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CONTEXTUALIZACAO

Com o intuito de manter a transparéncia dos processos de trabalho e o didlogo com o setor regulado, a Anvisa divulga o Roteiro de Analise de Eficacia
e Seguranca de Medicamentos Sintéticos.

O texto do roteiro de analise foi proposto por especialistas em regulacao e vigilancia sanitdria da drea de registro de medicamentos sintéticos (GESEF)
com base no escopo de trabalho sob competéncia desta area e referenciando-se em guias de agéncias reguladoras de referéncias internacional, como
EMA (European Medicines Agency) e FDA (Food and Drug Administration), e em guia do ICH (The International Council for Harmonisation of Technical
Requirements for Pharmaceuticals for Human Use).

Em conjunto com os regulamentos especificos aplicaveis, este documento tem o objetivo de orientar a andlise técnica dos revisores da agéncia
aumentando sua padronizacdo e qualidade. Além disso, espera-se que possa auxiliar o setor regulado na elaboracdo do dossié por meio da maior
transparéncia sobre os dados e os critérios da anadlise técnica de eficacia e seguranga e assim minimizar o nimero de exigéncias técnicas emitidas.

O Roteiro foi disponibilizado para contribui¢gdes de todos os interessados em 06 de julho de 2018. As contribui¢Ges foram recebidas pela Anvisa até o

dia 31 de outubro de 2018, com ampla participagdo do setor regulado. Esta versdao contempla o melhor entendimento da GESEF sobre a analise de
eficacia e seguranca com foco em registro de medicamentos sintéticos até o momento.
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ORIENTACOES GERAIS PARA USO DO ROTEIRO

Para as analises de eficicia e seguranca, caso seja citado mais de um documento do processo como fonte de dados para um ponto de andlise deste
roteiro, os documentos deverdo ser consultados considerando a ordem a seguir: 5.3.5 Relatérios dos estudos de eficacia e seguranga, 2.7.3 Resumo
de Eficdcia Clinica ou 2.7.4 Resumo de Seguranca Clinica e 2.5.4 Visdo geral de eficdcia ou 2.5.5 Visdo geral de seguranca. Desta forma, somente ha
necessidade de consulta ao documento posterior se o especialista ndo localizou a informacdo desejada no documento anteriormente consultado.

Para a analise ndo clinica, caso seja citado mais de um documento do processo como fonte de dados para um ponto de andlise deste roteiro, os
documentos deverdo ser consultados considerando a ordem a seguir: 2.6 Resumo nao clinico escrito e tabulado e 2.4 Visdo geral nao clinica. Desta
forma, somente hd necessidade de consulta ao documento posterior se o especialista ndo localizou a informacdo desejada no documento
anteriormente consultado. Os relatdrios contidos no Médulo 4, item 4.2 Relatério dos estudos somente deverdo ser consultados casos os documentos
anteriores ndo tenham sido suficientes para a conducao da analise ndo clinica solicitada no item 2.3 deste roteiro.

Para a andlise biofarmacéutica, caso seja citado mais de um documento do processo como fonte de dados para um ponto de analise deste roteiro, os
documentos deverao ser consultados considerando a ordem a seguir: 2.7.1 Resumo dos estudos biofarmacéuticos e métodos analiticos associados e
2.5.2 Visdo geral biofarmacéutica. Desta forma, somente ha necessidade de consulta ao documento posterior se o especialista ndo localizou a
informacdo desejada no documento anteriormente consultado. Os relatdrios contidos no Médulo 5, item 5.3.1 Relatdrios de Estudos
Biofarmacéuticos, somente deverdo ser consultados caso os documentos anteriores ndao tenham sido suficientes para a condugao da analise de
biofarmacéutica solicitada no item 2.4 deste roteiro.

Para a andlise de farmacologia clinica, caso seja citado mais de um documento do processo como fonte de dados para um ponto de analise deste
roteiro, os documentos deverdo ser consultados considerando a ordem a seguir: 2.7.2 Resumo dos estudos de farmacologia clinica e 2.5.3 Visdo geral
de farmacologia clinica. Desta forma, somente ha necessidade de consulta ao documento posterior se o especialista ndo localizou a informacéo
desejada no documento anteriormente consultado.Os relatérios especificos contidos no Moddulo 5, item 5.3.2 Relatdrios de Estudos de
Farmacocinética Utilizando Biomateriais Humanos, 5.3.3 Relatérios de Estudos de Farmacocinética em Humanos e 5.3.4 Relatérios de Estudos de
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Farmacodinamica em Humanos somente deverao ser consultados caso os documentos anteriores ndao tenham sido suficientes para a conducao da
analise de farmacologia clinica solicitada no item 2.5 deste roteiro.

Diversas fontes de dados sdao recomendadas para a conducao da andlise detalhada nesse roteiro, como documentos encaminhados no processo,
sistemas internos da ANVISA, busca na literatura (de acordo com procedimento interno especifico), consulta aos sites das agéncias reguladoras de
referéncia (EMA — European Medicines Agency e FDA — Food and Drug Administration) e de analises realizadas de acordo com este roteiro. Ressalta-
se que os documentos do processo estdo numerados de acordo como o formato CTD (The Common Technical Document) previsto nos guias M4(E) e
M4(S) do ICH (International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use) e que as citacOes das analises
realizadas de acordo com este roteiro estdo numeradas conforme o indice e identificadas por meio de hyperlink.
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Ponto de analise

Fonte de dados

Descrigdo no parecer

OrientagOes ou guia de referéncia

1 Do pedido e da documen

tagao apresentada

11

Identificagdo e instru¢ao do pedido

a) O pedido de registro estd
adequadamente
identificado?

DATAVISA

Preencher o titulo do parecer e a tabela de
identificagdo do processo contendo os seguintes
campos:

Nome da empresa solicitante; CNPJ; expediente e
data da peticdo; assunto de peticdo; numero do
processo matriz; nimero do processo e peticdo
relacionada em caso de medicamento clone; nimero
do expediente do aditamento de eficicia e seguranga,
se aplicavel; nome comercial do medicamento;
insumo farmacéutico ativo.

O numero do parecer deve ser preenchido, conforme tabela
disponivel na pasta publica da GESEF, no momento da
conclusao do parecer.

AlteragGes relevantes das informagdes descritas na tabela de
identificacdo do processo que ocorrerem durante a avaliagdo
do pedido de registro (ex.: alteracdo de titularidade da
empresa no decorrer da andlise do processo, alteracdo do
nome comercial solicitado pela empresa, desisténcia de
concentragdo ou forma farmacéutica) devem ser
mencionadas brevemente, em texto, logo abaixo da tabela
ou em uma linha ao final da tabela.

Resolugdo RDC N2 200, de 26 de dezembro de 2017.

b) O pedido de registro foi
adequadamente instruido?

Checklist da peticdo e indice do

processo.
Consulta e conferéncia dos
dados apresentados pela

empresa no processo.

Descrever se os documentos apresentados estdo de
acordo com o checklist da petigao.

Caso seja identificado a auséncia de documentos solicitados
no checklist da petigdo, o revisor deve avaliar a criticidade do
documento faltante para analise, podendo discutir quais
acdes devem ser tomadas, no caso concreto, com a gestdo
imediata (ex.: emissdo de exigéncia, indeferimento).

1.2 Priorizagao de andlise

a) A andlise da peticdo em
avaliacdo foi priorizada ou é
medicamento para doenca
rara?

Consulta ao processo no sistema
DATAVISA.

Descrever se houve solicitagdo de priorizagdo de
anadlise, informando o expediente e data do pedido,
caso exista, se o medicamento é destinado a doencga
rara ou nao e a resolugdo que embasou o pedido de
priorizagao.

Caso ndo tenha sido solicitada priorizacdo de andlise,
descrever esta informacgao.

Resolugcdo RDC N2 204, de 27 de dezembro de 2017.

Resolucdo RDC N2 205 de 28 de dezembro de 2017.
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Ponto de analise

Fonte de dados

Descrigdo no parecer

OrientagOes ou guia de referéncia

1.3

Situagdo regulatoéria do

medicamento em outros paises

a)

b)

Qual a situagdo regulatdria
do medicamento em outros
paises?

Qual a situagdo regulatéria
do medicamento
especificamente junto ao
EMA e a FDA?

Dados  apresentados pela
empresa no processo.

Consulta ao site das agéncias
reguladoras de referéncia (EMA
— European Medicines Agency e

FDA - Food and

Administration).

Drug

Descrever, de modo quantitativo, a situagdo
regulatéria do medicamento em outros paises de
acordo com a informagdo apresentada pela empresa.

Descrever a situagdo de registro do medicamento no
EMA e na FDA, informando o texto das indica¢des
terapéuticas aprovadas por estas agéncias
reguladoras.

Informar o nimero de paises no qual o medicamento esta
aprovado e o nimero de paises no qual o medicamento esta
aguardando conclusdo da analise, acompanhado da data em
gue a informagao foi obtida.

Caso o pedido tenha sido indeferido ou retirado junto ao
EMA ou ao FDA, descrever a informagdo, informando a
agéncia reguladora e se a decisdo foi relacionada a algum
aspecto da andlise de eficacia e seguranga do medicamento.

14

Das indicagGes

a)

b)

Qual a indicacdo
terapéutica pleiteada pela
empresa’?

Qual a indicacao
terapéutica aprovada apds
analise do processo?

Iltem 1. Indicagdes da bula do
profissional de saude proposta
pela empresa.

Descrever a indicagdo terapéutica pleiteada pela
empresa e a indicagdo terapéutica aprovada apods
andlise do processo.

Incluir a seguinte frase, caso a indica¢do terapéutica
aprovada ao final da analise seja diferente da
indicagdo terapéutica pleiteada pela empresa:

“O racional de suporte as alteragées da indicagdo
terapéutica pleiteada pela empresa estd descrito no
item 2.6.5 Conclusées de eficdcia clinica”

A indicacdo terapéutica aprovada deve ser incluida no
momento da conclusdo do parecer.

2

DA ANALISE TECNICA

2.1

Informagodes sobre o contexto terapéutico nacional

a)

Foram apresentadas
informacoes sobre a
doenga ou condigdo clinica
a qual o produto se destina

Documento apresentado pela
empresa sobre o contexto
terapéutico nacional.

Apresentar informacdes sobre a doenga ou condigdo
clinica a qual o produto se destina e as opgdes
terapéuticas disponiveis no Brasil.

A anilise e discussdo deverdo ser focadas nos aspectos da
doenca ou condigdo clinica que estdo no escopo da indicagdo
terapéutica proposta para o medicamento, incluindo as

03 de junho 2019
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Ponto de analise

Fonte de dados

Descrigdo no parecer

OrientagOes ou guia de referéncia

e as opgles terapéuticas
disponiveis no Brasil?

2.5.1 Racional de
desenvolvimento do produto
2.7.3.1 Histérico e Visdao Geral
de Eficacia Clinica

Protocolos clinicos elaborados
pelo Ministério da Saude
(disponiveis no  site do
Ministério da Saude) e por
sociedades médicas
reconhecidas como referéncia

para a area terapéutica,
preferencialmente  nacionais,
conforme planilha de

referéncias sobre o contexto
terapéutico.

Busca de literatura para avaliar
as divergéncias entre a avaliagdo
da empresa e a avaliagdo ad hoc
(se aplicavel) visando
complementar a analise,
conforme necessdrio segundo a
avaliagdo do revisor.

Aspectos descritos

incluem:

relevantes que devem ser

a) informacgdes sobre a pratica clinica no Brasil para
tratamento da doenca ou condigdo clinica;

b) fisiopatologia da doenca ou da condic¢do clinica a
ser tratada;

c) fatores de risco e protegdo conhecidos, influéncia
da hereditariedade (se aplicavel), diagndstico e
prognostico;

d) os aspectos epidemioldgicos de maior relevancia
(incidéncia, prevaléncia, duracdo, morbidade,
mortalidade, impacto sobre a qualidade de vida do
paciente, severidade);

e) as implicagBes sociais e de salide publica da doenga
(por exemplo, impacto do controle e prevengdo
inadequados de uma doenga infecciosa), quando
relevantes;

f) as terapias atuais mais importantes para a
populacdo alvo, isto é, aquelas terapias usadas mais
frequentemente ou recomendadas em guias
reconhecidos de tratamento clinico ou pelos
protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas (PCDT),
incluindo suas vantagens e desvantagens.

g) outras intervengdes utilizadas na populagdo alvo
no Brasil, quando aplicaveis, como procedimentos

particularidades relevantes para a populagdo alvo de
pacientes no Brasil.

Diferengas importantes existentes nas terapias atuais
disponiveis entre regides (ex.: Brasil, EUA e Europa) devem
ser discutidas.

Diferengas relevantes sobre o comportamento da doenga ou
condig¢do clinica ou sobre os tratamentos recomendados
entre subpopulagdes devem ser mencionadas.

Limitagdes relevantes do conhecimento da condigdo clinica
ou da doenga na populagdo alvo no Brasil devem ser
mencionadas.

Os dados epidemioldgicos devem ser considerados com base
em dados oficiais nacionais ou, quando inexistentes, em
dados publicados em documentagdo técnico-cientifica.
Limitagdes de informagdes sobre aspectos epidemioldgicos
da doenga no Brasil devem ser mencionadas.

Para indicagGes multiplas, o contexto terapéutico nacional
deve ser analisado para cada uma das doengas ou condigOes
clinicas pleiteadas, com a descricdo de todos os aspectos
solicitados neste item.
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Ponto de analise

Fonte de dados

Descrigdo no parecer

OrientagOes ou guia de referéncia

médicos ou cirurgicos, medicamentos utilizados em
indicagGes off label, fisioterapia e dieta.

Caso ndo exista nenhuma terapia disponivel atualmente
para a indicagdo terapéutica, esse fato deve ser
explicitamente mencionado.

Incertezas relacionadas aos beneficios e aos riscos das
terapias atuais devem ser discutidas.

Planilha setorial de referéncia sobre o contexto terapéutico.

2.2 Do medicamento que se

pretende registrar

a) Qual a justificativa para o
registro do novo
medicamento
desenvolvido?

b) Qual a necessidade médica
deste novo medicamento?

c) Tendo em vista o contexto
terapéutico nacional
analisado, existe alguma
especificidade em relagdo a
justificativa do registro e a
necessidade médica desta
nova terapia no pais?

251 Racional de

desenvolvimento do produto
2.7.3.1 Historico e visdo geral de
eficdcia clinica

Anadlise realizada no item 2.1
InformacGes sobre o contexto
terapéutico nacional

Descrever a justificativa da empresa para a solicitagao
do registro do medicamento no Brasil.

Descrever a necessidade médica da nova terapia em
termos de eficacia, segurancga, tolerabilidade, adesao,
conveniéncia ou preferéncia, se aplicavel, destacando
a relevancia e/ou beneficios que a nova terapia
proposta pode trazer em relagdo as alternativas
terapéuticas disponiveis.

Descrever no parecer as informagdes apresentadas pela
empresa nos dados do processo, acompanhado de avaliagao
critica do revisor. Mencionar, caso existam, os pontos de
divergéncia entre a andlise da empresa e a analise do revisor.

Para responder a este ponto de analise, a avaliacdo critica do
revisor devera considerar a andlise realizada no item 2.1
Informacgdes sobre o contexto terapéutico nacional.

A avaliagdo critica da necessidade médica do medicamento
serd retomada no item 4 - Andlise de beneficio-risco deste
documento.

d) Como foi conduzido o
desenvolvimento clinico do
medicamento para as

2.5.1 Racional de

desenvolvimento do produto

Descrever, ou incluir tabela, com um resumo do
desenvolvimento clinico do medicamento para as
indicacOes terapéuticas pleiteadas, incluindo citacdo

Resolugcdo RDC N2 205 de 28 de dezembro de 2017.
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Ponto de analise

Fonte de dados

Descrigdo no parecer

OrientagOes ou guia de referéncia

e)

f)

indicagOes terapéuticas
pleiteadas?

Houve interrup¢do do
desenvolvimento do
medicamento em avaliagdo
em qualquer pais, por
motivos de seguran¢a ou
falha na eficacia?

No caso de solicitagdo de
registro de medicamento
para doenga rara, a
empresa solicitante possui
o desenvolvimento clinico
completo do
medicamento?

2.7.3.1 Historico e visdo geral
eficacia clinica

de

de estudos clinicos em andamento, planejados ou
interrompidos.

No caso de medicamento para doenga rara, destacar
se a empresa solicitante do registro possui o
desenvolvimento clinico completo do medicamento.

Nos casos em que a empresa solicitante do registro
ndo possuir o desenvolvimento clinico completo do
medicamento, descrever qual foi a estratégia
utilizada pela empresa para a apresentagao dos dados
de eficacia e seguranca e se essa estratégia atende
aos critérios definidos nos Art. 16 e Art. 17 (incluindo
seus respectivos incisos e paragrafos) da RDC N@
205/2017

A justificativa deve ser inserida nos casos de submissdo do
pedido com base no disposto no caput do Art. 27 da
Resolucdo RDC N2 200, de 26 de dezembro de 2017, na
Resolugcdo RDC N273, de 7 de abril de 2016 e no Art. 14, § 49
da Resolugdo RDC N2 205, de 28 de dezembro de 2017.

Descrever a justificativa da empresa para a submissdo
do pedido de registro com base nos dados da fase
atual do desenvolvimento clinico do medicamento
acompanhado de avaliagdo critica do revisor.

Justificativa apresentada pela
empresa no processo para
submissdo baseada em
estudo(s) clinico(s) de fase Il.

g) A submissdo é baseada em
relatérios de  estudos
clinicos fase Il concluidos
com ensaios clinicos de fase
Il em andamento ou os

estudos de fase Il sdo O revisor devera avaliar a justificativa da empresa e
considerados nao | 2.5.1 Racional de | descrever se: Doenca de grave ameag¢a a vida, doenca altamente
aplicaveis? desenvolvimento do produto debilitante ou condicdo séria debilitante sdo considerados

termos equivalentes e sdo definidos como doenga ou
condicdo associada a morbidade irreversivel ou a alta

a) O pedido refere-se a registro de medicamento
novo ou a alteragGes pods registro destinadas a

13
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Fonte de dados
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2.7.3.1 Historico e visao geral de
eficacia clinica

b)

c)

prevencdo ou tratamento de doenca de grave
ameaga a vida, doenga altamente debilitante ou
condigdo séria debilitante e se ha necessidade
médica ndo atendida.

O pedido refere-se a medicamento novo com o
objetivo de tratar, diagnosticar ou prevenir
doenca rara.

Se as alegagbes clinicas apresentadas pela
empresa parecem suficientes para suportar a
submissdo com base em ensaios clinicos fase I
concluidos acompanhados ou ndo de ensaios
clinicos fase lll em andamento, com base uma
analise preliminar da adequabilidade do desenho
dos estudos clinicos propostos e na significancia
estatistica e clinica dos resultados conforme
alegado pela empresa.

probabilidade de morte, a menos que o curso da doenga seja
interrompido.

Necessidade médica ndo atendida é a condicdo para a qual o
tratamento ou diagndstico ndo é adequadamente atendido
pelas terapias disponiveis.

Uma necessidade médica ndo atendida inclui uma
necessidade imediata para uma populacdo definida (ex.:
para o tratamento de uma condi¢do grave com nenhum ou
tratamento limitado) ou uma necessidade de longo prazo
para a sociedade (ex.: atender ao desenvolvimento de
resisténcia aos medicamentos antibacterianos).

Se ndo ha nenhuma terapia disponivel, existe claramente
uma necessidade médica ndo atendida.

Nos casos em que existe uma terapia disponivel, o
medicamento em avaliagdo atende uma necessidade médica
ndo atendida se:

- 0 novo tratamento apresenta um efeito em um desfecho
grave da condigdo para o qual se desconhece a influéncia
da terapia disponivel (ex.: Incapacidade progressiva ou
progressao da doenca nos casos em que a terapia
disponivel demonstrou efeito nos sintomas, mas ndo
demonstrou um efeito na incapacidade progressiva ou
progressao da doenca).

- 0 novo tratamento apresenta um efeito aprimorado em um
desfecho grave da doenga quando comparado a terapia

03 de junho 2019
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Ponto de analise Fonte de dados Descrigdo no parecer OrientagOes ou guia de referéncia

disponivel (ex.: superioridade do novo tratamento em
relagdo a terapia disponivel quando utilizada em
monoterapia ou em combinagdo com a terapia disponivel -
como demonstrado por meio de estudos add-on.

- 0 novo tratamento apresenta um efeito em um desfecho
grave da condicdo em pacientes que ndo toleram ou
falharam em responder a terapia disponivel.

- 0 novo tratamento pode ser utilizado efetivamente com
outros agentes criticos que ndo podem ser combinados com
a terapia disponivel.

- 0 novo tratamento apresenta eficicia comparavel com as
terapias disponiveis enquanto 1) evita toxicidades sérias que
ocorrem com a terapia disponivel, 2) evita toxicidade menos
sérias que sdo comuns e causam a descontinua¢do do
tratamento da condicdo séria 3) reducdo do potencial
de interag6es medicamentosas nocivas.

- 0 novo tratamento apresenta seguranca e eficacia
compardveis com as terapias disponiveis mas tem um
beneficio documentado como adesdo aumentada o que se
espera que leve a uma melhora nos desfechos graves.

- 0 novo tratamento atende uma necessidade de saude
publica prevista ou emergente, como desabastecimento de
um medicamento.

Os casos especificos em que os estudos de fase Il ndo sejam
aplicaveis e os estudos de fase Il sejam suficientes para
comprovacdo da eficacia e seguranca do medicamento
determinados com base na analise do caso concreto.

15

03 de junho 2019



Ponto de analise
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OrientagOes ou guia de referéncia

A avaliagdo da robustez do estudo compreende a andlise da
adequabilidade do desenho do estudo, sua validade interna
e externa, relevancia clinica, significancia estatistica,
gualidade do dado e consisténcia interna.

A avaliacdo final sobre a robustez dos estudos clinicos
dependera da analise técnica completa dos dados de eficacia
apresentados no processo e deve ser descrita no item 2.6.5
Conclusdes de eficdcia clinica.

h) Houve estudos clinicos
conduzidos no Brasil?

i) No caso de estudos clinicos
internacionais, houve a
inclusdo de centros clinicos
brasileiros?

j)  Houve ou ha necessidade
de se realizar inspegdo de
Boas Praticas Clinicas nos
centros de pesquisa clinica
no Brasil e nas organizacgdes
representativas de pesquisa
clinica (ORPCs) no Brasil
e/ou nos patrocinadores do
estudo?

2.7.3 Resumo de Eficacia Clinica
2.7.4 Resumo de Seguranga
Clinica

5.3.5 Relatérios dos estudos de
eficacia e seguranca

Apéndices do relatério dos
estudos de eficacia e seguranca

Sistema de Consulta de Ensaios
Clinicos Autorizados pela
ANVISA (SCPC)

Consulta a area de pesquisa
clinica

Descrever se houve estudos clinicos conduzidos no
Brasil ou se foram incluidos centros de pesquisa no
Brasil no caso de estudos clinicos internacionais, com
citacdo do numero do Comunicado Especial (CE)
emitido pela drea de pesquisa clinica.

Caso tenha ocorrido inspegdo de Boas Praticas
Clinicas (BPC) conduzida pela ANVISA, descrever o
resultado da inspecgao.

Nos casos de: a) estudos clinicos nacionais, b) nos
casos de estudos internacionais com a inclusdo de
centro(s) clinico(s) no Brasil e que os estudos ndo
tenham sido auditados pela empresa ou
inspecionados por outras agéncias reguladoras e c)
nos casos de estudos internacionais sem a inclusdo de
centro(s) clinico(s) no Brasil e que os estudos ndo
tenham sido auditados pela empresa ou
inspecionados por outras agéncias reguladoras o
revisor da area de registro devera avaliar junto a area
de pesquisa clinica a pertinéncia de realizar uma

A pesquisa por estudos clinicos conduzidos no Brasil ou a
inclusdo de centros de pesquisa no Brasil deve ser realizada
com base nas informagdes apresentados nos documentos de
referéncia do processo e nas informagdes do Sistema de
Consulta de Ensaios Clinicos Autorizados pela ANVISA.

