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Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria

MISSAO

“PROTEGER E PROMOVER A SAUDE
DA POPULACAO GARANTINDO A

SEGURANCA SANITARIA DE
PRODUTOS E SERVICOS E
PARTICIPANDO DA CONSTRUCAO DE
SEU ACESSO”
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Estrutura Organizacional

Geréncia de Pesquisa, Ensaios Clinicos,
Medicamentos Biologicos e Novos
— GPBEN

Coordenacao de Registro de Coordenacao de Registro de Coordenacgéo de Pesquisa
Medicamentos Biologicos Medicamentos Sintéticos e Ensaios Clinicos
- CPBIH - COMSI - CEPEC
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MARCOS RELEVANTES DA HISTORIA DA
PESQUISA CLINICA

1906- Pure Food and Drug Act - Estabeleceu a Farmacopéia Americana como padrdo
oficial nos EUA. Poder de retirada de produtos do mercado por adulteragdo ou
problemas na rotulagem.

1929: Criagtio do FDA /EUA - Orgéo federal de vigilancia sanitdria.

1938- US Food, Drug and Cosmect Act - EUA criam testes de toxicidade pré-clinica.
Exige provas de seguranca produtos para sua comercializagdo.

1947- Cédigo de Nuremberg - Introduz o conceito de “consentimento voluntdrio” dos
sujeitos de pesquisa - em resposta aos crimes cometidos contra seres humanos pelos
nazistas, em nome da ciéncia, durante a 2% Guerra Mundial.

1962 - desastre da TALIDOMIDA (1959-61)- responsdvel pela ma formagdo
embriondria dos membros superiores de diversas criancas (focomelia) - Surge, entdo,
uma nova geragdo de leis de medicamentos no mundo inteiro, a exemplo da Norte
Americana, exigindo estudos de seguranca e eficdcia para comercializacdo de
medicamentos.
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MARCOS RELEVANTES DA HISTORIA DA
PESQUISA CLINICA

1964- Declaragdo de Helsinque - Marco ético internacional para regulamentagdo
de pesquisas envolvendo seres humanos - intfroduz o conceito de "comités de
ética independentes”.

1977 - GCP (Boas Praticas Clinicas -BPC) - regulamento da FDA que tem por
objetivo garantir a qualidade dos dados obtidos nos estudos clinicos, além de
zelar pela seguranca e bem estar dos sujeitos de pesquisa.

1995- GCP/OMS - Guidelines for good clinical practice (6CP) for trials on
pharmaceutical products - padrdo para condugdo de pesquisas clinicas com
medicamentos feito a partir das regulamentacoes locais de paises desenvolvidos.

1996- ICH ( conferéncia Internacional de Harmonizagdo) - Harmonizagdo de
padroes de qualidade ética e cientifica preconizados pelos EUA, Europa e Japdo,
respeitando preceitos éticos internacionais e regulamentos locais - GCP/ICH
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MARCOS LEGAIS DA PESQUISA CLINICA NO
BRASIL

1988 - Resolugdo CNS n° 1/88 MS - Primeira regulamentagdo em
Pesquisa na Area da Salde.

1996 - 1997 - Resolugoes do CNS/MS - Foco ético (*Resolucdo

h° 196)

- Diretrizes e Normas Regulamentadoras de Pesquisas
envolvendo Seres Humanos

- Incorpora os quatro referenciais basicos da bioética:
* Autonomia
» Nao maleficéncia
» Beneficéncia
- Justica

- Estabelece a Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa -
CONEP
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MARCOS LEGAIS DA PESQUISA CLINICA NO
BRASIL

1998: Portaria 911 - 1° Normatizagdo da Vigilancia Sanitdria.
Revogada.

1999: Lei 9782 - Define o Sistema Nacional de Vigilancia
Sanitaria e cria a Anvisa.

2004: RDC 219/04 - Avaliagdo de pesquisa clinica com
medicamentos e produtos para a sadde ocorrida em territorio
nacional.
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RDC 39 de 5 de junho de 2008.

