médico.

» No caso de tratamento de duracdo definida no protocolo devera ser fornecido o produto
necessario para o tratamento completo do paciente.

» Os dados de seguranca coletados durante os programas ndo substituirdo os ensaios
clinicos para fins de registro do medicamento.

» Os programas ndo devem retardar a execucdo dos ensaios clinicos.

» Sempre que possivel, os pacientes candidatos aos programas devem ter prioridade na
inclusao em ensaios clinicos.
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EXPANDIDO
Dados:

» 2014 -7 peticoes de acesso expandido sendo 6 aprovadas e 159 peti¢cdes submetidas para uso compassivo sendo
152 aprovadas

» 2015 - 6 peticdes de acesso expandido sendo 5 aprovadas e 190 peticdes submetidas para uso compassivo sendo
184 de uso compassivo;

» 2016 — 6 peticdes de acesso expandido sendo 4 aprovadas e 576 peticoes de uso compassivo submetidas sendo
571 aprovadas;

» 2017 - 2 peticOes de acesso expandido sendo 1 aprovada e 115 peticdes de uso compassivo submetidas e 112
aprovadas.

» Em 2016, houve um aumento expressivo no numero de usos compassivos avaliados e autorizados pela Anvisa
totalizando 571 aprovagdes. Esse valor representou um aumento de 200% em relagao a aprovagao de 2015. Os
usos compassivos, relacionados aos medicamentos imuno-oncoldgicos, contribuiram para esse aumento em
grandes proporgoes. Ainda, foram aprovados 4 acessos expandidos.

INDICACOES TERAPEUTICAS RELACIONADAS AS
PETICOES DE USO COMPASSIVO APROVADAS EM

2016
Melanoma Cutros Cancer de pulmao
9% e 13%
Linfoma Cancer gastrico
LELJCEH*%% f'_.étu_:u?cf#r':r de mama
2% 9%

Céncer de Ovdrio |
2%
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» Em consulta ao banco de dados clinicaltrials.gov foi encontrado hé dois estudos com
terapia celular sendo realizados no Brasil. A Anvisa estd em processo de
regulamentacao para pesquisa clinica e registro das terapias avangadas.

2 = Recruiting Study of Two AMYOTROFPHIC LATERAL SCLEROSIS  Other: Two intrathecal MSC injections

Intrathecal Doses of
Autologous
Mesenchymal Stem
Cells for Amyotrophic

Lateral Sclerosis

3 = Active, not Escalated Application Motor Meuron Disease Biological: Autologous Mesenchymal stem cells (MSCs)
recruiting

Amyotrophic Lateral
Sclerosis Patients

Study of Two Intrathecal Doses of Autologous Mesenchymal Stem Cells for Amyotrophic Lateral Sclerosis

This study is currently recruiting participants. ClinicalTrials.gowv ldentifier:

See - Contacts and Locations NCTO2917681

First received: September 26, 2016
Last updated: September 27. 2016
Sponsor: Last verified: September 2016
University of Sac Paulo General Hospital History of Changes

Verfied September 2076 by Gerson Chadi. University of Sao Paulo General Hospital

Collaborator:
FPontificia Universidade Catdlica do Parana

Information provided by (Responsible Party):
Gerson Chadi. University of Saoc Paulc General Hospital

Full Text View Tabular View No Study Results Posted Disclaimer El How to Read a Study Record

B Purpose

The study aims to evaluate primarily safety of two injections of autologous mesenchymal stem cells in Amyotrophic Lateral Sclerosis patients. Secondary outcomes of efficacy will also be
evaluated

Cendition Intervention Phase
AMYOTROPHIC LATERAL SCLEROSIS Other: Two intrathecal MSC injections Phase 1
Phase 2
Study Type: Interventional
Study Design: Intervention Model: Single Group Assignment

rMasking: Open Label
Primary Purpose: Treatment
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» As terapias inovadoras desenvolvidas por pesquisadores renovam a
esperanca de pacientes e a Anvisa atua comprometida em promover,
no ambito de suas atribuicoes, o acesso a novas terapias;

> E essencial que a Agéncia receba a solicitacdo de registro ou, neste
caso, a solicitacao de pesquisa clinica substanciada com a necessaria
documentacdao que aponte as evidéncias de eficacia, efetividade,
eficiéncia, inocuidade e qualidade.
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Obrigada

Sitio eletronico
http://www.anvisa.gov.br

Central de Atendimento
0800 642 9782.
Ligacao gratuita de qualquer estado do Brasil.
O horario de funcionamento é das 7h30 as 19h30, de segunda a sexta-feira,
exceto feriados.

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

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