Para ensaios clinicos avaliados pela ANVISA o especialista da
area de registro deverd observar as ressalvas, limitagGes ou
condicGes definidas pela area de pesquisa clinica na
aprovacao dos estudos durante a analise dos estudos.

Resolugdo - RDC N° 09, de 20 de Fevereiro de 2015 e RDC n?
39, de 05 de junho de 2008
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inspecdo de BPC nos centros de pesquisa,
organizagGes representativas de pesquisa clinica
(ORPCs) e/ou nos patrocinadores do estudo. Nesses
casos, descrever no parecer o desfecho final da
avaliagdo acompanhado de justificativa.

Nos casos de ensaios clinicos avaliados pela area de
pesquisa clinica, descrever se foram todos anuidos e
nos casos em que houve alguma ressalva, limitagdes
ou condi¢Bes para conduzir os estudos, se essas
condi¢cbes foram respeitadas na condugdo dos
respectivos estudos.

2.3 Andlise nao clinica
a) Os estudos ndo clinicos | 2.4 Visdo Geral Ndo Clinica Descrever se as Boas Praticas de Laboratdrio foram | RDC n2 09 de 20 de fevereiro de 2015.
apresentados foram . idas, f declarad | .
p . 962 Resumo escrito  de | CUmPridas, conforme declarado pela empresa
conduzidos sob as Boas .
s ., ._ | farmacologia. - . ~ .
Praticas de Laboratério Especificar quais estudos ndo clinicos foram

(BPL)? 263 Resumo tabulado de conduzidos de acordo com as BPLs.

farmacologia

2.6.4 Resumo escrito de
farmacocinética

2.6.5 Resumo tabulado de
farmacocinética.

2.6.6 Resumo escrito de
toxicologia

17
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2.6.7 Resumo tabulado de
toxicologia.

2.3.1 Estudos para avaliacdo da farmacodinamica primaria e secundaria
a) Quais foram os estudos ndo | 2.4 Visdo Geral Ndo Clinica Descrever os estudos ndo clinicos conduzidos para a
clinicos conduzidos para a avaliacdo da farmacodinamica primaria e secundaria

2.6.2.2 Farmacodinamica

avaliagao da oL da droga.
A ., .| primaria
farmacodinamica primaria
e secunddria da droga? A ~ ~ o g
g 2.6.2.3 Farmacodinamica | No caso de ndo apresentagao de estudos nao clinicos
secundaria conduzidos para a avaliagdo da farmacodinamica

primdria e secunddria da droga, a justificativa do
2.6.3 Resumo tabulado de | motivo pelo qual estes estudos foram dispensados

farmacologia deve ser apresentada.
b) Quais modelos animais e | 2.4 Visdo Geral N3o Clinica Descrever os modelos animais ou bioldgicos
biolégicos foram A estudados.
g 2.6.2.2 Farmacodinamica
estudados? .
primaria
2.6.2.3 Farmacodinamica
secundaria
2.6.3 Resumo tabulado de
farmacologia
¢) Quais foram as doses | 2.4 Visdo Geral Ndo Clinica Descrever as doses utilizadas nos estudos.
estudadas? A
2.6.2.2 Farmacodinamica
primdria
2.6.2.3 Farmacodinamica
secundaria

18
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2.6.3 Resumo tabulado de
farmacologia

d) Qual foi a via de
administragdo estudada?

2.4 Visdo Geral N3o Clinica

2.6.2.2 Farmacodinamica
primaria

2.6.2.3 Farmacodinamica
secundaria

2.6.3 Resumo tabulado de
farmacologia

Descrever a via de administracao estudada.

f) Quais foram os metabdlitos
estudados?

2.4 Visdo Geral N3o Clinica

2.6.2.2 Farmacodinamica
primaria

2.6.2.3 Farmacodinamica
secundaria

2.6.3 Resumo tabulado de
farmacologia

Descrever os metabdlitos estudados.

g) Quais foram os principais
resultados observados?

2.4 Visdo Geral N3o Clinica

2.6.2.2 Farmacodinamica
primdria

2.6.2.3 Farmacodinamica
secundaria

2.6.3 Resumo tabulado de
farmacologia

Descrever os principais resultados observados.

03 de junho 2019
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h) As possiveis interagdes
medicamentosas
farmacodinamicas foram

avaliadas por meio de estudos
ndo clinicos?

2.4 Visdo Geral N3o Clinica

2.6.25 Interagdes
medicamentosas
farmacodinamicas.
2.6.3 Resumo tabulado de

farmacologia

Descrever os estudos nao clinicos que avaliaram as
possiveis interagdes medicamentosas
farmacodinamicas.

Descrever os modelos animais ou bioldgicos, doses e
vias de administragdo estudados.

Descrever os principais resultados observados.

No caso da ndo apresentacgdo de estudos ndo clinicos
para a avaliagdo de interagdes medicamentosas
farmacodinamicas, a justificativa do motivo pelo qual
estes estudos foram dispensados deve ser
apresentada.

2.3.2

Estudos para avaliacdo da seguranca farmacoldgica

a) Quais foram os estudos de
seguranga  farmacoldgica
conduzidos?

2.4 Visdo Geral N3o Clinica

2.6.2 Resumo escrito de
farmacologia
2.6.3 Resumo tabulado de

farmacologia

Descrever os estudos de seguranga farmacoldgica
conduzidos.

No caso de ndao apresentacdo de estudos de
seguranca farmacoldgica, a justificativa do motivo
pelo qual estes estudos foram dispensados deve ser
apresentada.

Os estudos de interesse para a avaliagdo da seguranca
farmacoldgica sdo aqueles que pesquisam os potenciais
efeitos farmacodinamicos indesejaveis da substancia teste
nas funcoes fisioldgicas dos diversos sistemas organicos em
relacdo ao nivel de exposicdo.

A partir desses estudos sdo avaliadas fungbes vitais
desenvolvidas  pelos  sistemas: nervoso  central,
cardiovascular e respiratério.

Quando necessario, deve-se também avaliar o sistema
urindrio, nervoso autdénomo, digestdrio, enddcrino, imune e
muscular esquelético.

03 de junho 2019
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b) Quais modelos animais e

2.4 Visdo Geral N3o Clinica

Descrever os modelos animais estudados.

bioldgicos foram .
g 2.6.2 Resumo escrito de
estudados? .
farmacologia
2.6.3 Resumo tabulado de
farmacologia
c¢) Quais foram as doses | 2.4 Visdo Geral Ndo Clinica Descrever as doses utilizadas nos estudos. Sdo geralmente realizados com administragdo Unica.
estudadas? .
2.6.2 Resumo escrito de
farmacologia
2.6.3 Resumo tabulado de
farmacologia
d) Qual foi a via de | 2.4Visdo Geral Ndo Clinica Descrever a via de administragdo estudada. A via de administracdo deve ser a mesma avaliada em
administracdo estudada? . humanos, quando possivel.
¢ 2.6.2 Resumo escrito de 9 P
farmacologia
2.6.3 Resumo tabulado de
farmacologia
e) Qual foi o periodo de | 2.4 Visdo Geral Ndo Clinica Descrever o periodo de observagdo do estudo. A duracdo deve ser baseada em critérios racionalmente
observagao utilizado nos . elaborados:
s 2.6.2 Resumo escrito de
estudos? . . S oA
farmacologia a) quando efeitos farmacodindmicos ocorrem
somente depois de certo periodo de tratamento, ou
2.6.3 Resumo tabulado de P P !

farmacologia
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b) qguando resultam de estudos nao clinicos de doses-
repetidas, ou

¢) quando resultados da utilizagdo em humanos levam ao
aumento de interesse sobre os efeitos na segurancga
farmacoldgica.

f) Quais foram os metabdlitos
estudados?

2.4 Visdo Geral N3o Clinica

2.6.2 Resumo escrito de
farmacologia

2.6.3 Resumo tabulado de
farmacologia

Andlise realizada no item 2.5.1

Farmacocinética

Descrever os metabdlitos estudados.

A avaliagdo dos metabdlitos maiores é frequentemente
obtida nos estudos em animais do composto principal. Se um
ou mais metabodlitos importantes para humanos
estiverem ausentes ou forem produzidos em quantidades
reduzidas nos animais, estudos especificos de seguranga
farmacoldgica para  esse(s) metabdlito(s) devem
ser considerados.

A caracterizagdo ndo clinica de metabdlito(s) humano(s)
deve(m) ser fornecida(s) somente quando tal(is)
metabdlito(s) for(em) observado(s) em exposi¢do maior que
10% em relagdo ao total de exposicdo a substancia e em
niveis em humanos significativamente maiores que a
maxima exposicdo observada nos estudos de toxicidade.

A caracterizagdo ndo clinica de metabdlitos identificados
como causa de preocupacdo toxicologica deve
ser considerada caso a caso.

A caracterizagdo ndo clinica dos metabdlitos humano(s) deve
ser conduzida antes da Fase lll. Alguns metabdlitos ndo
sdo toxicologicamente relevantes e sua caracterizagao nao é
requerida.

g) Quais foram os principais
resultados observados?

2.4 Visdo Geral Nao Clinica

2.6.2 Resumo escrito de
farmacologia

Descrever os principais resultados observados.

Os resultados devem demonstrar a existéncia ou ndo de
potenciais efeitos farmacodindmicos indesejaveis da
substancia teste em avaliacao.

03 de junho 2019

22




Ponto de analise

Fonte de dados

Descrigdo no parecer

OrientagOes ou guia de referéncia

2.6.3 Resumo tabulado de

farmacologia

2.3.3

Estudos de toxicocinética

a) Quais foram os estudos de
toxicocinética conduzidos?

2.4 Visdo Geral N3o Clinica

2.6.4 Resumo escrito de
farmacocinética
2.6.5 Resumo tabulado de

farmacocinética.

Andlise realizada no item 2.5.1

Farmacocinética

Descrever os estudos de toxicocinética conduzidos.

No caso de ndo apresentacdo de estudos de
toxicocinética, a justificativa do motivo pelo qual
estes estudos foram dispensados deve ser
apresentada.

Toxicocinética é definida como a geragcdo de dados
farmacocinéticos tanto como um componente integral na
condugdo de estudos de toxicidade ndo clinica como em
estudos de suporte especificamente desenhados para
avaliar a exposigcao sistémica.

A toxicocinética tem como objetivo primario a descrigdo da
exposicdo sistémica obtida em animais e a sua relagcdo com
o nivel de dose e o tempo. Como objetivos secundarios
podem-se considerar: relato da exposicdo obtida em estudos
de toxicidade para achados toxicoldgicos/contribuigdo para
a avaliagdo da relevancia desses achados para a seguranca
clinica, suporte a escolha de espécies e regimes de
tratamento em estudos de toxicidade ndo clinica e o
fornecimento de informagGes que em conjunto com achados
toxicoldgicos contribuam para o desenho de estudos nao
clinicos de toxicidade subsequentes.

Ensaios de metabolismo in vitro e dados de ligagdo as
proteinas plasmaticas em animais e humanos, além de dados
de exposicdo sistémica nas espécies utilizadas em ensaios de
toxicidade de doses repetidas, devem ser, em geral,
avaliados antes do inicio dos ensaios clinicos.

InformacbGes sobre farmacocinética (ex. absorcao,
distribuicdo, metabolismo e excregdo), nas espécies testadas
e informacgdes bioquimicas in vitro relevantes as interagdes
potenciais da substancia teste devem estar disponiveis antes
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da exposicdo a grande numero de seres humanos ou
tratamentos de longa duragdo (normalmente, antes da Fase

.

b) Quais foram os modelos | 2.4 Visdo Geral Ndo Clinica Descrever os modelos animais estudados. Deve-se utilizar o modelo animal especificado para os
animais estudados? . estudos ndo clinicos de toxicidade e seguranca
2.6.4 Resumo escrito de . L .
s correspondentes. O numero de animais a ser utilizado deve
farmacocinética L . -
ser o minimo consistente com a produ¢dao adequada de
dados de toxicocinética. Quando machos e fémeas sdo
utilizados no estudo, normalmente é estimada a exposi¢do
em animais de ambos os sexos, a menos que haja justificativa
para ndo o fazer.

2.6.5 Resumo tabulado de
farmacocinética.

Estudos de toxicocinética podem ser realizados tanto em
todos como em uma parte representativa dos animais
utilizados no estudo principal ou em grupos satélites. Em
estudos com animais de grande porte as amostras
para toxicocinética podem ser coletadas dos animais do
estudo principal. Grupos satélite podem ser necessdrios para
as espécies menores (roedores). O nimero de animais a ser
utilizado deve ser o minimo necessario para a geragao
adequada de dados toxicocinéticos.

Dados toxicocinéticos ndo sdo necessarios para estudos de
diferentes duragbes, caso a posologia permaneca

inalterada.
c¢) Quais foram as doses | 2.4 Visdo Geral Ndo Clinica Descrever as doses utilizadas nos estudos. O estabelecimento de niveis de dose nos ensaios de
estudadas? toxicidade é largamente direcionado por achados de

2.6.4 Resumo escrito de

. toxicidade além das respostas farmacodinamicas nas
farmacocinética

espécies testadas.

2.6.5 Resumo tabulado de

s Entretanto, os seguintes principios toxicocinéticos podem
farmacocinética.

contribuir para o estabelecimento de niveis de dose:
Baixa: Nivel de dose sem efeito toxico.
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Média: Multiplo apropriado da exposi¢do de menor dose ou
fracdo da maior dose.

Alta: Normalmente determinada por consideragdes
toxicoldgicas.

Os tempos da coleta de amostra de fluidos corporeos devem
ser tdo frequentes quanto necessario, sem interferir com a
conducdo normal do estudo ou causar estresse fisioldgico
desnecessario aos animais.

Em cada estudo, o numero de vezes da realizagdo da coleta
de amostras deve ser justificado demonstrando ser
adequado para que se estime a exposi¢do.

A justificativa deve ser baseada nos dados cinéticos obtidos
em estudos de toxicidade anteriores, estudos pilotos,
estudos distintos de mesmo modelo animal, ou em outros
modelos que possibilitem a extrapolagdo.

d) Qual foi a via de | 2.4Visdo Geral Ndo Clinica Descrever a via de administragdo estudada. Similares aquelas preconizadas para uso humano, quando
- ~ ? ) ivel.
administracdo estudada 264 Resumo escrito  de possive
farmacocinética
2.6.5 Resumo tabulado de
farmacocinética.
e) Qual foi o periodo de | 2.4 Visdo Geral Nao Clinica Descrever o periodo de observagdo do estudo. O periodo de observagdo deve ser suficiente para avaliar

observagao utilizado nos toxicocinética da substancia, no modelo animal estudado.

estudos? 2.6.4 Resumo escrito de

farmacocinética
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2.6.5 Resumo tabulado de

farmacocinética.

f) Quais foram os principais
resultados observados?

2.4 Visdo Geral N3o Clinica

2.6.4 Resumo escrito de
farmacocinética
2.6.5 Resumo tabulado de

farmacocinética.

Descrever os principais resultados observados.

Os dados obtidos dos estudos de toxicocinética podem ser
utilizados na interpretagdo de achados toxicoldgicos e na
avaliacdo de sua relevancia para a seguranga clinica

A quantificagdo da exposicdo pode ser representada por
concentragdo plasmatica (soro ou sangue) ou pela area sob
a curva da concentragdo da substancia X tempo (AUC).

Acerca da caracterizagdo ndo clinica dos metabdlitos
humano(s), cabem as mesmas consideragdes descritas no
item 2.3.1 Estudos para avaliacio da seguranca

farmacoldgica

Outras medidas, como por exemplo, excre¢Ges urinarias
podem ser mais apropriadas para certas substancias. Alguns
parametros derivados, por exemplo,
biodisponibilidade, meia-vida, volume de distribuicdo da
substancia teste, podem ser importantes na interpretagao
dos dados de toxicocinética. Portanto, a sele¢do dos
parametros e tempo de coleta deve ser feita, caso a caso.

h) As possiveis interacdes
medicamentosas
farmacocinéticas foram

avaliadas por meio de estudos
ndo clinicos?

2.4 Visdo Geral Nao Clinica

2.6.4 Resumo escrito de
farmacocinética
2.6.5 Resumo tabulado de

farmacocinética.

Descrever os estudos ndo clinicos que avaliaram as
possiveis interacdes medicamentosas
farmacocinéticas

Descrever os modelos animais ou bioldgicos, doses e
vias de administragdo estudados.

Descrever os principais resultados observados.

No caso da ndo apresentagdo de estudos nao clinicos
para a avaliacdo de interacbes medicamentosas
farmacodinamicas, a justificativa do motivo pelo qual
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estes estudos deve

apresentada.

foram dispensados ser

2.3.4 Toxicidade aguda

a) Quais foram os estudos de
toxicidade aguda
conduzidos?

2.4 Visdo Geral N3o Clinica

2.6.6 Resumo escrito

toxicologia

2.6.7 Resumo tabulado

toxicologia.

de

de

Descrever os estudos de toxicidade aguda que foram
conduzidos.

No caso de ndo apresentacdo de estudos de
toxicidade aguda, a justificativa do motivo pelo qual
estes estudos foram dispensados deve ser
apresentada.

Os estudos de toxicidade aguda devem preferencialmente
ser conduzidos antes do estudo fase I. Caso esses estudos
ndo estejam disponiveis antes do estudo de Fase |, a empresa
deverd justificar a auséncia. A disponibilidade precoce dos
dados de toxicidade aguda pode ser especialmente
necessaria para indicagdes terapéuticas que incluam
populagcdes em maior risco para superdose em estudos
clinicos ambulatoriais. Os estudos de toxicidade aguda
devem estar disponiveis para suportar os estudos de fase Ill.

Os dados sobre a toxicidade aguda da droga podem ser
obtidos de outros estudos de toxicologia e nesses casos um
estudo dedicado ndo estard disponivel. No entanto, é
importante que a ndo apresentagao do estudo dedicado seja
justificada pela empresa

Recomenda-se que os estudos de toxicidade aguda sejam
conduzidos em acordo com os principios das BPLs. No
entanto, estudos que ndo foram conduzidos em acordo com
as BPLs podem ser considerados na avaliagdo se a
administracdo clinica também é suportada por estudos ndo
clinicos adequados de toxicidade de dose repetida
conduzidos em acordo com as BPLs.

b) Quais foram os modelos
animais estudados?

2.4 Visdo Geral Nao Clinica

2.6.6 Resumo escrito

toxicologia

2.6.7 Resumo tabulado

toxicologia.

de

de

Descrever os modelos animais estudados.

Devem ser conduzidos com no minimo duas espécies de
mamiferos.
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c¢) Quais foram as doses | 2.4 Visdo Geral Ndo Clinica Descrever as doses utilizadas nos estudos A dose limite a ser testada serd de 1000 mg/kg/dia para
estudadas? . roedores e ndo roedores.
2.6.6 Resumo escrito de
toxicologia Em situagdes em que essa dose ndo resulte em uma margem
de 10 vezes a exposicdo clinica e a dose clinica exceda 1
2.6.7 Resumo tabulado de ) posie .
. . grama por dia, deve ser considerada a menor
toxicologia. . , L .
dose disponivel entre 10 vezes a exposi¢do clinica, 2000
mg/kg/dia ou a maxima dose disponivel.
d) Quais foram as vias de | 2.4 Visdo Geral Ndo Clinica Descrever as vias de administracdo avaliadas no | Recomenda-se que duas vias de administracdo sejam
administragdo estudadas? . estudo. avaliadas:
¢ 2.6.6 Resumo escrito de
toxicologia (1) a pretendida para administracdo em humanos e
2.6.7 Resumo tabulado de (2) a parenteral.
toxicologia. - ~ .

& Se a administragdo endovenosa for a pretendida para uso em
humanos, a utilizacdo de apenas esta via para estudos de
toxicidade de dose Unica é suficiente.

Quando a via pretendida para uso em humanos for a oral, é
recomendavel a administracdo do produto em animais por
gavagem.
Os estudos de toxicidade aguda poderdo ser limitados a via
de administragdo clinica mediante justificativa.
e) Qual foi o periodo de | 2.4 Visdo Geral Ndo Clinica Descrever o periodo de observacdo do estudo. Periodo de observacdo dos animais: no minimo 14 dias apds
observagdo utilizado nos . a administragdo dasubstdncia teste. No dia da
2.6.6 Resumo escrito de . ~ Lo
estudos? . . administragdo os animais devem ser observados no
toxicologia

minimo duas vezes. Posteriormente, no minimo uma vez ao
dia.
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2.6.7 Resumo tabulado de
toxicologia.
f) Quais foram os principais | 2.4 Visdo Geral Ndo Clinica Descrever os principais resultados observados.
resultados observados? .
2.6.6 Resumo escrito de
toxicologia
2.6.7 Resumo tabulado de
toxicologia.
2.3.5 Estudos de toxicidade de doses repetidas
a) Quais foram os estudos de | 2.4 Visdo Geral N&o Clinica Descrever os estudos de toxicidade de doses | Os estudos de toxicidade de doses repetidas tém como
toxicidade de doses . repetidas conduzidos. objetivo, caracterizar o perfil toxicoldgico da substancia pela
. . 2.6.6 Resumo escrito de - ~ .
repetidas conduzidos? . . administragdo repetida.
toxicologia . .
No caso de ndao apresentacdo de estudos de
2.6.7 Resumo tabulado de | toxicidade de dose repetida, a justificativa do motivo
toxicologia. pelo qual estes estudos foram dispensados deve ser
apresentada (ex. medicamentos de dose Unica).
b) Quais foram os modelos | 2.4 Visdo Geral N3o Clinica Descrever os modelos animais estudados. Devem ser conduzidos com no minimo duas espécies de
animais estudados? . mamiferos, incluindo uma espécie ndo roedora.
2.6.6 Resumo escrito de
toxicologia A amostra deve contemplar nimeros iguais de machos e
fémeas (a utilizacdo de apenas um dos sexos deve ser
2.6.7 Resumo tabulado de ( ¢ P

toxicologia.

justificada pela indicagdo).

As espécies devem ser selecionadas com base em sua
relevancia para a extrapolagio de dados para seres
humanos, considerando a farmacocinética,
farmacodindmica e biodisponibilidade da substancia teste,
incluindo sua biotransformacao.
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c¢) Qual foi a via de
administracdo estudada?

2.4 Visdo Geral N3o Clinica

Descrever a via de administragdo utilizada no estudo.

Devera ser utilizada a via em que a droga serd administrada
em humanos, mas se a absor¢ao em animais for limitada em

2.6.6 Resumo escrito de - , .
. . relagdo ao homem, também uma via parenteral.
toxicologia
2.6.7 Resumo tabulado de
toxicologia.
d) Quais foram as doses | 2.4 Visdo Geral Ndo Clinica Descrever a dose utilizada no estudo. As doses utilizadas em estudos de administragGes repetidas
estudadas? . eralmente sdo estabelecidas a partir das informacGes
2.6.6 Resumo escrito de & . .. P C
. . produzidas em estudos de toxicidade aguda ou testes piloto
toxicologia S
para indicagao de doses.
2.6.7 Resumo tabulado de ~ - .
. . Geralmente 3 doses sdo utilizadas, sendo a mais alta
toxicologia. . . . . L
escolhida com a expectativa de produzir efeitos toéxicos
observaveis, mas ndo morte nem sofrimento intenso e
respeitando-se o limite maximo de 1000 mg/kg/dia em
roedores e nao-roedores ou as situagGes particulares
discutidas no ponto de analise sobre adequacdo da dose dos
estudos de toxicidade de dose Unica.
As demais doses sdo estabelecidas em sequéncia
descendente sugerindo-se intervalos de 2 a 4 vezes.
e) Qual foi o periodo de | 2.4 Visdo Geral N3do Clinica Descrever o periodo de observagdo do estudo. A duragdo minima dos estudos de toxicidade de doses
observagao utilizado nos . repetidas depende do periodo de intervengdao na pesquisa
s 2.6.6 Resumo escrito de ,p. P P ¢ pesq
estudos? . . clinica.
toxicologia
uando o periodo de intervenc¢do na pesquisa clinica for de
2.6.7 Resumo tabulado de Q P s Pesq

toxicologia.

até 2 semanas, a duracdo minima dos estudos de toxicidade
de doses repetidas serd de 2 semanas, tanto em roedores
como em nao roedores.