Nova Regulamentacao em Pesquisa
Clinica
ANVISA
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PESQUISA CLINICA - RDC n° 39/2008
Anvisa/MS$S

“Qualquer investigacao em seres humanos, envolvendo intervencao terapéutica e
diagndstica com produtos , objetivando
descobrir ou verificar os efeitos farmacodinamicos, farmacocinéticos,
farmacologicos, clinicos e/ou outros efeitos do(s) produto(s) investigado(s), e/ou
identificar eventos adversos ao(s) produto(s) em investigacao, averiguando sua
seguranca e/ou eficacia, que poderao subsidiar o seu registro ou a alteracao deste
junto a ANVISA. Os ensaios podem enquadrar-se em quatro grupos: estudos de
farmacologia humana (fase I), estudos terapéuticos ou profilaticos de exploracao
(fase Il), estudos terapéuticos ou profilaticos confirmatorios (fase lll) e os ensaios

pos-comercializacao (fase IV).”
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Tipos de Estudos e

Fases de Desenvolvimen
e Fase 1

-1°9 em humanos
- Seguranca e tolerabilidade
- Farmacologia humana (PK)
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Tipos de Estudos e
Fases de Desenvolvimento

e Fase 2
— Prova de Conceito
- Dose

- Seguranca
- PK em populacoes especias e sob
fatores de risco especificos
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Tipos de Estudos e
Fases de Desenvolvimento

e Fase 3

- Maior numero de pacientes,
muticéntrico;

— Grupo controle;

- Principal fonte de informacao para
fins de registro sanitario.

— Estudo confirmatorio
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RDC 39/2008: Melhorias
implementadas
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Estudos passiveis de submissao a
CEPEC/ANVISA:

Pesquisas Clinicas com medicamentos
fases |, Il e lll e que irao subsidiar junto a

ANVISA o registro de medicamentos ou
qualquer alteracao pos-registro.
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Estudos passiveis de Notificacao a
CEPEC/ANVISA:
v Pesquisas pos-comercializacao (fase 1V);

v Pesquisas envolvendo produtos para saude
(classe | e ll);

v Pesquisas envolvendo intervencoes dietéticas nao
passiveis de registro como produto alimenticio;

v Estudos nao intervencionistas.
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Vinculacao ao Parecer CONEP

A emissao do CE nao estara
vinculada a apresentacao do parecer
de aprovacao da CONEP.

No entanto, o inicio da pesquisa somente
podera acontecer apos o recebimento de
todas as aprovacoes éticas pertinentes.

www.anvisa.gov.br



Inclusao de Centro

RESOLUCAO VANTAGENS LIMITACAO

Portaria 911/98 1° Regulacao da V.S. Burocratica

Inicio Analise de um mesmo
protocolo diversas vezes

RDC 219/04 Protocolo e Brochura Analise de estudos
analisado nho momento multicéntricos com grande
da submissao do numero de instituicoes:
dossié de anuéncia demanda excessiva de tempo

CE por centro de estudo e nao
por estudo

RDC 39/2008 Analise Simultanea de
Centros de Pesquisa
juntamente ao Centro

Principal
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Licenciamento de Importacao

v Possibilidade de importacao de todo o quantitativo
previsto para o estudo por um unico CE: nao mais
centro a centro.
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Eventos Adversos

Melhor Sistematizacao de Relatos
de Eventos Adversos

v Foco inicial:
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Eventos Adversos Graves

e Definicao
e Eventos Adversos Graves sao definidos como aqueles em que resultem
qualquer experiéncia adversa com drogas ou produtos bioldgicos ou
dispositivos, ocorrendo em qualquer dose e que resulte em qualquer um
dos seguintes desfecos:
a) obito;
b) EA potencialmente fatal (ie, aquele que, na opiniao do notificante,
coloca o individuo sob risco imediato de morte devido ao EA
ocorrido);
c) incapacidade/invalidez persistente ou significativa;
d) exige internacao hospitalar do paciente ou prolonga internacao
preexistente;
e) anomalia congénita ou defeito de nascimento;

f) Outros
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2l Sistema de Notificagies em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA - Microsoft Internet Explorer

Arquivo Editar  Exibir  Faworitos  Ferramentas  Ajuda
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Sistema de Motificagdes em Vigilancia Sanitaria

destagues

Johnson e Johnson inicia recall do produto Grampeadaor Cirdrgico

Adequacio das solucdes parentersis =0 sistems fechado

Sequnda nota 3 sociedade sobre o medicamento Arcoxia® [etoricoxibe |

Alefta da Boston Scientific Corporation sobre a walidade do produata Sisterna Obtrys
trasnsobturador médio-uretral

Alerts de reca!! do produto Wallstent endoprétese com sistems de liberacao Unistep

