—_—

=="""""Agéncia Nacional de Vigiladncia Sanitaria | Anvisa

“Debater o uso da fosfoetanolamina sinteética para
o tratamento do cancer”

Audiéncia Publica
Comissdo de Seguridade Social e Familia

Meiruze Sousa Freitas
Superintendente de Medicamentos e Produtos Biologicos

Brasilia DF, 12 de novembro de 2015
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Regulacdo Sanitaria

Minimizar riscos a saude
decorrentes da producao e do
consumo de produtos e servicos

Ampliar o acesso a bens e
servicos que melhorem a saude e
a qualidade de vida da populacao
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Regulacao de Medicamentos

Descoberta

J

(
Ensaios nao
clinicos

Monitoramento
Pds-Mercado

Registro e
Comercializacao

Ensaios Clinicos
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Regulacao de Medicamentos: base legal

Lei n.2 6360/1976

“Art. 12 Nenhum dos produtos de que trata esta Lei, inclusive os importados, poderd ser industrializado,
exposto a venda ou entregue ao consumo antes de registrado no Ministério da Saude.”

“Art. 16 O registro de drogas, medicamentos, insumos farmacéuticos e correlatos, dadas as suas caracteristicas
sanitarias, medicamentosas ou profilaticas, 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 comprovagao cientifica e de analise, seja reconhecido como seguro e

eficaz para o uso a que se propde, e possua a identidade, atividade, qualidade, pureza e inocuidade
necessarias;

Il - tratando-se de produto novo, que sejam oferecidas amplas informagoes sobre a sua composi¢cao
e 0 seu uso, para avaliagao de sua natureza e determinagao do grau de seguranca e eficacia
necessarios”
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Regulacao de Medicamentos: normativas

RDC n2 09/2015

“Art. 12 Esta Resolucio tem o objetivo de definir os procedimentos e requisitos para realizagao de
ensaios clinicos com medicamentos, incluindo a submissdo do Dossié de Desenvolvimento Clinico de

Medicamento (DDCM) a ser aprovado pela Anvisa.”
v' Adota um modelo de regulacio harmonizado com as principais agéncias internacionais;
v Define prazos para que a Anvisa realize a avaliacdo dos Dossiés de Desenvolvimento Clinico de

Medicamento (DDCM)
v Incentiva o desenvolvimento de pesquisas em territério nacional.

RDC n2 37/2014

Priorizacao da analise técnica de peticoes de registro, pds-registro e anuéncia prévia em
pesquisa clinica:

com inovagao radical fabricado no Pais ou que atendam sua regra de origem ou Processo Produtivo
Basico, desde que o nucleo tecnolégico do produto também seja fabricado no Pais; e
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Regulacao de Medicamentos: normativas

RDC n2 60/2014

“Art. 22 Esta Resolucao possui o objetivo de estabelecer os critérios e a documentagdao minima necessaria
para a concessao e renova¢ao do registro de medicamentos com principios ativos sintéticos e
semissintéticos, classificados como novos, genéricos e similares, visando garantir a qualidade, seguranga e
eficacia destes medicamentos.”

“Art. 24 A peticao de registro ... deverd estar acompanhada de:
| - relatorio de segurancga e eficacia de acordo com guia especifico, contendo:
a) relatorio de ensaios nao-clinicos; e
b) relatdrio de ensaios clinicos fase |, Il e lll.
Il - plano de Farmacovigilancia, de acordo com a legisla¢ao especifica vigente.

“Art. 25 A empresa podera apresentar, excepcionalmente, o relatério 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 prevencao ou tratamento de doencas de grave ameaca a vida ou altamente debilitantes, desde
gue seja demonstrada para ambos os casos como necessidade médica ndao atendida

Paragrafo Unico. Em casos especificos onde os estudos de fase lll nao sejam aplicaveis e os estudos de fase
Il sejam suficientes para comprovacao da eficacia e seguranga do medicamento, a empresa podera

submeter o pedido de registro apds a conclusao dos estudos de fase Il.”
L
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Ensaios Pré-Clinicos

» Ensaios nao clinicos devem ser realizados para conhecer o mecanismo de acéo da
molécula, determinar sua seguranca e as doses seguras para o inicio dos testes
em seres humanos.

»Dados de seguranca pré-clinicos podem ser obtidos durante o desenvolvimento do
medicamento por:
% Modelos in-silico (simulacdo computacional)
Sistemas In-vitro (cultura de células)
Ensaios ex-vivo (e.g. isolamento de um 0rgao)
Modelos animais apropriados

L)

K/ K/ K/
0’0 0’0 0’0

»Os ensaios pre-clinicos devem ser conduzidos de acordo com as Boas Praticas de
Laboratorio (BPL) e os animais a serem utlizados deverdo ser saudaveis,
preferencialmente livres de patdogenos e de origem conhecida, além de possuir peso e
idade adequados ao experimento.