Quando o periodo de intervengdo na pesquisa clinica for
entre 2 semanas e 6 meses, a duragdo minima dos estudos
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de toxicidade de doses repetidas sera a mesma duragdo da
pesquisa clinica, tanto em roedores como em nao roedores.

Quando o periodo de intervengdo na pesquisa clinica for
acima de 6 meses, a duragdo minima dos estudos de
toxicidade de doses repetidas sera de 6 meses em roedores
e de 9 meses em nao roedores.

f) Quais foram os principais
resultados observados?

2.4 Visdo Geral N3o Clinica

2.6.6 Resumo escrito de
toxicologia
2.6.7 Resumo tabulado de

toxicologia.

Descrever os principais resultados observados.

Os resultados dos estudos de toxicidade de dose repetida
devem fornecer informagGes sobre os efeitos toxicos,
identificacdo de drgdos alvos, efeitos na fisiologia do animal,
informagdes hematoldgicas, bioquimicas, andtomo e
histopatoldgicas, além de informagdes sobre a indicagdo do
nivel de dose sem observagdo de efeito (sigla em inglés,
NOEL) e nivel de dose sem observacdo de efeito adverso
(sigla em inglés, NOAEL).

Os parametros recomendados para essa avaliagdo em
roedores sdo: mortalidade, sinais clinicos (incluindo
parametros comportamentais); variagdes no peso corporal e
no consumo de ragdo e agua, patologia clinica (hematologia,
bioquimica); duragdo e reversibilidade da toxicidade;
investigacdes anatomo e histopatoldgicas.

Os parametros recomendados para essa avaliagdo em ndo
roedores sdo: mortalidade; sinais clinicos (incluindo
parametros comportamentais); variagdes no peso corporal e
no consumo de ragdo e agua; patologia clinica (hematologia,
bioquimica); oftalmologia; duracdo e reversibilidade da
toxicidade; investigagdes anatomo e histopatoldgicas.
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2.3.6  Estudos de genotoxicidade

a) Quais estudos de | 2.4 Visdo Geral Nao Clinica Descrever os estudos de genotoxicidade conduzidos. | Duas opgdes de baterias de testes sdo possiveis:
genotoxicidade foram
conduzidos?

2.6.6 Resumo escrito de Opgdo 1: Bateria de testes:

toxicologia o A L.
g 1- Um teste para mutacgdo génica em bactéria,

2.6.7 Resumo tabulado de

. . 2- Um teste citogenético para avaliagdo de dano
toxicologia.

cromossOmico (teste de aberragdes cromossGmicas in vitro
ou teste de microndcleo in vitro) ou um teste in vitro de
mutagdo génica em células tk de linfoma de camundongo,

3- Um teste in vivo para genotoxicidade, geralmente um
teste de dano cromossdmico em células hematopoiéticas de
roedores, podendo ser micronlcleos ou aberragdes
cromossdmicas.

Opgdo 2: Bateria de testes:
1- Um teste para mutagao génica em bactéria,

2- Uma avaliagdo de genotoxicidade in vivo em dois tecidos,
geralmente um teste de micronldcleo em células
hematopoiéticas de roedores e um segundo ensaio in vivo.

Os testes de genotoxicidade devem estar concluidos
anteriormente a realizagdo das Pesquisas Clinicas fase 2.

b) Quais modelos animais e | 2.4 Visdo Geral Ndo Clinica Descrever os modelos animais e bioldgicos | Para o teste de mutagdo génica recomenda-se a utilizacdo de

bioldgicos foram 266 Resumo escrito de estudados. linhagens de Sq/mone//a typh'/mur/'um. para detectar

estudados? toxicologia mudancas nos sitios de Guanina-Citosina (G-C) como
g TA1535, TA1537 (ou TA 97, ou TA97a), TA98 e TA100.

2.6.7 Resumo tabulado de

. . Para a detec¢do de pontos de mutagdo nos sitios de Adenina-
toxicologia.

Timina (A-T) deve-se utilizar Salmonella typhimurium TA 102,
Escherichia coli WP2 uvrA ou Escherichia coli WP2 uvrA
(pKM101).
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Os testes de aberragbes cromossdmicas em células
hematopoiéticas de roedores podem detectar um amplo
espectro de mudangas na integridade cromossO6mica.

Os ensaios in vitro devem ser realizados sempre em duas
condicGes: na presenca e na auséncia de ativagdo
metabdlica.

Para o teste de microntcleos in vivo recomenda-se a
utilizacdo de roedores (camundongos ou ratos), apenas um
sexo, de preferéncia machos, desde que nao haja dados que
indiquem a discrepancia de toxicidade entre os sexos.
Quando substancias sexo especificas estdo sendo testadas, o
ensaio devera ser realizado no sexo apropriado.

¢) Quais foram as doses | 2.4 Visdo Geral N3o Clinica Descrever as doses utilizadas nos estudos. Para teste de Ames: Para bactérias, as concentragles
estudadas nas avaliagdes in . maximas recomendaveis sdo de 5 mg/placa, quando ndo
. N 2.6.6 Resumo escrito de L s . -
vivo e in vitro? toxicologia limitado por solubilidade ou citotoxicidade. Compostos com
dificil solubilizacdo tém sua concentracdo maxima de
2.6.7 Resumo tabulado de exposicdo limitada a sua solubilidade em veiculo compativel
toxicologia. com o sistema testado.

Para células de mamiferos: As concentragdes maximas
recomendaveis sdo de 1,0 mM ou 0,5 mg/mL, o que for
menor, quando ndo limitado por solubilidade ou
citotoxicidade.

Para testes in vivo:

Protocolos de curta duragdo: (geralmente 1-2
administragdes): a maxima dose recomendada é uma dose
limite de 2000 mg / kg se esta é tolerada, ou a maxima dose
em que niveis mais altos seria esperado para a produgao de
letalidade. Doses mais baixas sdo geralmente espac¢adas em
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aproximadamente dois a trés intervalos de vezes inferiores a
essa dose.

Protocolos de longa duragdo (Estudos de Administragdo
Multipla):

Trés niveis de doses sendo que a dose maxima deve ser: a
maxima dose tolerada, 1000 mg/kg para estudos de 14 dias
ou maiores, se esta dose é tolerada ou a dose que leva a
saturagdo da exposicao.

toxicologia.

d) Qual foi a via de | 2.4Visdo Geral Ndo Clinica Descrever a via de administracdo utilizada no estudo | A via de administragdo deve ser a mesma pretendida para
administra¢do estudada nas . uso humano.
N g . 2.6.6 Resumo escrito de
avaliagdes in vivo? . .
toxicologia
2.6.7 Resumo tabulado de
toxicologia.
e) Quais foram os principais | 2.4 Visdo Geral N3o Clinica Descrever os principais resultados observados. Os testes devem ser capazes de revelar resultados
resultados observados? . claramente “positivos” ou “negativos”, entretanto, alguns
2.6.6 Resumo escrito de . ~
. . dos resultados dos testes acima ndao podem ser
toxicologia P “ A
apresentados na forma de “positivo” ou “negativo” sob
2.6.7 Resumo tabulado de critérios pré-determinados, portanto s3do declarados

inconclusivos apds a aplicagdo de interpretagdes estatisticas
e interpretacdo bioldgica adequada.

Em casos inconclusivos ou fracamente positivos pode haver
a necessidade da repeticdo do ensaio, eventualmente com a
modificacdo do protocolo como, por exemplo, o
espacamento dos niveis das concentragGes.

Os testes de genotoxicidade devem ser capazes de avaliar os
potenciais danos ao DNA que podem ser observados na
forma de mutag0es génicas e alteragdes cromossémicas, que
podem ser numéricas ou estruturais.
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Estas podem estar fortemente relacionadas a produgdo de
alteragdes hereditdrias e em diferentes etapas do
desenvolvimento de malignidades.

Compostos que apresentam resultados “positivos” nos
testes  supracitados sdo potencialmente agentes
carcinogénicos e/ou mutagénicos para seres humanos.

Apesar da relacdo entre exposicdo a agentes quimicos e
carcinogénese se encontrar estabelecida em humanos, tem
sido dificil a avaliagdo da transmissdao hereditaria de
alteragdes provocadas por tais agentes, portanto os testes
de genotoxicidade tém sido utilizados, principalmente, para
a previsdo de potencial carcinogénico. Um ensaio de
mutacdo génica é geralmente considerado suficiente para
dar suporte a todos os estudos clinicos de administracdo
Unica.

Estudos com doses multiplas necessitardao de suporte de
pelo menos um dos dois conjuntos de testes descritos como
“opgdo 1” e “opgdo 2”.

2.3.7 Estudos de carcinogenicidade

a) Foram observadas as | 2.4 Visdo Geral N3o Clinica Descrever a necessidade de condugdo de estudos | Casos de eventual necessidade de avaliagdo de potencial
condi¢Oes ara a . de carcinogenicidade. carcinogénico:
necesiidade dep condugdo 266 Resumo escrito  de y X
de estuZos toxicologia No caso de ndo apresentacdo de estudos de | (1) Estudos de carcinogenicidade devem ser realizados para
. . carcinogenicidade, a justificativa do motivo pelo qual uaisquer farmacos pretendidos para uso clinico continuo
de carcinogenicidade? 2.6.7 Resumo tabulado de & J peloq quaisq P P

estes estudos foram dispensados deve ser | de pelo menos 6 meses. Espera-se que muitos farmacos
apresentada. indicados para tratamento inferiores a 6 meses sejam
utilizados de maneira continua e intermitente. Em tais casos,
como por exemplo, em terapias para rinite, depressdo e
ansiedade, hd uma preocupagdo quanto ao potencial
carcinogénico de tais farmacos.

toxicologia.
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(2) Produtos da mesma classe de um farmaco cujo potencial
carcinogénico foi demonstrado anteriormente.

(3) Relagdo estrutura-atividade sugerindo potencial
carcinogénico.

(4) Evidéncia de lesGes pré-neoplasicas em estudos de
toxicidade em doses repetidas.

(5) Retencdo do composto ou seus metabdlitos nos tecidos
resultando em reagdes locaisou outras alteragGes
patofisioldgicas.

(6)Quando houver preocupagdo com o
potencial fotocarcinogénico, ensaios com aplicacdao dérmica
(geralmente em camundongos) podem ser necessarios.

Casos onde ensaios de carcinogenicidade podem ndo ser
necessarios:

(1) Quando a expectativa de vida da populagdo-alvo for
curta (menor que 2 a 3 anos).

(2) Substancias utilizadas topicamente (ex. via dérmica ou
ocular) podem necessitar de ensaios de carcinogenicidade.
Entretanto, farmacos que demonstrem pouca exposi¢cdao
sistémica proveniente de uso tdpico (dérmica ou ocular) em
humanos podem ndo necessitar de ensaios orais para avaliar
o potencial carcinogénico a érgdos internos.

(3) Compostos comprovadamente genotoxicos, na auséncia
de outros dados, sdo presumidamente carcindgenos a seres
humanos e ndo necessitam de estudos de longo prazo
de carcinogenicidade. Entretanto, se o uso pretendido de tal
farmaco for para terapias cronicas, um ensaio de toxicidade
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cronica (de até 1 ano) pode ser necessario para detectar
lesGes tumorais iniciais.

(4) Substancias enddégenas administradas essencialmente
como terapias repositérias (isto é, niveis fisioldgicos)
particularmente se houver experiéncia clinica com produtos
similares (por exemplo, insulinas animais, hormoénio do
crescimento derivado da pituitaria e calcitonina).

(5) Substancias utilizadas por um periodo curto de exposi¢do
ou de maneirainfrequente (exemplo, anestésicos ou
contrastes e agentes diagndsticos radio-marcados).

Para diferentes sais, acidos ou bases partes do mesmo grupo
quimico funcional, onde haja ensaios anteriores
de carcinogenicidade, devem-se demonstrar evidéncias de
gue ndo haja diferencas significativas na farmacodinamica,
farmacocinética ou toxicidade.

Entretanto quando houver diferengas nos niveis de
exposicao consequente toxicidade, entdo ensaios adicionais
podem ser realizados para se determinar a necessidade ou
ndo da realizagao de ensaios adicionais
de carcinogenicidade. Estudos de mecanismo de agdo sao
Uteis para avaliar a relevancia dos achados tumorais nos
animais, para a seguran¢a humana. Testes adicionais podem
ser necessarios, quando houver necessidade da confirmagdo
da presenca ou auséncia de potencial carcinogénico a seres
humanos, investigando-se os mecanismos de agao.

b) Quais foram os estudos | 2.4 Visdo Geral Nao Clinica Descrever os estudos de carcinogenicidade | O objetivo do estudo de carcinogenicidade é identificar
de carcinogenicidade . conduzidos. substancias que possam causar o desenvolvimento potencial
. 2.6.6 Resumo escrito de .
conduzidos? . . de tumores em algum local por algum mecanismo,
toxicologia

observando testes animais para o desenvolvimento
de lesées como consequéncia da exposicdo, durante um
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2.6.7 Resumo tabulado de tempo consideravel de sua vida, por vdrias doses da
toxicologia. substancia teste e por uma via de administracdo apropriada.

O esquema padrdo de carcinogenicidade compreende um
estudo em roedor de longo prazo e:

1- Um estudo de curto e médio prazo em roedores in vivo
que podem incluir modelos de iniciagdo/promocdo em
roedores, ou modelos de carcinogenicidade usando
transgénicos ou roedores neonatais.

Ou

2- Estudo a longo prazo de carcinogenicidade em uma
segunda espécie roedora.

¢) Quais foram os modelos | 2.4 Visdo Geral Ndo Clinica Descrever os modelos animais estudados. As espécies selecionadas devem ser apropriadas, baseadas
nimai ? . n in nsideragdes:
animais estudados 266 Resumo escrito  de as seguintes consideragdes
toxicologia a) Farmacologia
2.6.7 Resumo tabulado de b) Toxicidade em doses repetidas
toxicologia.

c) Metabolismo
d) Toxicocinética
e) Via de administragdo

Na auséncia de evidéncias claras favorecendo uma espécie,
é recomendado o uso do rato.

d) Quais foram as doses | 2.4 Visdo Geral N3o Clinica Descrever as doses utilizadas nos estudos. Alguns aspectos a serem considerados na escolha de doses
estudadas? . sdo descritos a seguir, mas ndo limitados a:
2.6.6 Resumo escrito de
toxicologia a) Toxicidade
2.6.7 Resumo tabulado de b) Farmacocinética
toxicologia.
38
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c) Comparacdo da Area Sob a Curva em animais e seres
humanos

d) Saturagdo da absorg¢do

e) Farmacodindmica

f) Dose Maxima Possivel

g) Dose Limite

h) Dose terapéutica humana

i) Resposta Farmacodinamica em humanos.

e) Qual foi a via de
administrag¢ao estudada?

2.4 Visdo Geral N3o Clinica

2.6.6 Resumo escrito de
toxicologia
2.6.7 Resumo tabulado de

toxicologia.

Descrever a via de administragdo estudada.

Os estudos devem ser conduzidos com administragdo pela
mesma via de administragao pretendida na clinica, quando
possivel. Caso haja demonstragdo de metabolismo e
exposicdo sistémica similares por outras vias de
administragao, entdo, 0s ensaios
de carcinogenicidade podem ser conduzidos por uma Unica
via, garantindo que orgdos importantes na via clinica sejam
expostos adequadamente. A demonstragdo de exposi¢do de
tais o6rgdos pode ser evidenciada por dados
farmacocinéticos.

f) Qual foi o periodo de
observagdo utilizado nos
estudos?

2.4 Visdo Geral Nao Clinica

2.6.6 Resumo escrito de
toxicologia
2.6.7 Resumo tabulado de

toxicologia.

Descrever o periodo de observagdo do estudo.

Para os estudos de longo prazo: 24 meses em ratos e, no
minimo, 18 meses e camundongos e hamsters.

g) Quais foram os principais
resultados observados?

2.4 Visdo Geral N3o Clinica

Descrever os principais resultados observados.

Todos os animais devem ser avaliados para morbidade ou
mortalidade, geralmente no inicio e final de cada dia.
Atencdo especial deve ser dada ao desenvolvimento de
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2.6.6 Resumo escrito de tumores: o inicio, localizagdo, dimensGes, aparéncia,
toxicologia progressao de cada tumor macroscopicamente visivel ou

palpavel. Devem ser verificados periodicamente sinais
especificos de importancia toxicologica além de peso
corporal e consumo de ragdo/agua. Hematologia: Esfregacos
sanguineos sdo realizados a critério do patologista.
Necropsia: Os animais deverdo ser submetidos a necropsia
completa e detalhada, que inclui: um exame cuidadoso da
superficie externa do corpo, dos orificios e das cavidades
craniana, tordcica, abdominal e seus conteudos. O peso dos
O6rgdos ndo é normalmente parte de um estudo
de carcinogénese. Os seguintes tecidos devem ser
preservados em meio de fixagdo mais adequado para o tipo
de tecido avaliado bem como para o exame histopatoldgico:
todas as lesGes macroscopicas, glandula adrenal, aorta,
cérebro (incluindo se¢des do cérebro, cerebelo, e medula /
ponte), ceco, colo do Utero, glandula de coagulagédo, célon,
duodeno, epididimo, olho (incluindo retina), a vesicula biliar
(para outras espécies que ndo rato), glandula Harderiana,
coracgdo, ileo, jejuno, rins, glandula lacrimal (exorbital),
figado, pulmao, linfonodos (superficial e profunda), glandula
mamaria feminina, esofago, pancreas, ovario,
glandula paratiredide, nervo periférico, hipdfise, prdstata,
glandula salivar, vesicula seminal, musculo esquelético, pele,
medula espinhal (em trés niveis: cervical, médiotoracico e
lombar), baco, estdmago, testiculos, timo,
glandula tireoide, traqueia, bexiga, utero (incluindo colo do
Utero), vagina, e uma sec¢do de medula dssea e / ou aspirado
de medula éssea). Alguns achados podem sugerir a
necessidade de examinar outros tecidos. Além disso, 6rgdos-
alvo com base nas propriedades conhecidas da substancia
teste devem ser avaliados.

2.6.7 Resumo tabulado de
toxicologia.
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2.3.8 Estudos de toxicidade

reprodutiva

a) Quais foram os estudos de
toxicidade reprodutiva
conduzidos?

2.4 Visdo Geral N3o Clinica

2.6.6 Resumo escrito de
toxicologia
2.6.7 Resumo tabulado de

toxicologia.

Descrever os estudos de toxicidade reprodutiva que
foram conduzidos.

No caso de ndo apresentacdo de estudos de
toxicidade reprodutiva, a justificativa do motivo pelo
qual estes estudos foram dispensados deve ser
apresentada.

Os estudos de toxicidade reprodutiva devem incluir a
avaliagdo das seguintes fases:

1. Fertilidade e desenvolvimento embrionario inicial.

2. Desenvolvimento pré e pods-natal, incluindo fungdo
materna.

3. Desenvolvimento embriofetal.

Existe a possibilidade de agrupar as avaliagdes com roedores
em um ou dois estudos. Na abordagem de estudo Unico, a
administracdo deve se iniciar antes do acasalamento e
persistir até o nascimento. A abordagem de dois estudos
mais simples consiste em realizar o estudo de fertilidade e
associar o estudo de desenvolvimento pré e pds-natal com o
estudo de desenvolvimento embriofetal.

Os estudos de desenvolvimento pré e pds-natal deverdo ser
finalizados e apresentados a autoridade reguladora no
dossié do processo de registro do medicamento.

2.3.8.1

Fertilidade e desenvolvimento embriondrio inicial

a) Quais foram os modelos
animais estudados?

2.4 Visdo Geral Nao Clinica

2.6.6 Resumo escrito de
toxicologia
2.6.7 Resumo tabulado de

toxicologia.

Descrever os modelos animais estudados.

Deve ser estudada no minimo uma espécie roedora,
preferencialmente ratos. A propor¢do adequada de machos
e fémeas é de 1:1.

b) Quais foram as doses

estudadas?

2.4 Visdo Geral Nao Clinica

Descrever as doses utilizadas no estudo.

A selecdo de doses é um dos pontos mais criticos nos
desenhos dos estudos de toxicidade reprodutiva. A escolha
da dose alta deve ser baseada nos dados de todos os estudos
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2.6.6 Resumo escrito de
toxicologia
2.6.7 Resumo tabulado de

toxicologia.

disponiveis (farmacologia, estudos de toxicidade aguda/
cronica e toxicocinética).

Uma vez determinado a dose alta, as demais doses devem
ser selecionadas na sequéncia descendente e os intervalos
entre elas dependem da cinética e de outros fatores de
toxicidade. O periodo de administragdo poderda ser
embasado por dados de estudos de toxicidade de doses
repetidas de, no minimo, um més de duragdo. Caso nao
sejam observados efeitos toxicos no sistema reprodutor, um
intervalo de tratamento pré-acasalamento de 2 semanas
para fémeas e 4 semanas para machos pode ser utilizado. O
tratamento deve ocorrer desde o acasalamento e continuar
até a eutandsia para os machos e no minimo até a fase de
implantagdo para as fémeas.

c) Qual foi a via de
administragao estudada?

2.4 Visdo Geral Ndo Clinica

2.6.6 Resumo escrito de
toxicologia
2.6.7 Resumo tabulado de

toxicologia.

Descrever as vias de administracdo utilizadas no
estudo.

A via de administracdo deve ser a mesma pretendida para
uso humano.

d) Qual foi o periodo de
observagao utilizado nos
estudos?

2.4 Visdo Geral N3o Clinica

2.6.6 Resumo escrito de
toxicologia
2.6.7 Resumo tabulado de

toxicologia.

Descrever o periodo de observagdo do estudo.

Fémea: Periodo fértil, implantagdo e desenvolvimento dos
estagios embrionarios de pré-implantagao.

Macho: Fase adulta para avaliacdo de efeitos funcionais (por
exemplo, libido, maturagdo do esperma epididimal) que
possam ndo ter sido detectados em exames histoldgicos do
orgdo reprodutor.

e) Quais foram os principais
resultados observados?

2.4 Visdo Geral Nao Clinica

2.6.6 Resumo escrito de

toxicologia

Descrever os parametros que foram avaliados no
estudo.

Descrever em que dose os achados foram encontrados e
qual a relagdo dessa dose com a dose maxima tolerada em
humanos a fim de avaliar o risco desses achados para
humanos.

03 de junho 2019

42




Ponto de analise Fonte de dados Descrigdo no parecer OrientagOes ou guia de referéncia
2.6.7 Resumo tabulado de Avaliagbes: maturagdo de gametas, comportamento no
toxicologia. acasalamento, fertilidade, estagiode pré-implantagao

embriondria, implantagdo.

Durante o estudo: sinais clinicos e mortalidade, alteragao de
peso corpdreo, consumo de racdo, esfregacos vaginais
diariamente, pelo menos durante o periodo de
acasalamento, observa¢bes relevantes provenientes de
outros estudos de toxicidade.

Ao final do estudo: necropsia de todos os adultos, preservar
Orgdos com alteragdes macroscdpicas e 6rgaos controle para
posterior avaliagdo; preservar testiculos, epididimo, ovarios
e Utero de todos os animais para possivel avaliagdo
histolégica; contagem e viabilidade de esperma em
epididimo ou testiculo; contagem de corpos luteos
e implantagdes; fetos vivos e mortos.

2.3.8.2 Desenvolvimento pré e pds-natal

a) Quais foram os modelos | 2.4 Visdo Geral N3o Clinica Descrever os modelos animais estudados. Deve ser estudada no minimo uma espécie roedora,
animais estudados? . referencialmente ratos.
2.6.6 Resumo escrito de P
toxicologia

2.6.7 Resumo tabulado de
toxicologia.
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b) Quais foram as doses

estudadas?