Recolhirmento do Equipo para Paclitaxel da Baxter

Esclareci mentos sobre 3 sequranca e eficdcia do Arido Linoléica Conjugada [CLA]

Farmacovigilancia divulga infor me

Mais destagues links de interesse  fale conosco
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LEGISLACAO PARA A REGULACAO DE INVESTIGACAO
BIOMEDICA EM SERES HUMANOS

Lei 6360/76 - VIGILANCIA SANITARIA R CNS 196/1996
RDC 305/2002 Seres humanos
EET

R CNS 251/1997

RDC 68/2003 Area tematica NOVOS

EET

RDC 39/2008 R CNS 292/1999

Pesquisa
RDC 350/2005 clinica
Importacao

Cooperacao
estrangeira

R CNS 301/2000
Placebo

R CNS 370/2007 R CNS 346/2005 R CNS 340/2004
CEP-CONEP CEP-CONEP Genética humana

I
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SISTEMA PARA A AUTORIZACAO/APROVACAO DE
ENSAIOS CLINICOS

INSTANCIAS PARA SUBMISSAO DO PROJETO DE PESQUISA
CLINICA NO BRASIL

INSTANCIA ETICA

CEPs LOCAIS/ CONEP

Agéncia Nacional
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CEP LOCAL

PARECER

*PESQUISADOR
*CROs/ORPC
*PATROCINADOR

DOSSIE + PARECER DO CEP

(CONEP CEPEC/GPBEN

www.anvisa.gov.br
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ESTRUTURA DOS DOSSIES DE ANUENCIA EM
PESQUISA CLINICA - RDC 39/2008

Oficio de Encaminhamento Situacao de Registro de Farmaco
Formulirios de Peticio FPP1 e FPP2 Mundo e no Brasil
Realizacao da Pesquisa em outros

Declaracao de Responsabilidade e
paises/ Brasil

Assisténcia do Patrocinador
Curriculo dos Investigador(es)

Orcamento Detalhado
Principal(s) e membros da equipe

CNPJ/GVS

Aprovacao do TCLE e Protocolo — Parecer

Consubstanciado do CEP e Parecer da
CONEP (se aplicavel) Documentacao referente ao controle de

transmissibilidade de Encefalopatias
Espongiformes Transmissiveis (EET)

Brochura do Investigador

Estimativa de quantitativo

Protocolo de Pesquisa em portugués

Carta de Compromisso do Investigador

(para cada centro de pesquisa) Registro do Estudo Clinico na base de

dados International Clinical Trials
Registration Plataform / World Health
Organizartion

Declaracao de infra-estrutura do(s)
centro(s)
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DECLARACAO DE RESPONSABILIDADE E
COMPROMISSO DO PATROCINADOR

sprover assisténcia integral e gratuita aos sujeitos da pesquisa no que se refere a
ocorréncia de eventos adversos decorrentes da utilizacao dos medicamentos
investigados ou procedimentos utilizados de acordo com o Protocolo Clinico aprovado;

edistribuir os medicamentos em investigacao apenas as instituicoes de pesquisa
autorizadas a participarem desta pesquisa clinica;

*Ao final da pesquisa, contabilizar a medicacao importada e nao utilizada no seu curso,
dando sua devida destinacao, quer seja sua destruicao em territorio nacional quer seja
sua devolucao ao exterior, mantendo o devido registro dos procedimentos adotados;

*Divulgar os resultados da pesquisa clinica, apos a conclusio da mesma com a devida
analise dos dados, incluindo-se analise estatistica quando aplicavel, sejam tais
resultados favoraveis ou nao;

*Assegurar que o medicamento em estudo seja produzido de acordo com as Boas
Praticas de Fabricacao.
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DECLARACAO DE RESPONSABILIDADE E
COMPROMISSO DO INVESTIGADOR

 conduzir a pesquisa de acordo com o protocolo de pesquisa, com as Boas Praticas
Clinicas, com as Boas Praticas de Laboratorio e com a Resolucao 196/96.

e somente implementar mudancas no protocolo depois de notificar o patrocinador e o
Comité de Etica em Pesquisa, exceto quando for necessario proteger a seguranca,
direitos e bem estar do sujeito da pesquisa.

» conduzir e supervisionar a pesquisa clinica pessoalmente.

e informar o patrocinador do estudo e o0 Comité de Etica em Pesquisa sobre os eventos
adversos graves que venham a ocorrer durante o desenvolvimento da pesquisa.