Guia para a conducao de estudos néo clinicos de toxicologia e seguranca farmacoldgica
necessarios ao desenvolvimento de medicamentos. Publicado pela ANVISA

&= ANVISA

1T Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria



%/— ‘; = ° o eogn ° ey 7 @ .
==""""Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria | Anvisa

Ensaios Pré-Clinicos

Estudos Pré-clinicos necessarios para as Fases Clinicas I-llI

Fase I:
% Seguranca Farmacologica (SNC; CV; Respiratorio)
% Toxicidade Aguda
% Genotoxicidade Inicial
% Toxicidade Reprodutiva Inicial
% Tolerancia Local
% Farmacocinéticos

Fases II/III:

% Genotoxicidade completos
Toxicidade Reprodutiva Completa (machos e fémeas)
Toxicidade em Doses Repetidas (Extenséo)
Extenséo dos Estudos Farmacocinéticos

) ) )
0’0 0’0 0’0

Fase lll:

)
0’0

Drogas para Uso Cronico:

Toxicidade Cronica (roedores e nao roedores)
Carcinogenicidade

Estudos adicionais especificos (alertas)

%o

*¢

%o

*¢

)
0‘0
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Ensaios Clinicos — Fase |

Objetivos:

Dados farmacocinéticos

Dados farmacodinamicos

Perfil de eventos adversos

Estabelecer dose para a atividade farmacodinamica e/ou toxicolégica.

Participantes:
Voluntarios Sadios (exceto para drogas toxicas)

Observacgoes:
Dose Inicial baseada em estudos com animais

. ANVISA

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

=
-



~“Ageéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria | Anvisa

Ensaios Clinicos — Fase |l

Objetivos:
Iniciar as determinacdes de eficacia e seguranca em pacientes
- selecao de dose/intervalo

Estabelecer dados de ADME (absorcao/distribuicdo/metabolismo/ excrecao) para
subsidiar estudos de fase Il

Participantes:
Normalmente pacientes apenas com doencga/condicao pesquisada.
Observacao:

Em estudos fase Il tardios os pacientes podem ter doencas/terapias concomitantes
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Ensaios Clinicos — Fase Il

*» Grandes Estudos Controlados com Pacientes portadores da doenca
pesquisada

+* Significativos endpoints clinicos

Participantes:

Geralmente sao estudos multicéntricos envolvendo  centenas de
pacientes

Rigorosos critérios de exclusdo e inclusao
Estudos controlados - Placebo e/ou medicamento ativo
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O papel da Anvisa nas pesquisas clinicas

* Regulamentar as pesquisas clinicas para garantir a segurancae a
validade dos dados e as Boas Praticas Clinicas (BPC), de acordo com as

diretrizes internacionais;

e Avaliar o protocolo e autorizar a conducao dos estudos clinicos (fase |, Il

e Ill).
e Avaliar a qualidade e a seguranca do medicamento experimental,

* Inspecionar os centros de pesquisa para verificar a aderéncia as Boas

Praticas Clinicas nos estudos.
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Regulacdo de Medicamentos: Dossié de Registro

Qualidade Eficacia e Seguranca

= Informagdes sobre o principio ativo e " Estudos nao clinicos e clinicos
excipientes = Estudos de biodisponibilidade
= Relatdrio de Producdo = Dados de Literatura Indexada

= Controle de Qualidade
= Estudos de Estabilidade
= Certificado de Boas Praticas de

Fabricacao (CBPF)
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Transparéncia

> Publicacdo no portal da Anvisa das bases tecnicas e cientificas de
aprovacdo e reprovacdo de registro. (desde marco de 2015)
http://www.anvisa.gov.br/datavisa/Fila_de_analise/index.asp;

» Divulgacdo no portal da Anvisa dos estudos clinicos aprovados
http://portal.anvisa.gov.br/wps/content/Anvisa+Portal/Anvisa/lnicio/Medicame
ntos/Assunto+de+Interesse/Pesquisa+clinica/Consulta+de+ensaios+clinicos
+autorizados+pela+Anvisa;

» Divulgacédo no portal da Anvisa da fila de analise de peticOes referentes a
ensaios clinicos, registro, renovacao e pos-registro de medicamento.
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Fila de analise de
pesquisas clinicas

Consulta em
11/11/2015 as 18: 58 —
34 peticbes de
pesquisas, mais antiga
de 15/07/2015
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Fila de analise de registro de medicamentos novos

@ @ http:/fwww.anvisa.gov.br/listadepeticoes/fila_tipo_produto.asp?nomeCombo=MEDICAMEN