2.4 Visdo Geral N3o Clinica

2.6.6 Resumo escrito de
toxicologia
2.6.7 Resumo tabulado de

toxicologia.

Descrever a dose utilizada no estudo.

A selecdo de doses é um dos pontos mais criticos nos
desenhos dos estudos de toxicidade reprodutiva.

A escolha da dose alta deve ser baseada nos dados de todos
os estudos disponiveis (farmacologia, estudos de toxicidade
aguda/crénica e toxicocinética).

Uma vez determinada a dose alta, as demais doses devem
ser selecionadas na sequéncia descendente e os intervalos
entre elas dependem da cinética e de outros fatores de
toxicidade.

c) Qual foi a via de
administrag¢do estudada?

2.4 Visdo Geral Nao Clinica

2.6.6 Resumo escrito de
toxicologia
2.6.7 Resumo tabulado de

toxicologia.

Descrever a via de administragdo estudada.

A via de administracdo deve ser a mesma pretendida para
uso humano.

d) Qual foi o periodo de
observagao utilizado nos
estudos?

2.4 Visdo Geral N3o Clinica

2.6.6 Resumo escrito de
toxicologia
2.6.7 Resumo tabulado de

toxicologia.

Descrever o periodo de observagdo do estudo.

Periodo de prenhez e lactagdo das fémeas avaliadas.

Fémeas devem ser expostas a substdncia teste desde a
implantacdo até o final da lactacdo.

e) Quais foram os principais
resultados observados?

2.4 Visdo Geral Nao Clinica

2.6.6 Resumo escrito de

toxicologia

Descrever os principais resultados observados

Descrever em que dose os achados foram encontrados e
qual a relagdo dessa dose com a dose maxima tolerada em
humanos a fim de avaliar o risco desses achados para
humanos.
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2.6.7 Resumo tabulado de AvaliagOes: Aumento da toxicidade relativa a fémeas ndo
toxicologia. prenhes, mortalidade pré e pds-nataldos filhotes,

crescimento e desenvolvimento alterados, alteragdes
funcionais  dos filhotes, incluindo comportamento,
maturidade (puberdade) e reprodugdo.

Durante o estudo: sinais clinicos e mortalidade, alteragdo de
peso corpdéreo, observacles relevantes provenientes de
outros estudos de toxicidade, duracdo da prenhez e parigdo.

Ao Final do Estudo: Necropsia e avaliagdo macroscdpica de
todos os adultos, implantages, anormalidades. Contagem
de fetos vivos e mortos e peso corpdreo ao nascimento,
sobrevivéncia / crescimento / peso corporal pré e pds-
lactagcdo, maturagdo e fertilidade, desenvolvimento fisico,
fungbes  sensoriais e  reflexas, = comportamento
da ninhada. Um macho e uma fémea por ninhada devem ser
selecionados para acasalamento naidade adulta com
objetivo de avaliar a sua competéncia reprodutiva.

As avaliagdes ndo clinicas dos efeitos na lactagdo sdo
compostas de: transferéncia para o leite, desenvolvimento
dos filhotes lactentes, caracteristicas fisico-quimicas e
farmacocinéticas da substancia, quantidade absorvida
estimada e permanéncia da substadncia no leite.

2.3.8.3 Desenvolvimento embriofetal

a) Quais foram os modelos | 2.4 Visdo Geral Ndo Clinica Descrever os modelos animais estudados. Usualmente duas espécies: uma roedora, preferencialmente
animais estudados? . ratos, e uma ndo roedora, preferencialmente coelhos.
2.6.6 Resumo escrito de
toxicologia O uso de outras espécies devera ser justificado.
45
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2.6.7 Resumo tabulado de
toxicologia.
b) Quais foram as doses | 2.4 Visdo Geral Ndo Clinica Descrever as doses utilizadas nos estudos. A sele¢do de doses é um dos pontos mais criticos nos
estudadas? . desenhos dos estudos de toxicidade reprodutiva. A escolha
2.6.6 Resumo escrito de
. . da dose alta deve ser baseada nos dados de todos os estudos
toxicologia . .o . -
disponiveis (farmacologia, estudos de toxicidade aguda/
2.6.7 Resumo tabulado de cronica e toxicocinética).
toxicologia. . .

g Uma vez determinada a dose alta, as demais doses devem
ser selecionadas na sequéncia descendente e os intervalos
entre elas dependem da cinética e de outros fatores de
toxicidade.

c¢) Qual foi a via de | 2.4Visdo Geral Ndo Clinica Descrever a via de administragao estudada. A via de administra¢do deve ser a mesma pretendida para
administracdo estudada? . uso humano.
s 2.6.6 Resumo escrito de
toxicologia
2.6.7 Resumo tabulado de
toxicologia.
d) Qual foi o periodo de | 2.4 Visdo Geral Ndo Clinica Descrever o periodo de observacdo do estudo. Fémeas devem ser submetidas a eutandsia e examinadas um
observagdo utilizado nos . dia antes da parigao.
estudosg 2.6.6 Resumo escrito de parie
’ toxicologia Todos os fetos devem ser identificados individualmente e
examinados quanto a viabilidade e anormalidades no dia da
2.6.7 Resumo tabulado de . . g
. . eutandsia.
toxicologia.
e) Quais foram os principais | 2.4 Visdo Geral N3o Clinica Descrever os principais resultados observados. Descrever em que dose os achados foram encontrados e
resultados observados? . qual a relagdo dessa dose com a dose maxima tolerada em
2.6.6 Resumo escrito de ) . .
. . humanos a fim de avaliar o risco desses achados para
toxicologia
humanos.
2.6.7 Resumo tabulado de
toxicologia.
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Durante o estudo: sinais clinicos e mortalidade, alteragdo de
peso corpdéreo, consumo de ragdo, observagdes relevantes
provenientes de outros estudos de toxicidade.

Ao final do estudo: necropsia com avaliagdo macroscopica de
todos os adultos, contagem de corpos luteos, numero de
implantagBes que resultaram em fetos vivos e mortos, peso
corporeo individual fetal, anormalidades fetais, avaliacdo da
placenta, preservar 6rgdos com achados macroscopicos para
possiveis avaliagbes histopatoldgicas e orgdos
correspondentes em  quantidade suficiente para
comparagdo (controle). Nos estudos é necessario que os
animais tenham idade e peso comparaveis.

2.3.9 Estudos de tolerancia local
a) Foram realizados testes de | 2.4 Visdo Geral Ndo Clinica Descrever os resultados dos testes de tolerancia no | Os testes de tolerancia local devem ser realizados nos locais
tolerancia no local da local da administragdo, quando aplicavel. gue entrardo em contato com a substancia como resultado

o . 2.6.6 Resumo escrito de , - ~ . ~
administracdo? . . N do método de administracdo e em locais que poderdo entrar
toxicologia Descrever os modelos animais estudados, as doses . N e
em contato acidentalmente ou devido a exposicao inevitavel

utilizadas nos estudos, o local de administragdo

estudado, o periodo de observagdo e os principais 3o produto.
resultados. O local de administra¢do pode ser o mesmo érgao ou tecido,
que se destina a ser o alvo terapéutico (por exemplo, a pele
para produtos dermatoldgicos, o olho para medicamentos
oftalmoldgicos), ou o local de administracdo afastados do
alvo terapéutico (por exemplo, sistemas transdérmicos,
medicamentos administrados por via endovenosa).

2.6.7 Resumo tabulado de
toxicologia.

No planejamento de ensaios de tolerancia local, as seguintes
informacdes devem consideradas:

As propriedades fisico-quimicas do produto. Por exemplo,
para evitar sofrimentos desnecessarios, produtos que sdo
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corrosivos pelo seu pH devem ser excluidos de estudos em
animais vivos.

A farmacodinamica, dados toxicoldgicos e farmacocinéticos
para a substancia ativa, ou a combinagdo de substancias
ativa, bem como dos excipientes. Avaliacdo global
dos resultados devera incluir a discussdo sobre a adequacdo
do teste de tolerancia local e sobre o significado dos
resultados para a utilizagdo clinica do produto. O teste de
tolerancia local pode ser parte de outros estudos sobre
toxicidade desde que o medicamento seja administrado sob
condigGes adequadas.

administracdo?

utilizadas nos estudos, a via de administragao
estudada, o periodo de observacdo e os principais
resultados.

b) Foi realizado teste de | 2.4 Visdo Geral Ndo Clinica Descrever resultados do teste de toxicidade | Nos casos em que o medicamento ndo foi testado
toxicidade sistémica? . sistémica. anteriormente, estudos de avaliacdo de toxicidade deverdo
2.6.6 Resumo escrito de . .
. . L ser conduzidos. Estes estudos devem empregar uma via
toxicologia Descrever os modelos animais estudados, as doses .. o -
L . . o de administragdo adequada, que resulta na exposi¢ao
utilizadas nos estudos, a via de administracao | ., . . . . . L .l
. N ~ 7| sistémica. O ensaio deve incluir as investiga¢des necessarias
estudada, o periodo de observacdo e os principais ara revelar sinais de toxicidade em drgdos alvo
2.6.7 Resumo tabulado de | resultados. P & ’
toxicologia. Geralmente, estudos para a avaliagdo da toxicidade
sistémica ndo serdo exigidos nos casos em que:
Absorcdo do produto é tdo baixa que a possibilidade de
efeitos sistémicos pode ser excluida;
O produto é absorvido, mas a sua toxicidade sistémica foi
previamente investigada.
c) Foram realizados testes de | 2.4 Visdo Geral Ndo Clinica Descrever testes de tolerancia na via especifica de | Via dérmica: Modelo animal a ser utilizado: A selecdo das
tolerancia ara vias . administragdo, quando aplicavel. espécies deve ser justificada, geralmente sdo utilizados
e P 2.6.6 Resumo escrito de §20, 9 P P J ' B
especificas de . . N coelhos.
toxicologia Descrever os modelos animais estudados, as doses

Parametros a serem avaliados: Em relagdo aos testes de
tolerdncia dérmica, devem ser considerados, no minimo:
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2.6.7 Resumo tabulado de testes de dose Unica, doses repetidas e avaliagdo do
toxicologia. potencial de sensibilidade.

-Para testes de dose Unica: 1-Testes relacionados a corrosao
da pele poderdo ser realizados in vitro. 2-Testes de irritagao
poderdo ser realizados em coelhos. A pele é examinada para
avaliar o grau de eritema, edema, descamacao, formacdo de
cicatriz e outras lesdes. A duragdo do estudo dependera das
mudancas observadas em 24, 48 e 72 horas depois da
administracdo. Caso as mudangas persistam, poderdo ser
necessarias observagdes por periodo maior que oito dias
apos a administragdo.

-Para testes de doses repetidas: 1-Deverao ser conduzidos
em coelhos (outras espécies animais podem ser utilizadas se
adequadamente validadas). 2-A pele deverd ser avaliada
durante o mesmo periodo citado para os testes de dose
Unica. 3-Exames histolégicos devem ser considerados caso a
caso.

-Potencial de Sensibilidade: Sistemas de testes
recomendados: Ensaio em cobaia, Ensaio de Linfonodo
Local.

Via Parenteral: Modelo animal a ser utilizado: A selegao das
espécies deve ser justificada.

Parametros a serem avaliados:

-Frequéncia de administracdo: Unica. Em alguns casos,
administracGes repetidas (sete dias) podem ser importantes.

-Para uUnica administracdo, observagGes repetidas dos
animais e dos sitios de injecdo devem ser realizadas durante
48-96 horas depois da administracdo. Depois disso, um
cuidadoso exame macroscopico dos sitios de injecdo e
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tecidos circundantes deve ser realizado. Caso seja necessario
para diagndstico, um exame histoldgico poderd ser também
realizado.

-Para administragdes repetidas, observagdes dos sitios de
injecdo e de animais devem ser realizadas. Depois da ultima
administragao, os procedimentos devem ser os mesmos
recomendados para administra¢do Unica.

Via ocular: Modelo animal a ser utilizado: A sele¢do das
espécies deve ser justificada, geralmente sdo utilizados
coelhos.

Parametros a serem avaliados: O tipo de ensaio de tolerancia
ocular serd determinado pela magnitude da exposi¢do ao
produto (por exemplo, produtos que se destinem a ser
administrados repetidamente no olho, obviamente
requerem estudos mais extensos do que produtos sujeitos a
exposicdo acidental).

A avaliagdo da tolerancia para os medicamentos destinados
a administragdao ocular exige: Um teste de tolerancia ocular
de dose Unica (normalmente realizado em coelhos). Neste
teste, um olho serve como alvo de tratamento e o outro
como controle. As areas em torno dos olhos, incluindo as
palpebras, conjuntiva, cérnea e iris, também deverdo ser
examinadas durante o ensaio. Os olhos devem ser
examinados por, pelo menos, 72 horas apés a administragado.
O investigador deve concluir o teste com uma avaliagdo
adequada das reagdes observadas. O tipo e extensdo das
investigacOes realizadas devem ser feitas de forma individual
caso a caso. Um teste de tolerdncia ocular dose repetida
(normalmente realizado em coelhos com administragédo
diaria durante quatro semanas). O desenho deste teste deve
considerar os resultados da tolerancia ocular dose Unica. O
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exame histologico devera ser considerado caso a caso. Em
ambos os experimentos, avaliagdes de diferentes tecidos em
contato com o produto, bem como o corpo vitreo e do fundo
ocular devem ser incluidos. A avaliagdo da tolerancia ocular
também é necessaria para os produtos que nao se destinam
a serem administrados aos olhos, mas que se possa
razoavelmente esperar que resultem em exposi¢cdo no
decurso da sua utilizagdo clinica normal (por exemplo, lo¢es
ou gel utilizados para o tratamento da pele da face, xampu
medicinal, etc.). Nestes casos, um teste de tolerancia ocular
usando uma Unica administragdo devera ser executado.

Via Retal: Modelo animal a ser utilizado: A sele¢do das
espécies deve ser justificada, geralmente sdo utilizados
coelhos ou cdes.

s

Dosagem: O volume de aplicagdo é baseado na dose
terapéutica humana da formulagdo galénica ou no volume
maximo aplicadvel a espécie animal. Administragdo:
Normalmente uma ou duas vezes por dia, durante pelo
menos 7 dias, de acordo com a utilizagdo clinica.

Parametros a serem avaliados: Observagdo da regido anal e
esfincter anal, os sinais clinicos (por exemplo, sinais de dor)
e fezes (por exemplo, sangue, muco). Eutanasia dos animais
apods a administragdo, necropsia e exame macroscopico da
mucosa retal. Realizagdo de exame histolégico para
diagndstico, se necessario. Como nos medicamentos
administrados sobre a pele, potencial de sensibilidade deve
ser avaliado por meio de testes validados, geralmente
realizados em cobaias.

Via Vaginal: Modelo animal a ser utilizado: A sele¢do das
espécies deve ser justificada, geralmente sdo utilizados
coelhos, cdes ou ratos. Dosagem: O volume de aplicagdo é
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baseado na dose terapéutica humana da formulagdo
galénica ou no volume maximo aplicavel a espécie animal.
Administragao: Normalmente uma ou duas vezes por dia,
durante pelo menos 7 dias, de acordo com a utilizagao
clinica.

Parametros a serem avaliados: Observacdo da regido vaginal,
sinais clinicos (por exemplo, sinais de dor) e secre¢do vaginal
(por exemplo, sangue, muco). Se o0s animais
forem submetidos a eutandsia apds administragdo, realizar
necropsia e exame macroscopico da mucosa vaginal e do
sistema reprodutor. Realizagdo de exame histoldgico para
diagndstico. Investigagdes adicionais (isto é, efeitos no muco
cervical, acdo espermicida) deverdo ser consideradas caso a
caso. Como nos medicamentos administrados sobre a pele,
potencial de sensibilidade deve ser avaliado por meio de
testes validados, geralmente realizados em cobaias.

2.3.10 Conclusdes da andlise

nao clinica

a) Quais documentos
relacionados a andlise ndo
clinica foram revisados?

Toda a documentagdo de
estudos ndo clinicos analisada
pelo especialista.

Descrever quais documentos foram revisados e
considerados para a constru¢do do parecer.

Para os documentos revisados, deve-se identificar sempre o
nome e a data do documento.

b) Os estudos ndo clinicos
apresentados suportam os
estudos clinicos conduzidos
com o medicamento?

c¢) Na avaliacdo ndo clinica foi
identificado algum risco que
necessite de avaliagdo
clinica especifica?

Analise realizada no item 2.2 Do
medicamento que se pretende

registrar

Andlise realizada no item 2.3
Andlise n3o clinica

Descrever como os resultados ndo clinicos suportam
ou ndo os estudos clinicos conduzidos com o
medicamento para a indicagdo terapéutica proposta.

Ao avaliar e interpretar os dados de estudos nao
clinicos, varios fatores podem afetar o nivel de
preocupacdo levantado por um achado ndo clinico
positivo. Estes fatores incluem:

a) A presencga ou a auséncia de relagdo dose-
resposta

Esta avaliagdo deve ser realizada por meio de uma analise
integrada dos estudos de ndo clinicos apresentados e do
plano de desenvolvimento clinico proposto.

Caso estudos clinicos tenham sido conduzidos no Brasil com
o medicamento, a analise ndo clinica devera ser realizada de

modo complementar a analise realizada pela area de
pesquisa clinica.
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b) Observagdo de eventos raros
c) Similaridade entre a farmacologia do
medicamento e os mecanismos de toxicidade
d) Concordancia do perfil geral de toxicidade e
perfil metabdlito entre animais e humanos
e) Exposicdo relativa entre animais e humanos
f) Sinais positivos em outros medicamentos da

mesma classe terapéutica ou com o mesmo
mecanismo de agdo

Especificamente para a avaliagdo de toxicidade
reprodutiva, os seguintes fatores podem também
afetar o nivel de preocupacdo:

a) Concordancia dos efeitos ao
desenvolvimento entre espécies

b) Numero de achados adversos ao
desenvolvimento diferentes

c) Efeitos adversos em diferentes estagios do
processo de desenvolvimento

d) A relagdo entre toxicidade materna e
toxicidade ao desenvolvimento

e) Presenca ou auséncia de toxicidade materna

A presenca ou a auséncia destes fatores pode
aumentar ou reduzir o nivel de preocupacdo em
relacdo aos achados ndo clinicos com o medicamento,
porém alguns fatores podem ser mais importantes do
que outros dependendo do medicamento em
avaliagao.
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Descrever quais foram as doses selecionadas para o
primeiro estudo clinico em humanos e qual a margem
de seguranca utilizada para a extrapolagao da dose
nao clinica para a dose clinica.

d) De acordo com o conjunto
de dados ndo clinicos
avaliados, as informagGes
de seguranca ndo clinica do
medicamento estdo
adequadamente descritas
nos textos de bula
propostos?

Andlise realizada no item 2.3
Andlise n3o clinica

Bula versio do
proposta pela empresa
Bula versdo do profissional de
salde proposta pela empresa

paciente

Com base na andlise realizada e nas orientagles
descritas neste item, estabelecer as informagdes ndo
clinicas que devem ser apresentadas na bula do
profissional de saude e na bula do paciente.

Revisar o texto de bula proposto pela empresa,
verificando a adequagdo das informagles
apresentadas e da linguagem utilizada.

A depender dos dados disponiveis, da avaliagdo de
seguranca nao clinica realizada, dos objetivos especificos de
cada item de bula e das orientagdes descritas neste
documento as informagGes ndo clinicas, podem ser
descritas:

- Na bula do profissional de saude, no item 3. Caracteristicas
farmacoldgicas no tépico 3.4 Seguranga ndo clinica e no item
5. Adverténcias e precaugdes em topicos especificos sobre
carcinogenicidade, = mutagenicidade, teratogenicidade,
toxicidade reprodutiva e fertilidade E

- Na bula do paciente, no item 4. O que devo saber antes de
usar este medicamento? Em tdpicos especificos sobre
potencial do medicamento causar cancer, potencial de
toxicidade reprodutiva do medicamento, potencial de
comprometimento da fertilidade do medicamento, gravidez
e amamentagao.

Como orientagdo geral, as informagdes ndo clinicas do
medicamento descritas em bula devem incluir apenas
informagOes que sejam relevantes para o médico e para o
paciente considerando a(s) indicagdao(Ges) terapéutica
aprovada(s) e o potencial de reacbes adversas ao
medicamento. Estas informag¢des devem auxiliar o médico
em decis6es como uso em mulheres ou homens em idade
fértil e estratégias para a minimizagdo do risco de reagGes
adversas. Quaisquer frases de precaugdo a serem incluidas
devem estar acompanhadas de uma recomendagao pratica
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e relevante para o médico sobre a significancia dos achados
em animais. Todo o item de bula deve ser escrito com uma
linguagem clara para o paciente e para o médico sem
conhecimento especifico em andlise ndo clinica e apresentar
informag0es acuradas.

Normalmente, deve-se incluir informagées sobre resultados
positivos relevantes. No entanto, informacGes sobre
resultados negativos relevantes também podem ser
incluidas se forem julgadas importantes para o uso seguro e
eficaz do medicamento e se ndo estiverem incluidas em
outros itens da bula (ex.: auséncia de estudos de toxicidade
cronica em animais para medicamentos de uso crénico). Se
os resultados dos estudos ndo clinicos ndo adicionarem
informac0Oes necessaria para o médico, os resultados (tanto
positivos quanto negativos) ndo precisam ser descritos em
bula.

Como orientagdo geral, os achados de estudos nao clinicos
devem ser descritos de modo resumido com frases
qualitativas ou com o a descricdo das espécies de animais
utilizadas nos estudos acompanhados dos resultados,
conforme exemplificado a seguir:

- Dados ndo clinicos ndao revelaram risco especial para
humanos com base em estudos convencionais de
farmacologia de seguranca, toxicidade de doses repetidas,
genotoxicidade, carcinogenicidade e toxicidade reprodutiva
e ao desenvolvimento.

- Efeitos em estudos ndo clinicos foram observados em
exposicGes consideradas suficientemente maiores em
relagdo a exposicdo maxima em humanos e indicam pouca
relevancia para o uso clinico do medicamento.
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- As seguintes reacdes adversas ndo foram observadas em
estudos clinicos, porém foram vistas em animais em
exposicOes similares aos niveis de exposicao clinica e podem
ser relevantes para o uso clinico: (...).

O texto de bula deve incluir referéncia cruzada a outros itens
da bula nos quais sejam apresentadas informacgGes
relacionadas (ex.: item 5. Adverténcias e precaucdes da bula
do profissional de saude toépico Uso na gravidez e
amamentacdo, para informagBes sobre o uso nestas
situagdes clinicas, conforme orienta¢des descritas no item
2.7.14 Andlise das informagdes de segurancga relevantes para
o texto de bula deste documento).

No item 3. Caracteristicas farmacoldgicas, topico 3.4
Seguranga ndo clinica da bula do profissional de saude,
devem ser incluidas informagGes sobre achados relevantes
da avaliagdo da seguranga farmacoldgica, de toxicocinética,
de toxicidade aguda, de toxicidade de doses repetidas e de
tolerancia local. Em geral, estas informacg&es ndo clinicas ndo
precisam estar descritas na bula do paciente.

No item 5. Adverténcias e precaugdes, topicos especificos
sobre carcinogenicidade, mutagenicidade, teratogenicidade,
toxicidade reprodutiva e fertilidade da bula do profissional
de saude, devem ser incluidas informagGes sobre achados
relevantes da avaliacdo de estudos de toxicidade
reprodutiva, de genotoxicidade e de carcinogenicidade. Para
os estudos de toxicidade reprodutiva devem ser descritas
informacOes sobre os tipos de estudos conduzidos, as
espécies animais, as doses em animais ou exposicdo descrita
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em termos da dose ou exposi¢do equivalente em humanos e
as bases para estes calculos, duragao e tempo da exposicao,
achados dos estudos, presenc¢a ou auséncia de toxicidade
materna, limitagdes dos dados. A descricdo dos achados
maternos e dos filhotes deve incluir informagdo sobre a
relacdo dose -resposta e severidade dos achados adversos ao
desenvolvimento.