* ler e entender a informacao contida na Brochura do Investigador, incluindo os riscos
potenciais e efeitos colaterais da droga em estudo.

ssomente iniciar a pesquisa clinica apos obter as devidas aprovacoes éticas
(CEP/CONEP) e a aprovacao sanitaria (ANVISA)
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O QUE DEVE SER ANALISADO...

DADOS GERAIS: onde,
investigador, patrocinador
(envolve CRO?), quantos
participantes no centro,
multicentrico,etc. ..

ASPECTOS ETICOS: aprovado
pelo CEP e CONEP?

ANALISE DE DOCUMENTOS
(RDC 39/2008)

= .l— Agéncia Nacional
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PROTOCOLO DE PESQUISA
ASPECTOS IMPORTANTES

Informagoes Gerais: Titulo do Estudo, Protocolo, Nome do
Patrocinador,etc...

Informacoes sobre os fundamentos: Resumo de achados ndo
clinicos e clinicos relevantes ao estudo, descricdo e justificativa
da via de administracao.

Descricdo da Populagdo a ser estudada (Critérios de inclusdo e
exclusao)

Apresentacdo dos riscos potenciais conhecidos e dos beneficios,
caso haja.
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PROTOCOLO DE PESQUISA
ASPECTOS IMPORTANTES

Objetivos e hipoteses: Descrigdo detalhada dos objetivos e
finalidade do estudo

Desenho do Estudo: Tipo de desenho (duplo-cego,controlado por
placebo, randomizado...), duracdo esperada de participagdo dos
sujeitos de pesquisa, descricdo de cada fase do estudo, etc.

Medidas a serem tomadas para minimizar/evitar interferéncias,
incluindo randomizagdo e "mascaramento”/carater cego:

Quebra do codigo cego: Utilizagdo dos dados dos sujeitos.
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PROTOCOLO DE PESQUISA
ASPECTOS IMPORTANTES

Tratamento em investigagao:
Posologia: Duragdo dos tratamentos: Adesdo ao tratamento:
Terapia de resgate.

Avaliagdo da Eficdcia: Especificagdo dos Parametros de
Eficacia.

Avaliagdo da Seguranca: Especificagdo dos Pardmetros de
Seguranga.

Estatistica: Razdo para escolha do tamanho da amostra, nivel
de significancia
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PROTOCOLO DE PESQUISA
ASPECTOS IMPORTANTES

Encerramento do estudo:
Acompanhamento dos sujeitos de pesquisa;
Critérios para o encerramento precoce do estudo;

Existencia de Comite de monitoramento de dados.
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PROTOCOLO DE PESQUISA
ASPECTOS IMPORTANTES

Resultados da pesquisa:

Publicagdo dos resultados, sejam eles favoraveis ou ndo.

Relato de eventos adversos:
Registro de eventos adversos;

Acompanhamento dos sujeitos
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Conclusdo da analise da CEPEC/GPBEN

 |Indeferimento
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ACOMPANHAMENTO DE ESTUDOS APOS
AUTORIZACAO - RDC 39/2008

As emendas ao protocolo de pesquisa devem ser peticionadas na
ANVISA pelo patrocinador ou pelo seu representante legal
juntamente com uma copia do documento que comprove a sua
autorizagdo pela referida entidade ética.

O patrocinador, ou investigador-patrocinador, ou ORPC devera
peticionar na ANVISA relatorios sobre a pesquisa, com
periodicidade anual e um relatorio final.
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ACOMPANHAMENTO DE ESTUDOS APOS
AUTORIZACAO - RDC 39/2008

‘A ANVISA poderd também, durante o transcurso de
uma pesquisa clinica, solicitar mais informagoes aos
responsaveis pela sua execugdo e/ou monitoramento,
bem como realizar inspegoes nos centros peticionados,
verificando o grau de aderéncia a legislagao brasileira
vigente e as Boas Praticas Clinicas (Documento das
Americas em Boas Praticas Clinicas).
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ACOMPANHAMENTO DE ESTUDOS APOS
AUTORIZACAO - RDC 39/2008

‘Devem ser notificados os eventos adversos graves, possiveis,
provaveis ou definitivamente relacionados com o(s) produto(s) em
teste, pelo investigador-patrocinador e/ou pelo patrocinador
ocorridos em territorio nacional.