{:g E Sites Sugeridos « @ Galena do Web Slice «

T8 Ministério da Satide - 25 8

._J¢ L LISTA DE PETIGOES AGUARDANDO AMALISE - REGISTRO
i i

o Dmndemis fostee  GERE veoksormwn Consulta em 11/11/2015

05/08/2015 OTSES54155 MECECAMENT O NOWO - Registro Eetrénico de

071501 e as 19:01, 08 peticdes de

09/09/2015
2 0802811155| 10464
16:45:00 Medicamento Nowo . . H
— registro, a mais antiga de
5 17/09/2015 0E26535151 | 10454 MEDECAMENT O MOV - Registro EEtrénico de
0711500 Medicamento Nowo 09/09/2015
01/10/2015 MEDECAMENT © MOVO - Registro Etrénico de
. 07:10:00 L3R S Medicamento Mowe
02/10/2015 MECECAMENT O MOV - Registrn Ektrénico de
5 07:15:00 0EFID43153 | 10454 Medicamento Nowo
02/10/2015 MEDECAMENT O MOV - Registro Ektrénico de
< 07:20:00 iy | Medicamento Nowo
14/10/2015 MEDECAMENT © NOVO - Registro Etrénico de
7 10:30:00 0303535158 10464 Mediczmento Mova

06/11)2015 MECECAMENT O NCWO - Registro Ektrdnico de
g 07:25:00 B [ Medicamento Nowo

A=glstros sncontrados: 8

. ANVISA

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

=
-



= p———_ ——— - =
—

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria | Anvisa

Programas Assistenciais

Existem 3 opcOes 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
nao disponivel comercialmente no pais, que esteja em estudo de fase Ill em
desenvolvimento ou concluido, destinado a um grupo de pacientes portadores de
doencas debilitantes graves e/ou que ameacem a vida e sem alternativa terapéutica
satisfatoria com produtos registrados;

* Programa de Uso Compassivo de Medicamentos: Disponibilizacao de
medicamento novo promissor, para uso pessoal de pacientes e néao 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 satisfatéria com produtos registrados no pais;

* Fornecimento de Medicamento POs-Estudo: Disponibilizagdo gratuita de
medicamento aos sujeitos de pesquisa, aplicavel nos casos de encerramento do

tud do finalizad ticipagao.
estudo ou quando finalizada sua participacao _!.l: ANVISA
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Fosfoetanolamina
* ANVISA forneceu esclarecimentos sobre registro de novos medicamentos;

* Nao foram protocolados na ANVISA solicitacdao para realizacao dos ensaios

clinicos ou dossié para registro.
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Fosfoetanolamina

 ANVISA orienta o aperfeicoamento nos protocolos de desenvolvimento de
estudos clinicos quando eles sdo apresentados para avaliacdo em pre-

submissao;
« ANVISA orienta o aperfeicoamento na documentacdao de registro

apresentada para avaliacao em pre-submisséo;

« Por se tratar de desenvolvimento de inovacao radical no Brasil, esses

processos terao prioridade de analise.

« ANVISA participa do grupo de trabalho para apoiar as etapas necessarias

ao desenvolvimento clinico da fosfoetanolamina (pPorTarIA N° 1.767, DE 29 DE
OUTUBRO DE 2015)
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PORTARIA N° 1.767, DE 29 DE OUTUBRO DE 2015

Art. 2° O Grupo de Trabalho de que trata esta Portaria tem os seguintes objetivos:

| - atuar junto a 6rgdos e entidades publicas que podem contribuir nas varias etapas de desenvolvimento clinico da

fosfoetanolamina;

Il - atuar junto a laboratérios publicos oficiais para o desenvolvimento da producdo de lotes da fosfoetanolamina de
acordo com as Boas Préaticas de Fabricacdo (BPF); e de desenvolvimento clinico da fosfoetanolamina, que conterd as

seguintes etapas de realizacdo sucessivas e interdependentes:
a) caracterizacdo da molécula;

b) realizacdo de estudos ndo-clinicos para determinar a absor¢do, a distribuicdo, o metabolismo e a excrecdao, 0 mecanismo de

acao, a toxicologia completa e a toxicidade farmacoldgica;

c¢) desenvolvimento da formulacéo;

d) estudos de farmacocinética e farmacodindmica em animais; e) producgéo de lotes de acordo com as BPF;

f) realizacdo de estudos pré-clinicos de caracterizacao de mecanismos de agdo, alvos e potenciais biomarcadores;

g) realizacdo de ensaios clinicos, incluindo elaboracdo e submissdo do Dossié de Desenvolvimento Clinico de Medicamento
(DDCM); e

h) realizacao de estudos de farmacovigilancia.

Paragrafo Unico. A etapa de realizacdo de ensaios clinicos de que trata este artigo contara com o apoio da Rede Nacional de

Pesquisa Clinica em Cancer (RNPCC), instituida nos termos da Portaria n°® 192/GM/MS, de 31 de janeiro de 2014.
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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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