Achados em estudos ndo clinicos relevantes para o uso na
populagdo pediatrica, incluindo estudos em animais juvenis
e estudos peri e pds-natal, devem ser apresentados com
uma discussdo da sua relevancia clinica, sob um tdpico
especifico, se necessario.

InformagcGes de carcinogenicidade, mutagenicidade,
teratogenicidade, toxicidade reprodutiva e fertilidade
também precisam estar descritas na bula do paciente nos
topicos especificos sobre potencial do medicamento causar
cancer, potencial de toxicidade reprodutiva do
medicamento e potencial de comprometimento da
fertilidade do medicamento. Cabe ressaltar que na bula do
paciente, as recomendag¢des mais relevantes sdo aquelas
qgue informam sobre o risco identificado nas avaliagGes ndo
clinicas e que a descricdo dos estudos ou resultados das
avaliagBes ndo clinicas ndo é necessaria ou informativa para
a bula destinada aos pacientes.

Os tdpicos especificos da bula sobre estudos ndo clinicos
poderdo eventualmente serem agrupados a depender dos
achados relevantes dos estudos nao clinicos citados e do
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modo de condugdo do plano de desenvolvimento ndo clinico
do medicamento.

E importante ressaltar que dados em humanos sugerindo
gue o medicamento possa ser carcinogénico, mutagénico,
teratogénico ou sugerindo um impacto na fertilidade devem
ser descritos nos itens 5. Adverténcias e PrecaugGes ou item
3. Contraindicac¢des da bula do profissional de saude e nos
itens 4. O que devo saber antes de usar este medicamento?
e item 3. Quando ndo devo usar este medicamento? da bula
do paciente, conforme avaliagdo de risco dos achados.

Da mesma forma, dados em humanos sobre o uso do
medicamento durante a gravidez e amamentac¢do devem ser
descritos nos itens 5. Adverténcias e Precaugdes topico Uso
na gravidez e amamentagao ou item 3. Contraindicagdes da
bula do profissional de satide e nos itens 4. O que devo saber
antes de usar este medicamento? tdpico Uso na gravidez e
amamentacdo e item 3. Quando ndo devo usar este
medicamento? da bula do paciente, conforme avaliagdo de
risco dos achados.

e) O perfil de seguranga ndao | Analise realizada no item 2.3 | Discutir sobre a aceitabilidade do perfil de seguranga | As conclusdes sobre a aceitabilidade do perfil de seguranga

clinico observado com o | Andlise ndo clinica nao clinico observado com o medicamento para a | ndo clinico pode ser elaborada por meio de uma andlise
medicamento pode ser populacdo alvo e descrever os riscos identificados na | integrada com os dados clinicos revisados nos itens 2.6
considerado aceitavel para | Bula versdo do profissional de | andlise de seguranca clinica que ndo possam ser | Andlise de eficacia clinica e 2.7 Andlise de seguranca ndo
a populagdo alvo tendo em | salude revisada adequadamente minimizados por meio do texto de | clinica.

vista as informagbes de bula revisado.

seguranga ndo  clinica
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estabelecidas no texto de | Bula versdo do paciente | Discutir sobre a suficiéncia dos dados considerados | Para riscos identificados na andlise de seguranga ndo clinica
bula? revisada na analise ndo clinica e descrever as informagdes | que ndo foram esclarecidos pelos dados clinicos, caso
faltantes no conjunto de dados considerados na | disponiveis, e que ndo possam ser adequadamente
andlise. minimizados por meio do texto de bula, o revisor deve
f) Os dados considerados na solicitar o acompanhamento especifico do setor de
analise ndo clinica realizada farmacovigilancia.
sdao suficientes para
caracterizar a seguranga Podem ser estabelecidos compromissos de estudos pds-
ndo clinica do medicamento registro (vide item 2.9 Estudos pds-registro e compromissos
para a populagdo alvo? assumidos com outras agéncias reguladoras) para o
acompanhamento e investigacdo detalhada de riscos
identificados na andlise de seguranga ndo clinica e
investigacdo de incertezas sobre o perfil de eficacia ou
seguranga do medicamento decorrentes de informacgGes
faltantes ou incompletas nos dados avaliados no momento
do registro.
2.4 Andlise biofarmacéutica
2.4.1 Efeito dos alimentos na biodisponibilidade
a) Os alimentos podem | 2.5.2 Visdao Geral de | Apresentar dados de estudos clinicos (em voluntarios | Os estudos clinicos para avaliagdo do efeito de alimento
influenciar a | Biofarmacéutica sadios e/ou pacientes) sobre o efeito dos alimentos | sobre a biodisponibilidade do medicamento ndo devem ser
biodisponibilidade do | 2.7.1 Resumo dos Estudos | na biodisponibilidade do medicamento (principio | a Unica evidéncia para a determinagdo das recomendag0es
medicamento? Biofarmacéuticos e | ativo inalterado ou metabdlito ativo), e conclusGes | posoldgicas do medicamento quanto a administragdo com

Metodologias Analiticas
5.3.1 Relatérios de Estudos
Biofarmacéuticos

relativas a bioequivaléncia, em relacdo ao tipo e ao
horario da refeicdo (quando aplicavel).

Avaliar o efeito dos alimentos na biodisponibilidade
do medicamento (principio ativo inalterado ou
metabdlito ativo) com base nos pardmetros
farmacocinéticos relevantes, em geral area sob a

ou sem alimentos. Outras evidéncias devem ser
consideradas para a determinagdo da significancia clinica do
efeito do alimento observado no estudo de

biodisponibilidade relativa conforme orientacGes fornecidas
no item 2.8 Andlise de informacdes clinicas relevantes para
as recomendacdes posoldgicas.
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curva (AUC), concentragdo plasmatica maxima (Cmax)
considerando os limites de 80-125%.

b) Quais documentos | Toda a documentagdo | Descrever quais documentos foram revisados e | Para os documentos revisados, deve-se identificar sempre o
relacionados a  anadlise | biofarmacéutica analisada pelo | considerados para a construgdo do parecer. nome e a data e do documento.
biofarmacéutica foram | especialista.
revisados?

2.5 Andlise de farmacologia clinica

a) Quais estudos de | 2.5.3 Visdo Geral de | Apresentar uma tabela contendo cddigo e titulo dos | Os estudos de farmacologia clinica incluem estudos

farmacologia clinica foram
realizados?

Farmacologia Clinica
2.7.2 Resumo dos Estudos de
Farmacologia Clinica

5.3.2 Relatérios de Estudos de
Farmacocinética Utilizando
Biomateriais Humanos

5.3.3 Relatérios de Estudos de
Farmacocinética em Humanos
5.3.4 Relatérios de Estudos de
Farmacodinamica em Humanos

estudos de farmacologia clinica considerados para o
resumo de dados apresentado nessa seg¢ao.

Se disponivel, uma tabela com todos os estudos de
farmacologia clinica realizados pode ser incluida (a
tabela ndo precisa ser redigitada ou traduzida, pode
ser incluido um print da tabela apresentada pela
empresa)

realizados para avaliar a farmacocinética e a
farmacodinamica em humanos e estudos in vitro realizados
em células humanas, tecidos e materiais relacionados
(biomateriais humanos).

Outras secGes podem ser referenciadas quando houver
informacGes relacionadas que sejam relevantes para o
entendimento dos dados de farmacologia clinica.

Acerca dos estudos in vitro em biomateriais humanos, citar
apenas aqueles que sejam importantes para a interpretagdo
dos dados farmacocinéticos ou farmacodinamicos. Alguns
estudos em biomateriais humanos particularmente
relevantes sdo aqueles que avaliam a permeabilidade (ex.:
absor¢ao intestinal, passagem na barreira
hematoencefilica), a ligagdo a proteinas, o metabolismo
hepatico e as interagdes medicamentosas com base no
metabolismo. Essas informagdes podem ser descritas em
conjunto com os dados farmacocinéticos obtidos em
humanos no subitem correspondente ao processo
farmacocinético relacionado.
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2.5.1 Farmacocinética

a) Os dados farmacocinéticos
permitem caracterizar o
perfil de absorgao,
distribuicdo, metabolismo e
excre¢ao do medicamento?

2.5.3 Visdo Geral de
Farmacologia Clinica
2.7.2 Resumo dos Estudos de
Farmacologia Clinica

Anidlise realizada no item 2.3.1
Estudos para avaliagdo da
farmacodinamica primaria e
secundaria

Apresentar dados de absorgdo, incluindo dados
sobre a taxa de absor¢do (Cmax € Tmax), extensdo de
absorg¢do (AUC) e biodisponibilidade absoluta do
medicamento.

Apresentar dados de distribuicdo, incluindo ligagdo a
proteinas plasmaticas e volume de distribuigdo.

Apresentar dados de metabolismo, incluindo vias
metabdlicas, possiveis efeitos do polimorfismo
genético e a formagdo de metabdlitos ativos e
inativos.

Apresentar dados de excregdo, incluindo vias de
excrec¢do e meia-vida de eliminagdo.

Identificar se os dados foram obtidos de estudos
clinicos especificos, dados obtidos de modelagem
(M&S), farmacocinética populacional ou estudos de
farmacologia clinica conduzidos com outras formas
farmacéuticas, vias de administracdo ou outras doses.

Informagdes sobre biodisponibilidade relativa e o efeito dos
alimentos na biodisponibilidade apresentadas no item de

2.4 Anadlise Biofarmacéutica podem ser referenciadas.
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b) Estudos de
proporcionalidade de dose
foram conduzidos?

c) A farmacocinética do
medicamento  apresenta
alteragdes dependentes do
tempo?

253 Visdo Geral de
Farmacologia Clinica
2.7.2 Resumo dos Estudos de
Farmacologia Clinica

sobre proporcionalidade de
tempo-dependentes na

Apresentar dados
dose ou alteragdes
farmacocinética.

AlteragGes na farmacocinética dependente do tempo
devem ser descritas quando aplicavel e incluem, por
exemplo, alteragdes nos parametros
farmacocinéticos decorrentes de autoindugdo de
enzimas hepaticas apds doses multiplas e saturagdo
de enzimas envolvidas no processo de metabolizagao
e excregao.

Os estudos de proporcionalidade de dose avaliam se a
concentragdo da droga, medida geralmente no plasma, é
proporcional a dose administrada do medicamento em
qualquer periodo tempo.

Os parametros farmacocinéticos geralmente
utilizados nesses estudos sdo a AUC e Cmi, hO entanto
outros parametros dependentes da concentragdo podem ser
utilizados (ex.: Cmin no estado de equilibrio).

d) Existe influéncia de fatores
intrinsecos na
farmacocinética do
medicamento?

2.5.3 Visdo Geral de
Farmacologia Clinica
2.7.2 Resumo dos Estudos de
Farmacologia Clinica

Apresentar dados farmacocinéticos relacionados a
fatores intrinsecos (ex.: idade, género, etniaou
raga, peso corporal, insuficiéncia renal e insuficiéncia
hepatica).

Identificar se os dados foram obtidos de estudos
clinicos especificos, dados de andlise de subgrupo,
dados obtidos de modelagem (M&S) ou
farmacocinética populacional.

Resultados de estudos e analise de similaridade de
dados farmacocinéticos entre regiGes ou etnias
devem ser resumidos nessa sec¢ao.

Caso disponiveis, dados desses estudos que utilizem
biomarcadores farmacodinamicos podem ser
incluidos nesse item. Descri¢oes extensas sobre
esses estudos que sejam relevantes para a andlise poderdao

ser incluidas no item 2.5.3 Estudos especiais.

Guia ICH E5 “Ethnic factors in the acceptability of foreign
clinical data”

e) Existe influéncia de fatores
extrinsecos na
farmacocinética do
medicamento?

2.5.3 Visdo Geral de
Farmacologia Clinica
2.7.2 Resumo dos Estudos de
Farmacologia Clinica

Apresentar dados farmacocinéticos relacionados a
fatores extrinsecos (ex.: fumo, uso de medicamentos
ou drogas concomitantes e alimentagao).

Identificar se os dados foram obtidos de estudos
clinicos especificos, dados de andlise de subgrupo,
dados obtidos de modelagem (M&S) ou
farmacocinética populacional. Referenciar, se

Informacgbes  sobre ainfluéncia dos alimentos na
biodisponibilidade apresentadas no item2.4
Anadlise Biofarmacéutica podem ser referenciadas e
complementadas com informagdes sobre ainfluéncia de
alimentos em outros processos farmacocinéticos
como o metabolismo (ex.: inibicdo de enzimas pelo consumo
concomitante de grapefruit).
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necessario, dados de estudos in vitro apresentados
no item 2.3. Andlise ndo clinica.

Apresentar dados de interagdes farmacocinéticas
clinicamente relevantes com outros medicamentos
ou substancias.

Guia ICH E5 “Ethnic factors in the acceptability of foreign
clinical data”

f) Existem dados de estudos
de farmacocinética
populacional?

2.5.3 Visdo Geral de
Farmacologia Clinica
2.7.2 Resumo dos Estudos de
Farmacologia Clinica

Apresentar dados relacionados a
variabilidade inter e intra-individual que possam ser
decorrentes de fatores intrinsecos e
extrinsecos obtidos por meio de estudos de
farmacocinética populacional.

A farmacocinética populacional é o estudo das fontes de
variabilidade das concentra¢Ges da droga na populagdo alvo
gue recebeu doses clinicamente relevantes do medicamento
em estudo. Algumas caracteristicas demograficas,
fisiopatoldgicas e terapéuticas como peso corporal, fungdes
metabdlicas e de eliminagdo e o uso de outras terapias
geralmente podem alterar as relagbes de concentragao-
resposta.

A farmacocinética populacional busca identificar os fatores
patofisiolégicos mensuraveis que alteram a relagdo dose-
resposta e a extensdo dessas alteragdes de forma que as
doses do medicamento possam ser alteradas
apropriadamente caso tais alteragdes sejam
associadas a mudancas clinicamente significativas do indice
terapéutico.

g) Existem dados
comparativos de
farmacocinética obtidos de
diferentes estudos?

2.5.3 Visdo Geral de
Farmacologia Clinica
2.7.2 Resumo dos Estudos de
Farmacologia Clinica

Apresentar dados comparativos de farmacocinética
em dose Unica e em dose multipla, quando
aplicavel.
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Apresentar dados farmacocinéticos comparativos
entre sujeitos saudaveis e pacientes, se disponiveis.

2.5.2 Farmacodindmica

a) O mecanismo de agdo da
droga foi caracterizado?

b) Qual o mecanismo de agdo
da droga?

2.5.3 Visdo Geral de
Farmacologia Clinica
2.7.2 Resumo dos Estudos de
Farmacologia Clinica

Andlise realizada no item 2.3.1

Descrever uma visdo geral do mecanismo de agdo da
droga e de possiveis metabdlitos ativos, como
informagdes sobre ligagdo aos receptores e
informagbes sobre inicio e/ou término de acdo, se
disponivel.

Descrever a classe terapéutica e o cddigo ATC
pleiteados pela empresa no pedido, discutir caso haja
necessidade de alteragdes destas informagdes.

Os resultados dos estudos descritos no item 2.3.1
Estudos para avaliacdo da farmacodinamica primaria
e secundaria podem ser referenciados.

A informacdo pode ser apresentada em diferentes niveis,
dependendo do que for conhecido, como ao nivel celular, de
receptor ou membrana, tecido, drgao alvo ou organismo
como um todo.

A ATC Anatomical Therapeutic Chemical é a sigla para a
classificagdo Anatdmica Terapéutico Quimica, que, em
conjunto com a Dose Diaria Definida - DDD (Defined Daily
Dose), forma o sistema ATC/DDD, que, desde 1996, passou a
ser reconhecido pela Organizagdo Mundial de Sadde como
padrdo internacional para os estudos de utilizagdo de drogas

c) Existem dados de estudos
clinicos farmacodinamicos?

Estudos para avaliacdo da
farmacodindmica _primaria e
secundaria

2.5.3 Visdo Geral de

Farmacologia Clinica
2.7.2 Resumo dos Estudos de
Farmacologia Clinica

Descrever dados sobre os estudos clinicos que
avaliaram os efeitos farmacodinamicos da droga.

Dados da relagdo entre a dose ou concentragdo plasmatica
da droga e a resposta avaliada devem ser avaliados de
acordo com o ponto de analise especifico.

d) Existem dados de estudos
de dose-resposta e
concentragdo-resposta
(relagdo  farmacocinética/
farmacodinamica)?

2.5.3 Visdo Geral de
Farmacologia Clinica
2.7.2 Resumo dos Estudos de
Farmacologia Clinica

Apresentar dados da relagdo entre a dose ou
concentracdo plasmatica da droga e a resposta
avaliada.

Geralmente, estudos de avaliagdo de dose-resposta
ou concentragdo-resposta (relagdo farmacocinética/

A resposta avaliada pode ser um efeito farmacodindmico
favoradvel (ex.: efeito da droga sobre um desfecho
farmacodinamico substituto do desfecho de eficacia
avaliado nos estudos clinicos) ou desfavoravel (ex.: efeito da
droga sobre a repolarizagdo cardiaca [intervalo QT] ou
efeitos adversos previamente associados a classe
terapéutica).
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farmacodinamica) utilizando desfechos
farmacodinamicos podem ser descritos nessa segao.

Adicionalmente, estudos de dose-resposta
farmacodindmicos ou estudos de relagdo
farmacocinética/ farmacodindmica bem controlados
que fornegcam evidéncias importantes de eficacia ou
seguranca devem ser referenciados nessa secdo,
porém, discutidos nas se¢des apropriadas dos tépicos
sobre a analise de eficacia ou andlise de seguranga.

A discussdo apresentada nessa secdao deve destacar as
evidéncias de suporte para a selegdo de doses e os intervalos
de dose utilizados nos estudos clinicos confirmatdrios. Se
existirem informacgGes que possam suportar as instrugdes de
posologia propostas no texto de bula, estas devem ser
descritas na secdo 2.8 Analise de informacGes clinicas
relevantes para as recomendacdes posoldgicas.

O guia ICH E4 “Dose-Response Information To Support Drug
Registration” pode ser consultado para auxiliar o
entendimento de dados da relagdo dose ou concentragdo
resposta.

e) Existem dados de efeitos na
eletrofisiologia cardiaca,
incluindo informacdes
sobre o efeito no intervalo

Qr?

253 Visdao Geral de
Farmacologia Clinica
2.7.2 Resumo dos Estudos de
Farmacologia Clinica

Apresentar dados da relagdo entre a dose ou
concentragdo plasmatica da droga e os efeitos na
eletrofisiologia cardiaca.

Informacdes especificas sobre a avaliacdo do efeito da droga
na repolarizagdo cardiaca podem ser encontradas no guia
ICH E14 “The Clinical Evaluation Of Qt/Qtc Interval
Prolongation ~ And  Proarrhythmic Potential ~ For
Nonantiarrhythmic Drugs”.

f)  Existem dados sobre
interagoes
farmacodinamicas com

outros medicamentos ou
substancias?

253 Visdao Geral de
Farmacologia Clinica
2.7.2 Resumo dos Estudos de
Farmacologia Clinica

Apresentar dados sobre interagoes
farmacodinamicas clinicamente relevantes
(estudadas ou esperadas) com outros medicamentos
ou substancias.

2.5.3 Estudos especiais

a) Foram conduzidos estudos
especiais com o]
medicamento?

2.5.3 Visdo Geral de
Farmacologia Clinica
2.7.2 Resumo dos Estudos de
Farmacologia Clinica

Essa secdo deve incluir estudos que fornegcam tipos de
dados especiais relevantes para determinadas classes
de medicamentos (ex.: microbiologia clinica para
antimicrobianos, estudos que avaliam

Informacgdes farmacogenéticas de estudos clinicos podem
ser descritas, incluindo dados demonstrando uma diferenga
no beneficio ou risco dependendo de um gendtipo ou
fendtipo especifico.
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questdes estereoquimicas em drogas que
apresentem quiralidade, estudos sobre possiveis
efeitos de diferengas genéticas na resposta) ou
avaliagBes especificas de questGes relacionadas a
farmacologia clinica identificadas ao longo do
desenvolvimento do produto.

2.5.4 Conclusdes de farmacologia clinica

a) Quais documentos
relacionados a andlise de
farmacologia clinica foram
revisados?

Toda a documentagdo de
farmacologia clinica analisada
pelo especialista.

Descrever quais documentos foram revisados e
considerados para a constru¢ao do parecer.

Para os documentos revisados, deve-se identificar sempre o
nome e a data do documento.

b) Os estudos apresentados
permitem caracterizar a
farmacologia clinica do
medicamento?

Anadlise realizada no item 2.5
Analise de farmacologia clinica

Avaliar se existem estudos relevantes para a
caracterizagao da farmacologia clinica que ndo foram
apresentados.

Discutir os aspectos mais relevantes como evidéncias
qgue suportem a posologia na populagdo alvo
e possiveis alteragGes posoldgicas para as populagGes
especiais (ex.: pacientes pediatricos, idosos,
insuficiéncia renal e hepatica); inconsisténcias entre
os dados in vitroe os dados clinicos e interagbes
farmacocinéticas ou farmacodinamica que possam
ser clinicamente relevantes.

As conclusdes devem ser elaboradas por meio de uma
andlise integrada dos dados de farmacologia clinica
apresentados.

¢) De acordo com o conjunto
de dados de farmacologia

clinica avaliados, as
caracteristicas
farmacoldgicas do

medicamento estdo
adequadamente descritas

Bula versdo do profissional da
salde proposta pela empresa
Bula versdao do paciente
proposta pela empresa

Andlise realizada no item 2.5
Andlise de farmacologia clinica

Com base na analise de farmacologia clinica realizada
estabelecer as caracteristicas farmacoldgicas que
devem ser apresentadas no item 3. Caracteristicas
farmacoldgicas da bula do profissional de saude e no
item 2. Como este medicamento funciona? da bula do
paciente.

As caracteristicas farmacoldgicas do medicamento descritas
em bula devem incluir apenas informagdes que sejam
relevantes para o médico e para o paciente considerando
a(s) indicacdo(des) terapéutica aprovada(s) e o potencial de
reagbes adversas ao medicamento. Estas informagdes
devem auxiliar o médico em decisGes como sele¢do de dose,
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nos  textos
propostos?

de

bula

Revisar o texto de bula proposto pela empresa,
verificando a adequagdo das informagdes
apresentadas e da linguagem utilizada.

A descricdo das caracteristicas farmacolégicas na bula
do profissional da saude deve seguir as seguintes
recomendagdes:

O item 3. Caracteristicas farmacolégicas deve ser
dividido nos seguintes tépicos:

3.1 Mecanismo de agao
3.2 Farmacodinamica
3.3 Farmacocinética

3.4 Seguranca ndo clinica

Topicos especificos sobre estudos especiais (ex.:
dados microbioldgicos, farmacogenética) ou dados
de farmacologia ndo clinica podem ser incluidos se
houver informacgdes relevantes a serem descritas.

As informacdes que devem constar em cada tdpico
sdo:

3.1 Mecanismo de agao

Descrever informacgdes sobre:

individualizacdo terapéutica e estratégias para a
minimizagao do risco de reag8es adversas.

Normalmente, deve-se incluir informagdes sobre resultados
positivos relevantes. No entanto, informagGes sobre
resultados negativos relevantes também podem ser
incluidas se forem julgadas importantes para o uso seguro e
eficaz do medicamento.

Toda o item de bula deve ser escrito com uma linguagem
clara para o paciente e para profissionais de saude sem
conhecimento especifico em farmacologia clinica e
apresentar informagdes acuradas. Ndo deve incluir
informagGes como alegacOes subjetivas (ex.: efeito rapido,
mais rapido) ou com apelo comercial. Indica¢Ges de uso ndo
devem ser subentendidas ou sugeridas neste item se ndo
estiverem aprovadas nas indicagdes de uso do
medicamento. Regimes de dose ndo devem ser
subentendidos ou sugeridos neste item se ndo estiverem
aprovados na posologia e modo de usar do medicamento.