‘O responsadvel pela pesquisa junto a ANVISA devera noftificar, a
partir do conhecimento do fato, tais eventos em 15 dias dteis,
excetuando-se os casos envolvendo obito de sujeito de pesquisa,
onde a notificagdo deve ocorrer em 7 dias Gteis.
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ACOMPANHAMENTO DE ESTUDOS APOS
AUTORIZACAO - RDC 39/2008

Dependendo do relatorio de sua inspegdo, da andlise de eventos
adversos relatados, ou informagoes que venham a se tornar
disponiveis, a ANVISA podera determinar:

* interrupgdo tempordria da pesquisa;

- suspensdo das atividades de pesquisa clinica do investigador;

- cancelamento definitivo de uma pesquisa clinica no centro em
questdo ou em todos os centros no Brasil;

- notificar outros orgdos pertinentes (como o Conselho Federal de
Medicina e Conselho Nacional de Satde);

 manter uma lista de centros ndo recomendados.
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ACOMPANHAMENTO DE ESTUDOS APOS
AUTORIZACAO - RDC 39/2008

» Caracteriza-se como infragdo sanitaria gravissima as
pesquisas cujo inicio das atividades tenha ocorrido
antes das devidas aprovagoes sanitarias e/ou éticas,
ficando o investigador e o patrocinador suspenso de
suas atividades junto a ANVISA e sujeitos as
penalidades previstas na Lei 6.437/77.

- .I— Agéncia Nacional
| de Vigilancia Sanitaria

www.anvisa.gov.br



Visdo da ANVISA sobre a Pesquisa Clinica no
Brasil

E de interesse que pesquisa clinica de boa qualidade seja
realizada no Brasil

‘Pontos de vista

* Agéncia requladora: Oferece dados pré-registro em
brasileiros

- Profissionais de PC: Emprego e Treinamento

- Instituicoes: Recursos

- Pacientes: Acesso a novos tratamentos e
atendimento diferenciado
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Regulagdo de Pesquisa Clinica no Brasil

Por que regular Pesquisa Clinica no Brasil?
- Seguranga do sujeito da pesquisa

- Credibilidade das informagoes obtidas para fins de
registro

- Credibilidade do pais como local onde estudos clinicos
podem ser conduzidos
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PROJETOS ANVISA EM FASE DE
FINALIZACAO

- ELABORACAO DO GUIA DE ENSAIOS NAO CLINICOS
NECESSARIOS PARA O DESENVOLVIMENTO DE NOVOS
MEDICAMENTOS.

-INTERNALIZACAO DO DOCUMENTO DAS AMERICAS (BOAS
PRATICAS CLINICAS DA ORGANIZACAO PAN-AMERICANA DE
SAUDE/OMS).

-ELABORACAO DO ROTEIRO PARA INSPECOES EM ENSAIOS
CLINICOS.

www.anvisa.gov.br



INTERACAO ANVISA-SETOR PRODUTIVO

{= Anyisa - Medicamenios - Pesquisa Clinica - Windows Internet Explorer
@k el ™ g htbp: fhvan, anvisa. gov. brfmedicamentosfpesquisafindex. hktm

R | £ | Anvisa - Medicamentos - Pesquisa Clinica | |

F=x Ministério da Saude

| Py P Fale Conosco
— I— Agéncia Macional

- s 2 3 . Mapa do Site
-T~F de Vigildncia Sanitdria
I ¥ Sites de interesse Espago Pru!ssi.n!
Cidadao de Salde
I‘erguntas Fregdentes

wpad| Institucional Anvisa Publica Servigos Areas de Atuagio  Legislagdo

[ Medicamentos

Mowa
regulamentacdo
para Processos
d= Anudncia =m

. .. B i cClini
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A Coordenac8o de Pesquisas e Ensaios Clinicos recomenda aos interessados em
desenvolver ensaios clinicos no Brasil e aqueles que desejarem desenvolver ensaios
clinicos com vistas a obtencéo de registro de medicamento no Ministério da Sadde
— (Anvisa). a realizacdo de reunido com esta coordenac8o para consulta prévia sobre a
“ledicanentc

Fracionado proposta de desenvolvimento.
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Tais reunides poderdo ser marcadas por meio do agendamento eletrénico de
audiéncias.
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APROVAGAO DE ESTUDOS CLINICOS - ANVISA
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APROVACAO DE ESTUDOS CLINICOS - ANVISA (2003-2007)
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