No tdpico 3.1 Mecanismo de acdo devem ser apresentadas
informacg0es sobre o que se conhece do mecanismo de agdo
estabelecido do medicamento. A informacdo pode ser
apresentada em diferentes niveis, dependendo do que for
conhecido, como ao nivel celular, de receptor ou membrana,
tecido, 6rgdo alvo ou organismo como um todo.

InformacOes sobre seletividade ao alvo devem ser
apresentadas quando os dados sugerirem que a seletividade
ao alvo pode ser relacionada a toxicidade ou a eficdcia.
InformagOes sobre estudos em animais ou estudos in vitro
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a) classe terapéutica, podendo ser acompanhada do
codigo ATC
b) mecanismo de agdo, se conhecido

3.2 Farmacodinamica

Descrever  resumidamente as propriedades
farmacodindmicas da droga e dos seus metabdlitos
em humanos. Incluir, se disponiveis e relevantes para
a droga, informagdes sobre:

a) Efeito farmacodindmico principal;

b) Efeito em biomarcadores farmacodindmicos ou
em outras medidas clinicas relevantes;

c) Tempo para o inicio do efeito farmacodindmico e
tempo para o pico do efeito farmacodinamico;

d) Reversibilidade do efeito farmacodindmico;

e) Tempo para um efeito farmacodinamico estavel;

f) Duragdo do efeito farmacodinamico apds a
retirada da droga ou potencial para efeito
rebote;

g) Efeitos farmacodindmicos diferenciados em
subgrupos ou populagdes especiais;

h) Relagdo(&es) farmacocinética/ farmacodinamica.
Descrever a populagdo estudada e a relagdo
entre os parametros farmacocinéticos, a dose e a
concentragdo com o efeito avaliado utilizando
desfechos farmacodinamicos;

i) Efeitos na eletrofisiologia cardiaca, incluindo
informacdes sobre o efeito no intervalo QT, dose
ou intervalo de dose estudado e qualquer relagao
exposicdo-resposta identificada.

podem ser incluidas se forem Uteis e relevantes
considerando a exposicdao em humanos.

Raramente é necessario, porém em casos especificos, a
inclusdo de uma breve descrigdo sobre a fisiopatologia da
doencga pode facilitar o entendimento da farmacologia do
medicamento.

Se diferentes mecanismos de agdo suportarem a resposta
em diferentes indicagbes aprovadas, devem ser
apresentadas informagGes sobre o mecanismo de agdo do
medicamento para cada indicagdo aprovada. Se o
mecanismo de agdo nao for conhecido, esta informacgdo deve
ser descrita. Ndo devem ser incluidas informacgGes sobre o
mecanismo de acdo de indicacbes terapéuticas ndo
aprovadas.

No tépico 3.2 Farmacodinamica devem ser apresentadas
informagOes sobre as propriedades farmacodinamicas do
medicamento referentes a(s) indicacdo(Ges) terapéutica(s)
aprovada(s), incluindo uma descricdo de quaisquer efeitos
bioquimicos ou efeitos fisioldgicos farmacoldgicos da droga
ou de metabdlitos ativos que sejam relacionados ao efeito
clinico da droga, a reagOes adversas ou a toxicidades.

A relevancia do marcador farmacodinamico depende do
grau de relagdo mecanistica entre biomarcador e o efeito
clinico ou toxicolégico da droga. Podem ser incluidas
informacoes sobre efeitos farmacodindmicos indesejaveis,
com referéncia cruzada a outros itens da bula, como item
reagOes adversas.

Deve ser incluido neste topico, uma descrigdo concisa do
desenho dos estudos principais e o resultado dos estudos de
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3.3 Farmacocinética
Descrever  resumidamente as  propriedades
farmacocinéticas do medicamento, incluindo
informacgdes sobre:

1. Introdugdo geral descrevendo as propriedades
farmacocinéticas gerais, clinicamente
significantes da droga e seus metabdlitos
relevantes. Por exemplo, essa introdugdo pode
incluir informag8es sobre a linearidade ou ndo
linearidade da farmacocinética da droga com
relacdo a dose ou ao tempo e apresentar a razdo
para a ndo linearidade; se o medicamento é uma
pro-droga ou se existem metabdlitos ativos;
informacgdes sobre quiralidade, solubilidade;
informacdo da populagdo na qual os dados gerais
de farmacocinética foram obtidos.

2. Absorg¢do: absorgdo completa ou incompleta;
biodisponibilidade absoluta; a presenca, o local
(figado ou intestino) e a extensdo do efeito de
primeira passagem; Tma; a influéncia dos
alimentos na absorgdo (descrever os parametros
farmacocinéticos AUC e Cmax obtidos nos estudos
especificos e informagBes sobre o tipo de
refeicdo avaliado em relagdo as calorias e
composicdo, se relevante); a biodisponibilidade
sistémica no caso de medicamentos aplicados
localmente. Se disponivel, informac¢do sobre o
local da absor¢do no trato gastrointestinal deve
ser incluida, pois pode ser importante no caso de
administracdo enteral do medicamento.

interacdo ou estudos em populagGes especificas com um
impacto clinicamente significativo na farmacodinamica (que
seja independente das alteragGes farmacocinéticas).

Descrever se ndo existirem efeitos da droga no intervalo QT
com base nos resultados do estudo (ex.: Em uma dose X
vezes a dose maxima aprovada, o medicamento Y ndo
prolonga o intervalo QT em uma extensdo clinicamente
relevante.). Se existirem riscos clinicamente significantes
associados ao prolongamento do intervalo QT, deve ser feita
referéncia cruzada a outros itens da bula, como adverténcias
e precaugodes.

Resultados de todos os estudos farmacodinamicos
clinicamente relevantes em pacientes pediatricos devem ser
descritos neste tépico. Os resultados devem ser
apresentados por idade ou por faixas etdrias relevantes e
devem ser referentes a(s) indicagdo(Bes) terapéutica(s)
aprovada(s).

InformacgGes farmacogenéticas de estudos clinicos podem
ser descritas neste topico ou em topico especifico (ex.:
Farmacogenética) evitando a repeticdo de informagbes e
com referéncia cruzada entre os itens.

Descrever se ndo houver dados farmacodinamicos
relevantes ou se o efeito farmacodindmico for
desconhecido.

No tdpico 3.3 Farmacocinética devem ser apresentadas
informacgOes sobre as propriedades farmacocinéticas do
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3.

N

Distribuicdo: ligagdo a proteina plasmatica;
volume aparente de distribuicdo por quilograma
de peso corporal (L/Kg); concentragdo tecidual
e/ou plasmatica; informagdo sobre os
comportamentos de distribuicdo; envolvimento
de proteinas transportadoras.

Metabolismo: o grau de metabolismo;
informacdo sobre os metabdlitos; atividade dos
metabdlitos e contribuigcdo para o efeito ou para
a toxicidade; enzimas envolvidas no
metabolismo; local de metabolizagdo.
Eliminagdo: meia-vida de eliminagdo; clearance
total; variabilidade inter ou intraindividual no
clearance total; vias de eliminagdo da substancia
inalterada e dos metabdlitos incluindo a fracdo
de eliminagdo hepatica e renal; envolvimento das
proteinas transportadoras e mecanismo de
eliminagdo (ex.: secregdo ativa, filtragdo
glomerular).

Efeito farmacocinético em subgrupos ou
populagdes especiais: incluir os resultados de
estudos ou andlises que avaliaram o potencial de
diferengas farmacocinéticas em diferentes
subgrupos ou populagdes especiais de sujeitos de
pesquisa ou de pacientes. Descrever, em termos
quantitativos, as variagdes dos parametros
farmacocinéticos com relagdo aos fatores idade
(pacientes pediatricos e idosos), género, etnia,
comprometimento renal ou hepatico (incluindo
informacdo do grau de comprometimento) ou
descrever caso ndo haja dados sobre alteragdo
dos parametros farmacocinéticos para estas
subpopulagGes ou populagdes especiais. Se

medicamento para a dose recomendada, concentragdo e
formulagdo comercializada.

Se as propriedades farmacocinéticas descritas em bula
foram obtidas de outras vias de administragdo, outras
formas farmacéuticas, outras doses, dados obtidos de
modelagem (M&S) ou farmacocinética populacional, essa
informacdo deve estar descrita na bula.

O uso de termos gerais como “exposi¢do sistémica” deve ser
evitado ou deve estar acompanhado de explicagdao, como,
“exposicdo sistémica (isto é, AUC).”

InformacGes sobre o efeito do polimorfismo genético de
enzimas ou transportadores na absor¢do, distribuicdo,
metabolismo ou eliminagdo da droga ou dos seus
metabdlitos podem ser descritas neste tépico ou em tdpico
especifico (ex.: Farmacogenética) evitando a repeti¢do de
informagdes e com referéncia cruzada entre os itens.

Se a variagdo dos parametros farmacocinéticos em
subgrupos ou popula¢des especiais de sujeitos de pesquisa
ou de pacientes forem consideradas clinicamente
significativas deve ser feita referéncia cruzada a outros itens
de bula relevantes, como adverténcias e precaugbes e
posologia e modo de usar.

As informacgdes farmacocinéticas em pacientes pediatricos
devem ser referentes a(s) indicagdo(Oes) terapéutica(s)
aprovada(s). Descrever os resultados de estudos
farmacocinéticos em diferentes grupos pediatricos incluindo
comparagao com dados em adultos, se disponivel. Descrever
a(s) forma(s) farmacéutica(s) usadas nos estudos
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disponiveis, descrever em termos quantitativos
as variagdes dos parametros farmacocinéticos
com relagdao a outros fatores como gravidez,
peso corporal, fumo e polimorfismo metabdlico.

7. Estudos de interagdo medicamentosa: descrever
os resultados de estudos de interagdo
medicamentosa in vitro que indicam se o
medicamento pode induzir ou inibir enzimas
metabolizadoras. Estudos in vitro com resultados
negativos podem ser incluidos resumidamente,
indicando os medicamentos ou classes
terapéuticas com as quais ndo se espera que
ocorram interagdOes medicamentosas
clinicamente relevantes. Incluir referéncia
cruzada ao item 6. Interagdes medicamentosas
da bula do profissional de saude.

A bula do paciente deve conter as seguintes
informacdes:

Conforme Resolugdo RDC N2 47, de 8 de setembro de
2009, no item 2. Como este medicamento funciona?
da bula do paciente, descrever resumidamente as
acées do medicamento em linguagem acessivel a
populagdo em geral e informar o tempo médio
estimado para o inicio da agdo do medicamento,
quando aplicavel.

farmacocinéticos em pacientes pediatricos e, se apropriado,
a dose que produziria exposi¢do similar a observada em
adultos. Mencionar as incertezas devido as limitagdes dos
dados disponiveis.

Descrever os resultados de estudos farmacocinéticos em
pacientes idosos (idade > 65 anos) incluindo comparagdo
com dados em pacientes mais jovens, se disponivel. As
andlises relacionadas a idade podem ser incluidas
considerando a idade como uma varidvel categorica ou
continua. Podem ser usados outros limites de idade ou faixas
de idades para descrever os resultados, conforme
apropriado (ex.: pacientes de 65 a 75 anos e acima de 75
anos).

Descrever, brevemente, os resultados em pacientes ou
sujeitos de pesquisa com comprometimento renal incluindo
comparagao com dados de pacientes ou sujeitos de pesquisa
com fung¢do renal normal. Incluir informa¢do sobre os
critérios utilizados para a classificagdo do grau de
comprometimento renal (ex.: leve, moderado ou grave de
acordo com clearance da creatinina ou taxa de filtracdo
glomerular). Descrever, se conhecidas, informagdes sobre o
efeito da hemodialise, da terapia de substituicdo renal ou da
dialise peritoneal crénica na depuragdo da droga e dos seus
metabdlitos.

Descrever, brevemente, os resultados em pacientes ou
sujeitos de pesquisa com comprometimento hepatico
incluindo comparagdo com dados de pacientes ou sujeitos de
pesquisa com fungdo hepatica normal. Incluir informagao
sobre os critérios utilizados para a classificagdo do grau de
comprometimento hepatico.
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As informacgbes a serem descritas no tépico 3.4 Seguranga
ndo clinica da bula do profissional de saide devem seguir as
orientagOes descritas no item 2.3.9 Conclusdes da anélise
ndo clinica deste documento.

As informagdes sobre interagGes medicamentosas
clinicamente significantes (com base em dados in vitro,
estudos farmacodinamicos e/ou estudos in vivo) devem ser
apresentadas no item 6. Interagdes medicamentosas da bula
do profissional de saude e no item 4. O que devo saber antes
de usar este medicamento? da bula do paciente.

2.6 Andlise de eficacia clinica

2.6.1 Visdo geral dos estudos de eficacia

a) Os estudos clinicos | 2.5.4 Visdo Geral de Eficacia Listar e identificar (por meio de cddigo e titulo), todos | A informagdo no parecer pode ser apresentada por meio de
controlados relativos a | 2.7.3 Resumo de Eficacia Clinica | os estudos clinicos relativos a indicacdo terapéutica | texto ou tabela. A tabela deve estar em portugués e pode ser
indicacdo terapéutica | 5.2 Lista Tabular de todos os | proposta que foram realizados e apresentados pela | organizada de diferentes modos tais como por propésito do
proposta considerados para | estudos clinicos empresa para a avaliacdo de eficacia. estudo, grupo controle, tamanho, duragdo, conforme for
a avaliacdo de eficacia estdo mais adequado para a revisao dos dados.
identificados? Identificar os estudos clinicos confirmatdrios.

Os estudos considerados para avaliagcdo de eficacia incluem

estudos de eficicia, de dose-resposta, de eficacia

b) Os estudos clinicos comparativa, de eficacia em longo prazo e de eficicia em
confirmatdrios foram subgrupos ou populag¢des especiais, se for o caso.
identificados?

Caso haja mais de uma indicagdo terapéutica pleiteada, a
andlise de eficacia deve ser separadamente para cada
indicacdo terapéutica.
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Os estudos clinicos confirmatdrios sdo aqueles definidos no
Guia ICH E8 “General Considerations for Clinical Trials” que
também podem ser denominados em inglés de “pivotal
studies”.

c) Na andlise de eficacia | 2.5.4 Visdo Geral de Eficacia Descrever o racional apresentado pela empresa que | Verificar na Lista Tabular de Estudos Clinicos se ha estudo
apresentada pela empresa, | 2.7.3 Resumo de Eficacia Clinica | justifique o porqué dados relevantes ou estudos | relevante que ndo foi considerado pela empresa na analise
foram considerados todos | 5.2 Lista Tabular de todos os | aparentemente adequados e bem controlados ndo | de eficacia apresentada na Visdo Geral de Eficacia e no
0s dados relevantes, | estudos clinicos foram considerados na analise de eficacia, incluindo a | Resumo de Eficacia.
positivos ou negativos? avaliagdo critica do impacto dessas exclusdes no

conjunto de dados apresentado. Verificar se houve estudo clinico conduzido no Brasil ou
estudo clinico que incluiu centros clinicos no Brasil com

d) Foram descritas as razdes Caso o racional apresentado pela empresa ndo | resultados negativos que possam, eventualmente, ndo
para que estudos justifique a exclusdo de dados relevantes ou estudos | terem sido apresentados pela empresa (vide item 2.2 Do
aparentemente adequados aparentemente adequados e bem controlados, | medicamento que se pretende registrar).

e bem controlados nao descrever a avaliacdo critica realizada pelo revisor

tenham sido considerados mencionando os pontos de divergéncia da analise. Avaliar se o racional apresentado pela empresa justifica a

pela empresa? exclusdo de dados relevantes ou estudos aparentemente
adequados e bem controlados.

e) Foram citados os estudos E importante enfatizar que a existéncia e os resultados de
terminados estudos clinicos adequados e bem controlados que ndo
prematuramente? demonstraram um efeito n3o pode ser ignorada. E

importante levar os resultados destes estudos em
consideragdo na avaliagdo da efetividade da droga em

f) O impacto dessa finalizagdo estudo.
prematura foi considerado
na avaliagdo de eficacia?

g) Na andlise de eficacia | Procedimento especifico de | Descrever os critérios utilizados para a pesquisa de | Em situagOes especificas, outras fontes de dados externas ao
realizada pelo revisor, | busca de dados em literatura dados externos ao dossié de registro, identificar quais | dossié de registro podem ser pesquisadas conforme
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foram consideradas outras
fontes de dados externas ao
dossié de registro?

dados foram considerados na analise de eficacia e o
seu impacto no conjunto de estudos apresentado
pela empresa.

procedimento especifico de busca de dados em literatura e
incluem estudos clinicos, com mesmo grau de evidéncia dos
estudos terapéuticos confirmatérios apresentados pela
empresa, conduzidos por outros patrocinadores (como
instituicGes governamentais) com o mesmo medicamento e
para a mesma indicagdo terapéutica em analise.

h) No caso de indicagdo para
pacientes pedidtricos em
que houve extrapolagao
pediatrica, a estratégia esta

2.5.4 Visdo Geral de Eficacia
2.7.3 Resumo de Eficacia Clinica
5.2 Lista Tabular de todos os
estudos clinicos

Descrever a justificativa da auséncia de estudos de
eficdcia na populagdo pediatrica com base em
estratégia de extrapolagdo pediatrica.

Guia ICH E11 e E11(R1) adendo “Clinical Investigation of
Medicinal Products in the Pediatric Population”.

adequada? Descrever a avaliagdo critica do revisor da
racionalidade da extrapolacdo de dados de estudos
conduzidos em adultos ou em outras populagGes
pediatricas.
2.6.2  Estudos clinicos confirmatoérios
a) Quantos estudos clinicos | 2.5.4 Visdo Geral de Eficacia Descrever o racional apresentado pela empresa sobre | O numero de estudos clinicos confirmatdrios apresentados
confirmatérios foram | 2.7.3 Resumo de Eficacia Clinica | a robustez do(s) estudo(s) clinico(s) confirmatérios | pode variar a depender do contexto da doenga e do
apresentados? 5.2 Lista tabular de todos os | apresentados, acompanhado de avaliagdo critica do | medicamento em avaliagdo.
estudos clinicos revisor.
b) Foi apresentado racional | 5.3.5 Relatério dos estudos de | No caso de apresentacdo de apenas um estudo clinico | N&o existe requerimento formal de que sejam apresentados
sobre a robustez do(s) | eficacia e seguranca confirmatério, descrever o racional apresentado pela | dois ou mais estudos clinicos confirmatdrios. Entretanto, um
estudo(s) clinico(s) empresa sobre a robustez do estudo e sobre o | programa de desenvolvimento clinico com varios estudos é

confirmatorios?

contexto da doenga e do medicamento em avalia¢do
que justifique a ndo apresentagdo de outros estudos
clinicos confirmatdrios, acompanhado de avaliagdo
critica do revisor.

o modelo mais apropriado para fornecer a variedade de
dados necessaria para confirmar o uso adequado do
medicamento na populagdo alvo.
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c) Nocasode apresentagdo de
estudo clinico
confirmatério  Unico, o
racional sobre a robustez do
estudo e sobre o contexto
da doenca e do
medicamento em avaliagdo
justifica a ndo apresentacdo
de outros estudos clinicos
confirmatorios?

Em algumas circunstancias, a submissdo de apenas um
estudo clinico confirmatdrio pode ser aceita. Nesses casos, o
estudo deve ser particularmente convincente quanto a sua
robustez.

A avaliagdo da robustez do estudo compreende a analise da
adequabilidade do desenho do estudo, sua validade interna
e externa, relevancia clinica, significancia estatistica,
gualidade do dado e consisténcia interna.

A avaliacdo final sobre a robustez dos estudos clinicos
dependera da analise técnica completa dos dados de eficacia
apresentados no processo e deve ser descrita no item 2.6.5
Conclusdes de Eficécia Clinica.

FDA Guidance for Industry, “Providing Clinical Evidence of
Effectiveness for Human Drug and Biological Products”, maio
de 1998

EMA Guidance “Points To Consider On Application With 1.
Meta-Analyses; 2. One Pivotal Study”, maio 2001

ICH E17 “General Principles For Planning And Design Of
Multi-Regional Clinical Trials”

d) Caso tenha sido
apresentado mais de um
estudo clinico
confirmatorio, as
caracteristicas dos estudos
(desenho, métodos

estatisticos, populagdo e

2.5.4 Visdo Geral de Eficacia
2.7.3 Resumo de Eficacia Clinica
5.2 Lista tabular de todos os
estudos clinicos

5.3.5 Relatério dos estudos de
eficacia e seguranga

No caso em que mais de um estudo clinico
confirmatério tenha sido apresentado, avaliar a
similaridade das caracteristicas dos estudos
(desenho, métodos estatisticos, populacdo e
resultados).

Em geral, orienta-se que a analise seja conduzida no item
2.6.2 Estudos clinicos confirmatérios para submissdes que
ndo incluam andlises de dados agrupados, que se baseiam na
submissdo de um Unico estudo clinico para a aprovagao, para
a descricdo de resultados de busca na literatura e para a
revisdo de estudos clinicos individuais que sejam parte
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resultados) sdo
semelhantes?

e) Cada estudo clinico
confirmatério deve ser

descrito individualmente ou
podem ser descritos de
modo conjunto (por meio
de analises comparativas ou
combinadas)?

Descrever a avalicdo critica do revisor do modo
escolhido para a descrigdo dos estudos (descri¢do
individual ou de modo conjunto por meio de analises
comparativas ou combinadas) e a justificativa da
escolha com base na similaridade das caracteristicas
dos estudos.

essencial para a compreensdo das analises agrupadas de
eficdcia ou seguranca.

Na maioria dos casos os estudos clinicos individuais para
suportar a eficacia podem ser similares e ndo
necessariamente requerem que o revisor descreva as
informac0es dos itens 2.6.2.1 Caracteristicas do desenho do
estudo e 2.6.2.2 Métodos estatisticos do estudo para cada
estudo em separado.

Se houver varios estudos de desenho similar, é mais eficiente
descrever estas informag¢des de modo agrupado, e apontar
as diferengas entre os estudos por meio de tabela (ex.:
diferencas na duragdo, tamanho amostral, critério de
exclusdo).

As caracteristicas da populagdo do estudo e os resultados
individuais devem ser descritos separadamente para cada
estudo clinico confirmatério.

f) O relatério dos estudos de
eficacia e seguranca
submetido contempla todas
emendas ao protocolo do
estudo realizadas?

5.3.5 Relatério dos estudos de
eficacia e seguranca

Avaliar nos apéndices do relatério quais foram as
emendas ao protocolo realizadas.

g) A empresa declarou ter
cumprido as Boas Praticas
Clinicas?

h) O estudo foi auditado pela
empresa? O estudo foi
inspecionado pela ANVISA?
O estudo foi inspecionado

5.3.5 Relatério dos estudos de
eficacia e seguranga

Andlise realizada no item 2.2 Do
medicamento gue se pretende

registrar

Para os estudos clinicos confirmatorios, descrever se
as Boas Praticas Clinicas foram cumpridas, conforme
declarado pela empresa.

Descrever e se houve auditoria do estudo pela
empresa e inspe¢ao de BPC realizada pela ANVISA ou
por outra agéncia reguladora, para as situagdes
definidas no item 2.2 deste documento.

Resolucgdo - RDC N° 09, de 20 de fevereiro de 2015
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por outras agéncias
reguladoras?

2.6.2.1

Caracteristicas do desenho do estudo

2.6.2.1.1 Critérios de inclusdo e exclusdo

populagbes de pacientes
potencialmente relevantes
para a indica¢do proposta?

Andlise realizada no item 2.1
Informacées sobre o contexto
terapéutico nacional

avaliagdo critica do revisor das implicages clinicas da
exclusdo.

a) Os critérios de inclusdo e | 5.3.5 Relatério dos estudos de | Descrever os critérios de inclusdo e exclusdo do | Guias das agéncias reguladoras de referéncia especificos
exclusdo estabelecidos | eficacia e seguranca estudo acompanhados da avaliagdo critica. para a doenga relacionada a indicagdo proposta.
estdo adequados a
populagdo alvo do(s) | Andlise realizada no item 2.1 | A avaliagdo critica deve mencionar como as | Caso ndo exista um guia especifico, considerar referéncias da
estudo(s)? Informacdes sobre o contexto | caracteristicas da doenca (fisiopatolégicas e | literatura sobre critérios de inclusdo e exclusdo para doencga
terapéutico nacional epidemioldgicas, como estagio ou gravidade da | relacionada a indicagdo terapéutica proposta, incluindo
doenga, faixa de idade, medicamentos concomitantes | critérios de exclusdo recomendados com base no perfil de
mais frequentes na populagdo alvo de pacientes) | segurancga preliminar do medicamento em avaliagdo ou da
relacionadas a indicacdo proposta estudada estdo | classe da terapéutica, e estudos clinicos conduzidos
refletidas nos critérios de inclusdo e exclusdo. anteriormente com medicamentos aprovados para a mesma
indicacdo terapéutica ou mesma classe terapéutica.
As limitagdes e o impacto destes critérios na validade
interna e externa (generalizagdo) do estudo devem
ser mencionados.
b) Houve exclusdo no(s) | 5.3.5 Relatério dos estudos de | Descrever as populagées de pacientes | As populagdes potencialmente relevantes devem ser
estudo(s) clinico(s) | eficacia e seguranca potencialmente relevantes para a indicagdo proposta | identificadas a partir das informacdes disponiveis sobre as
confirmatorio(s) de ndo representada no estudo, acompanhado de | caracteristicas da doenca apresentadas no contexto

terapéutico (fisiopatoldgicas e epidemioldgicas) e de
populacdes especiais (como criangas, idosos, pacientes com
insuficiéncia renal ou hepatica).

2.6.2.1.2 Desenho do estudo e esquemas de tratamento

a)

As  caracteristicas do
desenho do estudo e os

5.3.5 Relatério dos estudos de
eficacia e seguranga

Descrever brevemente as caracteristicas do desenho
do estudo e os esquemas de tratamento propostos,
mencionando os seguintes aspectos:

Guias das agéncias reguladoras de referéncia especificos
para a doenga relacionada a indicagdo proposta.
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esquemas de tratamento
foram apresentadas?

Andlise realizada no item 2.1
InformacGes sobre o contexto
terapéutico nacional

Anidlise realizada no item 2.4.1
Efeitos dos alimentos na
biodisponibilidade.

- niUmero de centros;

- se houve cegamento;

- se houve randomizagdo;

- fase do estudo (ex.: fase |, Il ou lll);

-periodos do estudo (ex.: aberta, pré-tratamento
[run-in], manutencdo);

- previsdo de cruzamento (crossover) entre os grupos
de tratamento;

- duragdo do estudo;

-critérios para interrup¢do/ descontinuagdo do
tratamento ou para ingresso em outra fase do estudo;
- grupos de tratamento e

- doses utilizadas.

-condicdo de administracdo do medicamento em
relacdo a alimentagdo(alimentado ou jejum).

-forma farmacéutica, concentragdo e unidades
posoldgicas administradas no estudo.

Caso ndo exista um guia especifico, considerar referéncias da
literatura sobre desenho de estudo e esquemas de
tratamento usuais para doencga relacionada a indicacao
terapéutica proposta, guias gerais de desenho de estudo
clinico e o desenho de estudos clinicos conduzidos
anteriormente com medicamentos aprovados para a mesma
indicagdo terapéutica ou mesma classe terapéutica.

A necessidade de estabelecer orientagdes especificas para a
administragdo do medicamento no estudo clinico em relagdo
ao tipo e ao horario da refeigdo (quando aplicavel) deve ser
avaliada com base nas condigdes observadas no estudo de
efeito dos alimentos na biodisponibilidade do medicamento.

b) Caracteristicas ndo usuais
do desenho do estudo
foram utilizadas?

5.3.5 Relatério dos estudos de
eficacia e seguranga

Andlise realizada no item 2.1
Informacées sobre o contexto
terapéutico nacional

Caracteristicas nao usuais de desenho de estudo e
desenhos atipicos como utilizagdo de fase de pré-
tratamento [run in] e de métodos de enriquecimento
da populagdo recrutada devem ser mencionadas.

Descrever a avaliagdo do impacto dessas
caracteristicas ndo usuais e desenhos atipicos na
validade externa (generalizacdo) do estudo. Por
exemplo, uma taxa elevada de exclusdes durante a
fase de pré-tratamento [run in] assim como um
método de enriquecimento nao aplicavel na pratica
médica pode afetar a validade externa
(generalizacdo) do estudo.

FDA Guidance for Industry “Enrichment Strategies for Clinical
Trials to Support Approval of Human Drugs and Biological
Products”, draft version, dezembro 2012.

FDA Guidance for Industry “Adaptive Design Clinical Trials for
Drugs and Biologics”, draft version, fevereiro de 2010.

EMA Guideline “Methodological Issues in Confirmatory
Clinical Trials Planned with an Adaptive Design”, outubro de
2007.
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FDA Guidance for Industry “Providing Clinical Evidence of
Effectiveness for Human Drugs and Biological Products”,
maio de 1998.

c) O tipo de grupo controle
utilizado no estudo estd
adequado?

5.3.5 Relatério dos estudos de
eficacia e seguranca

Andlise realizada no item 2.1
Informacbes sobre o contexto
terapéutico nacional

Descrever o grupo controle e regime posoldgico
utilizado no estudo acompanhado da justificativa da
escolha apresentada pela empresa de acordo com as
orientagbes deste item.

Descrever a avaliagdo critica da adequabilidade do
comparador.

Guia ICH E10 “Choice of control group in clinical trials”.

Para conduzir a avaliagdo critica da adequabilidade de
comparador ativo considerar os seguintes cenarios:

Avaliar se o comparador estd registrado no Brasil para
mesma indicagdo terapéutica e condigdes de uso (linha e
esquema de tratamento, populagdo alvo e regime
posoldgico) avaliadas no estudo clinico. Caso a indicagdo
terapéutica e a as condi¢cbes de uso registradas no Brasil
sejam as mesmas utilizadas no estudo clinico, o comparador
ativo é considerado valido.

Caso haja diferengas entre a indicagdo terapéutica ou
condigdes de uso registradas no Brasil e as utilizadas nos
estudos clinicos ou caso o comparador ativo nido tenha
registro valido no Brasil, o revisor devera avaliar criticamente
o racional apresentado pela empresa que justifique as
diferencas ou a auséncia de registro.

Caso o registro, a indicacdo terapéutica ou alguma das
condi¢Ges de uso do medicamento comparador utilizado no
estudo clinico tenham sido objeto de indeferimento no Brasil
por motivos de eficacia e seguranca, o comparador ativo ndo
é considerado valido e o estudo ndo é aceitavel no pais.

Para os demais casos, a avaliagdo sera realizada caso a caso
e o revisor devera justificar o uso do comparador.
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A existéncia de outros potenciais comparadores com perfil
de eficacia e seguranga mais adequado deve ser avaliada. A
empresa devera encaminhar justificativa detalhada da
selecdo do comparador utilizado nos casos em que exista(m)
outro(s) potenciais comparadores com perfil de eficacia e
seguranga mais adequado.

Para conduzir a avaliagdo critica da adequabilidade do
comparador placebo considerar os seguintes aspectos:

Avaliar se o uso de placebo é vilido do ponto de vista
metodoldgico e se a taxa de resposta do placebo é
constante.

A validade do uso do placebo do ponto de vista
metodoldégico deve considerar fatores como o momento
histérico em que o estudo foi conduzido, o tempo de
administracdo do placebo dentro do estudo entre outras
caracteristicas do desenho do estudo.

A avaliacdo da constancia da taxa de resposta ao placebo
pode ser realizada a partir dos resultados de estudos
anteriores controlados por placebo avaliados pela Anvisa,
estudos publicados, guias académicos.

Se estudos controlados por placebo nao tiverem sido
conduzidos, a presuncdo de que a taxa de resposta do
placebo para a doenca indicada é virtualmente constante
pode ser obtida a partir das caracteristicas da doenca,
correlagdo farmacocinética, efeitos clinicos, etc.
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d) Aduragdo dos estudos esta
adequada?

5.3.5 Relatério dos estudos de
eficacia e seguranca

Andlise realizada no item 2.1
InformacGes sobre o contexto
terapéutico nacional

Descrever a duragdo do estudo, especificando suas
diferentes fases, acompanhado de avaliagdo critica
do revisor.

A avaliagdo critica deve mencionar a relagdo entre a
duragdo do estudo e fatores como o objetivo do
tratamento, o desfecho primario avaliado e a
indicagdo terapéutica proposta.

Guias das agéncias reguladoras de referéncia especificos
para a doenga relacionada a indicagdo proposta.

Caso ndo exista um guia especifico, considerar referéncias da
literatura sobre desenho de estudo e esquemas de
tratamento usuais para doenca relacionada a indicacdo
terapéutica proposta, guias gerais de desenho de estudo
clinico e o desenho de estudos clinicos conduzidos
anteriormente com medicamentos aprovados para a mesma
indicagdo terapéutica ou mesma classe terapéutica.

e) O regime posoldgico do
medicamento em estudo
selecionado para avaliacdo
nos estudos clinicos
confirmatodrios é adequado
considerando a populagdo
alvo geral de pacientes e
indicacdo terapéutica em
avaliagdo?

2.5.3 Visdo Geral de
Farmacologia Clinica

2.5.4 Visdo Geral de Eficacia
2.7.2 Resumo dos Estudos de
Farmacologia Clinica

2.7.3 Resumo de Eficacia Clinica
5.3.5 Relatério dos Estudos de
Eficacia e Seguranga

Andlise realizada no item 2.5.2
Farmacodindmica

Descrever o regime posoldgico selecionado para
avaliagdo nos estudos clinicos confirmatérios
acompanhada de avaliagdo critica do revisor.

A avaliagdo critica deve mencionar como os
resultados obtidos nos estudos de dose-resposta
anteriores (estudos de farmacologia clinica com
desfechos farmacodinamicos, desfechos substitutos
ou, excepcionalmente, com desfechos que megam o
beneficio clinico direto) que avaliaram e compararam
diferentes regimes posoldgicos suportam a escolha
do regime posoldgico utilizado nos estudos clinicos
confirmatodrios.

Além da relagdo exposicdo-resposta para eficacia
e/ou seguranga, o indice terapéutico da droga deve
ser considerado nesta avaliagao.

Mencionar caso existam pontos de divergéncia entre
o racional apresentado pela empresa e a analise do
revisor.

Guia ICH E4 “Dose-Response Information To Support Drug
Registration”.
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2.6.2.1.3 Desfechos clinicos

a) Os desfechos dos estudos | 2.5.4 Visdo Geral de Eficacia Descrever os desfechos clinicos do estudo, | Guias das agéncias reguladoras de referéncia especificos
(primarios, secundarios e | 2.7.3 Resumo de Eficacia Clinica | agrupando-os em desfechos primarios, secundarios e | para a doenca relacionada a indicagdo proposta.
exploratérios) estdo | 5.3.5 Relatério dos estudos de | exploratérios.
adequados? eficacia e seguranca Especificamente para medicamentos  oncoldgicos,

Mencionar se os desfechos clinicos foram definidos | considerar também o guia da Anvisa sobre desfechos clinicos
prospectivamente, acompanhado de avaliagdo critica | denominado "Guia para Desfechos para Estudos Clinicos de
b) Os métodos utilizados para do revisor de sua adequacgdo ao desenho do estudo | Medicamentos Oncoldgicos" que pode ser util na avaliagdo
avaliagdo dos desfechos sdo proposto e das suas limitagdes. desse tipo de medicamento.
adequados e validados?
A avaliagdo critica deve mencionar a fonte utilizada | Caso ndo exista um guia especifico, considerar referéncias da
como referéncia para a analise e descrever os | literatura sobre desenho de estudo e esquemas de
seguintes aspectos: tratamento usuais para doencga relacionada a indicagao
terapéutica proposta, guias gerais de desenho de estudo
clinico e o desenho de estudos clinicos conduzidos
a) ajustificativa da empresa para a escolha do | anteriormente com medicamentos aprovados para a mesma
desfecho; indicacdo terapéutica ou mesma classe terapéutica.
b) o histdrico regulatdrio quanto a aceitagdo do
desfecho pelas agéncias reguladoras de | FDA Guidance for Industry “Multiple Endpoints in Clinical

referéncia, EMA e FDA; Trials”, draft version, janeiro 2017.
c) o histdrico de validagdo do desfecho;
d) o nivel de evidéncia clinica do desfecho; Desfechos clinicos sdo definidos como uma caracteristica ou

e) justificativa para o uso de desfechos | varidvel que reflete como o paciente se sente, funciona ou
substitutos, desfechos farmacodindamicos e | sobrevive.
biomarcadores.
O nivel de evidéncia clinica do desfecho clinico reflete sua
Se com base na avaliagdo critica descrita acima for | habilidade de fornecer uma avaliagdo razoavel do beneficio
verificado que ha limitada experiéncia clinica ou | clinico.
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regulatéria com o desfecho, devera ser conduzida a
avaliacdo dos aspectos descritos abaixo.

Essas avaliagbes sdo essenciais para o desfecho
primdrio, recomendadas para os desfechos
secundarios e opcionais para os desfechos
exploratorios.

a) Foi avaliada a validade do desfecho na
condigdo estudada (se o desfecho é validado
ou ndo na condicdo estudada ou em
condicdo similar que permita extrapolagdo
das conclusdes)?

b) Foiavaliada a precisdo do desfecho (nivel de
variabilidade e erro da medida)?

c) Foi avaliada a confiabilidade do desfecho
(reprodutibilidade da medida)?

d) Foi avaliada a acuracia do desfecho
(exatiddo da medida)?

e) Foi avaliado o grau de objetividade e
subjetividade (nivel de interpretagdo
relacionada a medida) do desfecho?

Os desfechos clinicos podem ser uma medida direta de
beneficio clinico, uma medida substituta (surrogate)
validado, uma medida substituta (surrogate) ndo validado,
mas que é razoavelmente capaz de indicar o beneficio clinico
ou uma medida de qualidade de vida relacionada a saude.

Desfechos farmacodindmicos e biomarcadores, embora
sejam medidas clinicas, fornecem, em geral, um baixo nivel
de evidéncia clinica, pois possuem pouca relagdo com o
beneficio clinico. A depender do contexto da doenga e do
medicamento em avaliagdo, esses desfechos podem ser
relevantes para fornecer evidéncias de eficicia que
possivelmente necessitardo de confirmagdo posterior por
meio de avaliagdo de desfechos de maior relagdio com o
beneficio clinico.

Limitagdes do desfecho sdo caracteristicas inerentes a
medida que reduzem a sua capacidade de prever o real
beneficio clinico para o paciente, como grau de subjetividade
na interpretagdo da medida.

O desfecho primario impacta diretamente o desenho do
estudo clinico e o cdlculo do tamanho amostral e deve
refletir efeitos clinicamente relevantes.

Os desfechos secunddrios, geralmente, apoiam os resultados
do desfecho primario, além de serem essenciais para
concepcdo de novas hipdteses.

Os desfechos exploratdrios, geralmente, ndo sdo planejados
prospectivamente ou controlados rigorosamente como os
desfechos primarios e secundarios e podem ser usados para
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analises ndo planejadas com um objetivo exploratério. Os
desfechos exploratérios podem ser de grande importancia
para a empresa no desenvolvimento do medicamento e para
consideragdo em estudos clinicos futuros, porém tendem a
ter pouca relevancia para a analise regulatoria do registro.

c¢) Houve adjudicagdo
desfechos de eficacia?

dos

5.3.5 Relatério dos estudos de
eficacia e seguranca

Descrever como os desfechos de eficdcia foram
adjudicados (exemplo: usando tomografia
computadorizada ou imagens de ressonancia
magnética ou outra fonte de dados clinicos), se foram
adjudicados por revisdo independente (exemplo:
comité independente de avaliagdo, avaliacdo
independente conduzida por especialistas de alguma
agéncia reguladora de referéncia) acompanhado de
avaliagdo critica da adequagdo dos métodos
escolhidos.

Guias das agéncias reguladoras de referéncia especificos
para a doenga relacionada a indicagdo proposta.

Caso ndo exista um guia especifico, considerar referéncias da
literatura sobre desenho de estudo e esquemas de
tratamento usuais para doenca relacionada a indicacdo
terapéutica proposta, guias gerais de desenho de estudo
clinico e o desenho de estudos clinicos conduzidos
anteriormente com medicamentos aprovados para a mesma

indicacdo terapéutica ou mesma classe terapéutica.

Adjudicacdo de desfechos é o procedimento pelo qual
eventos clinicos identificados como desfechos potenciais sdo
submetidos a um painel independente de revisores de modo
cego. AdjudicagGes sdo aplicdveis em estudos clinicos
baseados em avaliagGes subjetivas, como exames de
imagem, e em desenhos adaptativos.
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2.6.2.1.4 Randomizacao

a) A estratégia de
randomizagdo definida para
o estudo esta adequada?

5.3.5 Relatério dos estudos de
eficacia e seguranga

Descrever a estratégia de randomizacdo definida
prospectivamente para o estudo (ex.: estudo nao
randomizado, randomizagdo simples, em bloco de
tamanho fixo ou randomizado, estratificada,
adaptativa) incluindo informagdo da proporg¢do de
pacientes randomizados para cada grupo de
tratamento e o mecanismo proposto para sua
implementacdo, acompanhado de avalia¢do critica do
revisor da adequagdo do tipo de randomizagao
escolhida ao desenho do estudo proposto.

No caso de randomizagdo em blocos, avaliar a
adequacdo do tamanho dos blocos.

No caso de randomizagdo estratificada, descrever as
covariaveis utilizadas para estratificacdo (exemplo:
por idade, regido, gravidade da doenca) e o potencial
destas variaveis impactarem o resultado do estudo de
forma significativa.

A randomizagdo visa prevenir quaisquer diferencas
sistematicas (vieses) entre os pacientes designados aos
tratamentos comparados e é uma premissa critica para a
validade das comparagdes estatisticas. O propdsito da
randomizagao é produzir grupos que sejam comparaveis
(balanceados estatisticamente) com relagdo a fatores
conhecidos e desconhecidos.

Se covariaveis importantes (ou seja, varidveis que predizem
risco ou prognostico) forem identificadas antes do inicio do
estudo, a estratificagdo de acordo com esses fatores (ou seja,
a randomizagdo destes grupos em separado), deve ser
considerada, especialmente se estes fatores forem
relativamente incomuns.

Guia ICH E9 “Statistical Principles for Clinical Trials”.

b) A estratégia de
randomizagdo definida foi
adequadamente

implementada?

5.3.5 Relatério dos estudos de
eficacia e seguranga

A adequacgdo da implementagdo da estratégia de
randomizagdo deve ser avaliada considerando os
seguintes aspectos criticos:

- ferramenta utilizada para a definicdo da
randomizacdo (central telefonica, computador);

-manutencao do sigilo da alocagdo randomizada;

- modo de implementacdo da sequéncia de

randomizacdo gerada.

Guia ICH E9 “Statistical Principles for Clinical Trials”.
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Descrever falhas de randomizagdo e mencionar o
impacto destas falhas na validade dos resultados do
estudo.

2.6.2.1.5 Cegamento
a) A estratégia de cegamento | 5.3.5 Relatério dos estudos de | Descrever o tipo de cegamento definido | O cegamento ajuda a reduzir os vieses e assegurar a validade
definida para o estudo estd | eficdcia e seguranca prospectivamente para o estudo (exemplo: simples- | dos achados do estudo, por proteger o estudo contra a
adequada? cego, duplo-cego, triplo-cego, duplo-mascarado[ | possibilidade que diferengas no tratamento em estudo ou na
double-dummy], simples cego com avaliador | avaliacdo dos sujeitos possam levar a diferencas espurias nos
independente cego) incluindo informagdo sobre a | resultados que possam ser erroneamente atribuidas ao
definicdo exata atribuida pelo investigador para o | medicamento em estudo.
cegamento do estudo e andlise critica da adequacdo
e da relevancia do cegamento tendo em vista a | A definicdo exata atribuida pelo investigador ao cegamento
subjetividade dos desfechos analisados. do estudo deve descrever quais os integrantes envolvidos no
estudo que foram submetidos ao cegamento (ex. pacientes,
médicos, profissionais de saude, estatistico, laboratério
No caso de estudos abertos, descrever a justificativa | analitico etc.).
para a escolha deste desenho e mencionar o impacto
na validade do estudo.

Guia ICH E9 “Statistical Principles for Clinical Trials”.”.

b) A estratégia de cegamento | 5.3.5 Relatério dos estudos de | A adequagdo da implementagdo da estratégia de | Guia ICH E9 “Statistical Principles for Clinical Trials”.”.
definida foi | eficacia e seguranca cegamento deve ser avaliada considerando os
adequadamente seguintes aspectos:

implementada? N
- ocorréncia de casos de quebra de cegamento do

estudo e os motivos relacionados;
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- previsdo no protocolo do estudo de casos em que a
quebra de cegamento seja aceitdvel ou seja
recomendada (ex.: por questdes de eficacia ou de
seguranga).

Descrever se houve quebra de cegamento no estudo
e as estratégias que foram utilizadas para o
tratamento dos dados nestes casos.

Avaliar se a quebra de cegamento ocasionou
desequilibrio entre os bragos de tratamento e o
impacto deste desequilibrio na validade dos
resultados do estudo.

2.6.2.1.6 Objetivos do estudo

a) O desenho do estudo estd
adequado ao objetivo do
estudo?

b) Os desfechos clinicos estdo
adequados ao objetivo do
estudo?

5.3.5 Relatério dos estudos de
eficacia e seguranga

Descrever o objetivo do estudo (primario e
secunddario) acompanhado de avaliagdo critica do
revisor da sua adequagdo ao desenho do estudo
proposto.

A avaliacdo critica deve mencionar a fonte utilizada
como referéncia para a anélise.

Guias das agéncias reguladoras de referéncia especificos
para a doenga relacionada a indicagdo proposta.

Caso ndo exista um guia especifico, considerar referéncias da
literatura sobre desenho de estudo e esquemas de
tratamento usuais para doenca relacionada a indicacdo
terapéutica proposta, guias gerais de desenho de estudo
clinico e o desenho de estudos clinicos conduzidos
anteriormente com medicamentos aprovados para a mesma
indicacdo terapéutica ou mesma classe terapéutica.

a) Ha alinhamento entre o
objetivo do estudo e o
objetivo terapéutico do
medicamento descrito na
indicacdo pleiteada para o
medicamento?

5.3.5 Relatério dos estudos de
eficacia e seguranca

Bula versio do
proposta pela empresa

paciente

Relacionar o objetivo do estudo com o objetivo
terapéutico do medicamento descrito na indicacdo
pleiteada pelo medicamento mencionando se ha
alinhamento ou divergéncia entre esses objetivos.

Os objetivos terapéuticos do medicamento podem ser
profilatico, curativo, paliativo (como tratamento adjuvante,
neoadjuvante, para aumento de sobrevida em longo prazo,
para redugdo de sintomas) ou para fins de diagndstico.
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Bula versdo do profissional de
salde proposta pela empresa.

Em caso de divergéncia, avaliar se o estudo ainda é valido
para suportar a indicagdo pleiteada ou se serdo necessdrias
alteragdes na indicagdo terapéutica que deverdao ser
descritas no item 2.6.5 Conclusdes de eficacia clinica.

2.6.2.2 Meétodos estatisticos

do estudo

”n

a) As hipoteses nula e | 5.3.5 Relatério dos estudos de | Descrever as hipéteses nula e alternativa de acordo | Guia ICH E9 “Statistical Principles for Clinical Trials”.”.
alternativa estdo | eficdcia e seguranca com o tipo do estudo proposto (ndo inferioridade,
adequadas aos objetivos do superioridade ou equivaléncia) acompanhadas de | EMA Committee for Proprietary Medicinal Products (CPMP)
estudo? 16.1.9 Plano de analise | avaliagdo critica do revisor da adequagdo ao objetivo | "Points to consider on switching between superiority and
estatistica do estudo do estudo proposto. non-inferiority”, julho 2010
A avaliagdo critica deve mencionar a fonte de dados
utilizada e devera contar sempre que necessario com
o suporte de especialistas em estatistica.
b) Para estudos de ndo | 5.3.5 Relatério dos estudos de | Descrever a margem de ndo inferioridade e a | FDA Guidance for Industry, “Non-inferiority clinical trials to
inferioridade, a escolha da | eficicia e seguranga metodologia utilizada para o calculo da margem, | establish effectiveness” novembro 2016
margem de nao citando a origem dos dados utilizados (estudos

inferioridade é adequada?

16.1.9 Plano de
estatistica do estudo

analise

Anadlise realizada no item 2.1
InformacGes sobre o contexto
terapéutico nacional

prévios, avaliacdo historica etc.), acompanhado de
avaliagdo critica do revisor.

A avaliagdo critica deve mencionar a evidéncia que
suporte a sensibilidade do estudo e o tamanho do
efeito do tratamento documentado para o grupo
controle.

EMA Guideline, “Guideline on the choice of non-inferiority
margin”, julho 2005.

Guia ICH E9 “Statistical Principles for Clinical Trials”.”.

2.6.2.2.1 Tamanho de amostra

a) O tamanho de amostra
escolhido estd adequado?

5.3.5 Relatério dos estudos de
eficacia e seguranga

16.1.9 Plano de
estatistica do estudo

analise

Descrever o racional que justifique o tamanho de
amostra escolhido, incluindo formula e valores
utilizados no cdlculo do tamanho da amostra,
acompanhado de avaliagdo critica da sua adequacdo.

Guia ICH E9 “Statistical Principles for Clinical Trials”.
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A avaliagdo critica deve mencionar a fonte de dados
utilizada e devera contar sempre que necessdrio com
o suporte de especialistas em estatistica.

A avaliagdo critica deve descrever informacgdes sobre
os principais fatores que influenciam o tamanho de
amostra, incluindo:

a) A escolha do desfecho primario e quaisquer
desfechos secunddrio ou de seguranga para os quais
uma resposta definitiva no estudo seja importante

b) A taxa de evento no grupo controle, para estudos
que medem o efeito sobre a ocorréncia de eventos
c) O efeito do tratamento a ser detectado (diferenca
positiva entre o controle e a droga em avaliagdo), em
relagdo ao desfecho primario e desfecho secundario
importante

d) Erro tipo | (erro alfa, nivel de significancia, taxa
aceitavel de falso positivos)

e) Erro tipo Il (poder, taxa aceitavel de falso
negativos)

f) Taxa de alocacdo no estudo para droga teste/
controle

g) Taxas esperadas de dropout e outros desvios de
protocolo

2.6.2.2.2 Visdo geral dos métodos estatisticos
a) O plano de andlise dos | 5.3.5 Relatdrio dos estudos de | Descrever informagGes sobre o plano de andlise dos | As andlises que visam suportar o pedido de registro

resultados dos estudos esta | eficacia e seguranga resultados dos estudos acompanhado de avaliagdo | (geralmente as analises para estudos de eficacia fase 3)
adequado? critica para avaliar a aplicabilidade dos métodos | devem ser identificadas prospectivamente no protocolo e
16.1.9 Plano de anadlise | estatisticos escolhidos e eventuais impactos de | descritas com detalhes. Andlises ndo prospectivas podem ser
estatistica do estudo problematicas, pois apresentam a possibilidade de que
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deficiéncias resultados

observados.

metodoldgicas nos

A avaliagdo critica deve mencionar a fonte de dados
utilizada e devera contar sempre que necessario com
o suporte de especialistas em estatistica.

A avaliacdo critica deve descrever informacgdes sobre
os principais fatores que influenciam o plano de
analise dos resultados, incluindo:

a) Analises finais e interinas planejadas

b) Ajustes de multiplicidade (especialmente
nos casos de avaliagdo de mais de um desfecho
concomitantemente, de desfechos compostos ou de
desfechos co-primarios)

c) Manejo de dados faltantes e
descontinuagdes (exemplo: uso do método da ultima
observagdo aplicada subsequentemente [LOCF],
analise de casos completos [CCA]

d) Conjunto de dados considerados (exemplo:
por intencdo de tratar [ITT], por protocolo [PP], por
intengdo de tratar modificada [mITT])

e) Analises de subgrupo especificadas

varios métodos estatisticos tenham sido testados e apenas
os mais favoraveis tenham sido reportados. Em tais casos, a
estimativa do efeito da droga pode ter sido enviesada pela
selecdo do método de andlise e pode ser impossivel
estabelecer uma correcdo apropriada para tal viés.

Guia ICH E9 “Statistical Principles for Clinical Trials”.

2.6.2.3 Caracteristicas da populagao do estudo

2.6.2.3.1 Caracteristicas demograficas e basais

a) As caracteristicas
demograficas e basais da
populagdo do estudo estao
adequadas?

5.3.5 Relatério dos estudos de
eficacia e seguranca

Andlise realizada no item 2.1
InformacGes sobre o contexto
terapéutico nacional

Descrever as caracteristicas demograficas (ex.: idade,
sexo, raca e regido), outras caracteristicas basais
relevantes (ex.: gravidade, duracdo, estagio) e
tratamentos prévios ou concomitantes dos sujeitos
dos estudos por meio de texto ou tabela.

As populagbes potencialmente relevantes devem ser
identificadas a partir das informacdes disponiveis sobre as
caracteristicas da doengca apresentadas no contexto
terapéutico (fisiopatoldgicas e epidemioldgicas) e de
populagdes especiais (como criangas, idosos, pacientes com
insuficiéncia renal ou hepatica).
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Descrever se as caracteristicas demograficas e basais
da populagdo do estudo estdo balanceadas entre os
grupos de tratamento do estudo por meio da analise
critica de diferengas relevantes entre as
caracteristicas demograficas e basais dos pacientes
nos diferentes grupos de tratamento.

Caso seja identificado viés de selegdo (selection bias),
descrever o impacto na validade interna dos
resultados observados.

Descrever se as caracteristicas demograficas e basais
da populagdo do estudo refletem as caracteristicas da
populagdo alvo por meio da analise critica de
diferencgas entre a populagdo recrutada no estudo e a
populagdo alvo.

Descrever se foi identificada alguma barreira para o
recrutamento de populagdo alvo potencialmente
relevante.

Caso seja identificado viés de amostragem (sampling
bias), descrever o impacto na validade externa
(generalizagdo) dos resultados observados.

2.6.2.4 Resultados individuais do estudo clinico confirmatério

2.6.2.4.1 Resultados do estudo

a) As andlises conduzidas | 5.3.5 Relatério dos estudos de | Descrever as alteragdOes, se existentes, nas analises | Guia ICH E9 “Statistical Principles for Clinical Trials”.
estdo alinhadas com o | eficicia e seguranca conduzidas em relagdo ao plano de anadlise estatistica
plano  estatistico  pré- pré-definido acompanhado de avaliagdo critica do
definido para o estudo?
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16.1.9 Plano de analise

estatistica do estudo

impacto dessas alteragdes na validade dos resultados
obtidos.

A avaliagdo critica deve mencionar a fonte de dados
utilizada e devera contar sempre que necessario com
o suporte de especialistas em estatistica.

2.6.2.4.2 Recrutamento e co

ndugdo do estudo

a) Foram dados detalhes
sobre a forma de
recrutamento de pacientes
ou voluntdrios para o
estudo?

b) O estudo esta encerrado ou
em andamento?

5.3.5 Relatério dos estudos de
eficacia e seguranca

Descrever informagdes sobre a data de inicio do
recrutamento e término do estudo com o propdsito
de avaliar a necessidade de solicitacio de dados
atualizados (exemplo: se uma fase aberta do estudo
ainda estd em andamento ou se o estudo ainda possui
outras avaliacdes de eficdcia complementares a
serem realizadas).

tes

2.6.2.4.3 Fluxo de participan

a) O fluxograma de
participantes do estudo foi
apresentado?

5.3.5 Relatério dos estudos de
eficacia e seguranga

Descrever o fluxograma de participantes do estudo,
incluindo todas as fases do estudo e informagdes
sobre o numero e percentual de pacientes
recrutados, falhas de recrutamento, randomizados,
tratados, perdas de acompanhamento (com as
respectivas causas, ex.: retirada de consentimento,
perda de contato com o paciente), descontinuados
(com as respectivas causas de descontinuagdo ex.:
descontinuagdo prematura da medicagdo por
eventos adversos intoleraveis), excluidos da analise e
que completaram o estudo ou determinadas fases do
estudo.
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Descrever se houve violagdo dos critérios de inclusao
ou exclusdo do estudo e como estes pacientes foram
tratados na andlise dos resultados do estudo.

Descrever se as violagbes foram justificadas pela
empresa, se o racional apresentado pode ser
considerado aceitavel e se andlises adicionais foram
realizadas para avaliar o impacto nos resultados do
estudo.

b)

O numero de perdas de

acompanhamento ou
saidas do estudo foi
relevante?

5.3.5 Relatério dos estudos de
eficacia e seguranca

Descrever se o numero de perdas de
acompanhamento ou saidas do estudo tem impacto
na validade do estudo considerando o tamanho do
estudo, a estratégia estatistica de manejo de dados
adotada para estes casos, a realizacdo de analises de
sensibilidade (ex.: andlises considerando como ndo
respondedores ou excluindo os individuos que
descontinuaram o tratamento ou considerando
diferentes métodos de imputacdo de dados) e a
avaliagdo da distribuicdo das perdas entre os grupos
de tratamento.

Guia ICH E9 “Statistical Principles for Clinical Trials”.

<)

O numero de casos de
descontinuagdo prematura
da terapia ou troca para
outras terapias foi
relevante?

5.3.5 Relatério dos estudos de
eficacia e seguranga

Descrever se o numero casos de descontinuacdo
prematura da terapia ou troca para outras terapias
tem impacto na validade do estudo considerando o
tamanho do estudo, a estratégia estatistica de
manejo de dados adotada para estes casos e a
realizacdo de andlises de sensibilidade.

Guia ICH E9 “Statistical Principles for Clinical Trials”.

03 de junho 2019

93




Ponto de analise

Fonte de dados

Descrigdo no parecer

OrientagOes ou guia de referéncia

d) O numero de falhas de
recrutamento foi

5.3.5 Relatério dos estudos de
eficacia e seguranca

Descrever o numero de sujeitos que foram excluidos
do estudo (falhas de recrutamento) e as respectivas

Guia ICH E9 “Statistical Principles for Clinical Trials”.

relevante? razBes e mencionar se estas exclusdes tem impacto
na validade externa (generalizagdo) do estudo pela
possibilidade de ocorréncia de viés de amostragem

(sampling bias).

2.6.2.4.4 Resultados de desfechos primarios

a) Os resultados das analises | 5.3.5 Relatdrio dos estudos de
do desfecho primdrio sdo | eficicia e seguranca
validos?

Descrever os resultados das andlises do desfecho
primario, acompanhados do valor de p, do intervalo
de confianga, do conjunto de dados utilizados para a
analise e do tipo de analise com a data de fechamento
do banco de dados.

Guias das agéncias reguladoras de referéncia especificos
para a doenga relacionada a indicagdo proposta.

Caso ndo exista um guia especifico, considerar referéncias da
literatura sobre desenho de estudo e esquemas de
tratamento usuais para doencga relacionada a indicagao
terapéutica proposta, guias gerais de desenho de estudo
clinico e o desenho de estudos clinicos conduzidos
anteriormente com medicamentos aprovados para a mesma
indicacdo terapéutica ou mesma classe terapéutica.

Descrever se existe algum fator de confundimento
que possa ter um impacto significativo na validade
dos resultados.

Descrever se foram apresentadas analises que ndo
tenham sido pré-especificadas no plano de analise do
estudo e avaliar criticamente sua validade

No caso de estudos comparativos que utilizem como
comparador o placebo (com ou sem comparador
ativo) e cujos resultados sejam apresentados com
base em diferencas entre o placebo e o medicamento
em avaliacdo em relagdo ao valor basal, descrever
informacdes sobre os valores basais e a magnitude do
efeito observada em todos os grupos de tratamento.

Descrever a avaliagdo da significancia estatistica dos
resultados.
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2.6.2.4.5 Resultados de desfechos secundarios

a) A analise de desfecho(s)
secundario(s) no caso em
que o desfecho primario

falhar em atingir
significancia estatistica é
vélida?

5.3.5 Relatério dos estudos de
eficacia e seguranca

Descrever se a analise dos desfechos secundarios foi
pré-especificada, se o tamanho da amostra tem
poder para detectar diferengas em relagdo ao
desfecho e se os desfechos secundarios foram
analisados seguindo uma estrutura de andlise
hierarquica.

Guia ICH E9 “Statistical Principles for Clinical Trials”.

FDA Guidance for Industry “Multiple Endpoints in Clinical
Trials”, draft version, janeiro 2017

b) Os resultados das analises
dos desfechos secundarios
foram validos?

5.3.5 Relatério dos estudos de
eficacia e seguranca

Descrever os resultados das analises dos desfechos
secundarios, acompanhados do valor de p, do
intervalo de confianca, do conjunto de dados
utilizados para a analise e do tipo de andlise com a
data de fechamento do banco de dados, nos casos em
que houver analise interina.

Descrever se existe algum fator de confundimento
que possa ter um impacto significativo na validade
dos resultados.

Descrever se foram apresentadas analises que ndo
tenham sido pré-especificadas no plano de analise do
estudo e avaliar criticamente sua validade.

Descrever a avaliacdo da significancia estatistica e
clinica dos resultados.

Guias das agéncias reguladoras de referéncia especificos
para a doenga relacionada a indicagdo proposta.

Caso ndo exista um guia especifico, considerar referéncias da
literatura sobre desenho de estudo e esquemas de
tratamento usuais para doenca relacionada a indicacdo
terapéutica proposta, guias gerais de desenho de estudo
clinico e o desenho de estudos clinicos conduzidos
anteriormente com medicamentos aprovados para a mesma
indicacdo terapéutica ou mesma classe terapéutica.
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2.6.2.4.6 Resultados de analises de subgrupo
a) O efeito observado para o | 5.3.5 Relatorio dos estudos de | Descrever o efeito do tratamento observado entre | A analise de subgrupo possui limitagGes reconhecidas e em

tratamento foi consistente | eficacia e seguranca determinados subgrupos definidos por covaridveis | alguns casos as analises de subgrupo realizadas a partir de

entre  subgrupos  pré- | 2.7.3 Resumo de Eficacia Clinica | consideradas clinicamente relevantes (por exemplo: | dados combinados/agrupados pode ser mais informativa do

definidos? idade, sexo, estagio ou gravidade da doenga, mutagdo | que a andlise de subgrupo realizada a partir dos estudos
genética e gravidez). individuais

Descrever se houve algum subgrupo de pacientes
definidos por covariaveis consideradas clinicamente | E importante ressaltar que o propdsito dessas andlises ndo
relevantes que ndo foi avaliado e as implicagcdes da | deve ser o de fornecer a base para alega¢des especificas e
auséncia desta andlise. nem tentar melhorar a evidéncia de eficdcia nos casos em
gue os resultados sejam insatisfatorios.

Embora os resultados das andlises de subgrupo devam ser
interpretados com cautela e em geral sejam consideradas
apenas para geracao de novas hipdteses para investigagdo
futura, essas analises também podem fornecer informacgdes
gue, em conjunto com outras evidéncias, sejam relevantes
para a pratica clinica e para recomendacgdes de bula (ex.:
alteragdo de dosagem para uma populagdo idosa).

Guia ICH E9 “Statistical Principles for Clinical Trials”

b) Foram feitas alega¢des de | 5.3.5 Relatério dos estudos de | Descrever se existe diferenga no efeito do tratamento | Guia ICH E9 “Statistical Principles for Clinical Trials”
eficdcia com base em | eficicia e seguranca observado entre os subgrupos avaliados que seja
analises de subgrupos? considerada  estatisticamente e clinicamente

acompanhado de avaliagdo critica.
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A avaliagdo critica da plausibilidade das alegag¢des de
eficacia para os subgrupos deve considerar os
aspectos listados a seguir:

a) O numero de pacientes incluidos e o poder de
analise para cada subgrupo

b) A pré-especificacdo da andlise do subgrupo no
plano estatistico do estudo

c) Se as covaridveis que definem os subgrupos
avaliados foram as mesmas utilizadas para a
randomizagdo do estudo, no caso de
randomizagdo estratificada

d) A distingdo entre as andlises definidas a priori e
as analises definidas a posteriori

e) A consisténcia da analise de subgrupos com os
resultados observados na andlise primaria

f) O potencial de classificagdo equivocada dos
pacientes em determinado subgrupo

g) O conjunto de analise utilizado sendo preferivel :
I)populagdo por intencdo de tratar (ITT) para
estudos de superioridade; e
I) populagdo (PP) para estudos de ndo
inferioridade.

h) A existéncia de plausibilidade bioldgica ou dados
de estudos clinicos que suportem a analise de
subgrupo e os resultados obtidos

i) O ndmero total de subgrupos avaliados

j) A existéncia de ajuste de multiplicidade

k) Arealizacdo de testes de interacdo
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2.6.2.4.7 Resultados de desfechos exploratdrios e andlises de sensibilidade

analises de comparagao dos
resultados dos estudos
clinicos confirmatdérios ou
analises dos dados
combinados/ agrupados ou
foi enviada justificativa
informando os motivos
pelos quais estas analises
nao tenham sido
conduzidas?

resultados comparados ou combinados/agrupados
dos estudos e os resultados dos estudos individuais
acompanhado de avaliagdo critica do revisor.

Mencionar se os resultados comparados ou
combinados/agrupados foram avaliados com base no
desfecho primario pré-especificado. Caso o desfecho
primario comparado envolva varidveis ou pontos de
tempo diferentes, descrever se foram considerados
outros elementos que possam auxiliar a comparagao
entre os estudos.

A avaliacdo critica das analises comparativas ou
combinadas/agrupadas apresentadas deve
considerar os aspectos criticos ou dados importantes
listados a seguir:

a) As andlises de desfechos | 5.3.5 Relatdrio dos estudos de | Descrever as analises consideradas validas e | Aanalise de sensibilidade é conduzida por meio da alteragdo
exploratérios e andlises de | eficacia e seguranca relevantes para a interpretacdo dos resultados dos | de alguns parametros da analise primaria como conjunto de
sensibilidade suportam a desfechos primdrios e secundarios mencionando | analise, data e critérios de censura, data de fechamento do
analise primdria do estudo? como estas analises suportam a andlise primdria do | banco de dados com o propdsito de avaliar a robustez e

estudo. corroboram os resultados da analise primaria.

2.6.3 Andlise de resultados combinados dos estudos

a) Foram apresentadas | 2.7.3 Resumo de Eficacia Clinica | Descrever as diferengas relevantes entre os | Esta secdo pode conter informagdes de estudos que nao

foram considerados confirmatdrios, mas que sdo relevantes
para avaliagdo de eficacia a fim de permitir a avaliagdo da
extensdo com que os resultados das analises combinadas
reforcam ou ndo os resultados individuais dos estudos
clinicos confirmatérios.

Devido a limitagdo de tamanho de amostra em estudos
individuais, os multiplos estudos apresentados podem ser
avaliados com o objetivo de identificar os efeitos sobre a
eficacia de caracteristicas demograficas e de outras
caracteristicas basais importantes (exemplo: idade, sexo e
raca, a gravidade da doenca, tratamento prévio, doenca
concomitante, farmacos concomitantes, alcool, tabaco,
peso). Essas analises podem demonstrar que os efeitos
alegados para o tratamento sdo observados de forma
consistente em todos os subgrupos ou identificar um
subgrupo clinicamente relevante que defina uma populagdo
especial de pacientes.
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a)

c)

e)

f)
g)

Diferencas importantes no desenho do estudo
como desfechos, grupos controles, duragdo do
estudo, métodos estatisticos e dose.

Diferencas nas populagdes de estudo,
considerando as caracteristicas basais, as
caracteristicas da doenca, os critérios de inclusdo
e exclusdo ou diferencas entre populagGes
incluidas em anadlises de eficdcia relevantes e a
populagdo geral de pacientes que se espera
receber o medicamento apds comercializagdo.
Diferengas  importantes observadas nos
resultados entre estudos com desenho
semelhantes, incluindo uma comparagdo de
fatores que possam ter contribuido para essas
diferencas.

Dados de analise de similaridade de eficacia em
pacientes de diferentes regides.

Andlise comparativa de estudos com tempos de
duracdo diferentes

Dados de analises de subgrupos.

Dados de andlise em populagdes especiais,
incluindo avaliagdo da possibilidade de
extrapolagdo de dados de eficacia para
populagBes especiais ou da necessidade de
investigagdes adicionais nestas populagdes.

PopulagGes especiais podem ser definidas com base em
caracteristicas conhecidas da populagdo (ex.: gravidas e
lactentes, criangas), caracteristicas relacionadas a
farmacologia especifica do medicamento (ex.: polimorfismo
genético em uma enzima importante para a metabolizacdo
do farmaco), -caracteristicas observadas durante o
desenvolvimento clinico inicial (ex.: presenca de uma
determinada mutagdo genética) ou em caracteristicas
determinadas com base nos resultados de andlises de
subgrupo realizadas a partir de dados de estudos individuais
ou a partir de analises combinadas (ex.: raga).

dados da

dados de

b) Foram apresentados
resultados de analises
agrupadas, metanalises,

analises comparativas com
literatura
dados histdricos incluindo

ou

estudos

2.7.3 Resumo de Eficacia Clinica
2.7.5 Referéncias da Literatura

Caso estejam disponiveis e sejam consideradas

relevantes

pelo revisor, descrever as andlises

apresentadas e avaliar criticamente se os resultados

de

andlises agrupadas, metandlises, analises

comparativas com dados da literatura ou dados
histéricos incluindo dados de estudos inconclusivos
ou negativos confirmam o resultado obtido nos
estudos clinicos individuais.

Dados de andlises agrupadas, metanadlises, analises
comparativas com dados da literatura ou dados histéricos
incluindo dados de estudos inconclusivos, negativos ou
estudos observacionais podem ser relevantes quando
houver incerteza substancial em relacdo aos resultados de
eficacia apresentados e sua relevancia clinica.
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inconclusivos ou negativos
ou estudos observacionais?

No caso de metandlise dos estudos clinicos, descrever
se a analise foi conduzida de acordo com protocolo
pré-definido ou como andlise post-hoc.

2.6.4

Persisténcia da eficacia e/ou efeitos de tolerancia

inicio dos
tratamento
contexto

a) Aavaliagdo dotempo parao

efeitos do
é relevante no
da indicagdo

terapéutica pleiteada?

2.7.3 Resumo de Eficacia Clinica

5.3.5 Relatério dos estudos de
eficacia e seguranga

Descrever os resultados da avaliagdo realizada pela
empresa acompanhado de avaliagdo critica do
revisor.

O tempo para o inicio dos efeitos do tratamento pode ser
definido como o tempo mais precoce no qual foi observado
evidéncia estatisticamente convincente de efeito
clinicamente relevante e é uma avaliagdo potencialmente
importante no caso de medicamentos para uso agudo, como
anti-infecciosos e analgésicos

b) Osdados de

tolerancia
adequados?

persisténcia da

eficdcia e/ou efeitos de

estao

2.7.3 Resumo de Eficacia Clinica

5.3.5 Relatério dos estudos de
eficacia e seguranga

Descrever o numero de sujeitos para os quais 0s
dados de eficacia de longa duragdo estado disponiveis
e a dose e duragdo do tratamento nestes sujeitos.

Descrever se a avaliagcdo da persisténcia da eficacia
e/ou desenvolvimento de tolerancia foi realizada com
base em estudos controlados especificamente
desenhados para coletar dados de eficacia em longo-
prazo ou em outros estudos, menos rigorosos, como
fases de extensdo abertas de estudos clinicos.

Descrever se nos estudos de eficacia de longo prazo,
foi avaliado o efeito da descontinuac¢do prematura da
terapia ou troca para outras terapias e, se aplicavel,
qualquer relacdo aparente entre alteragdes de dose
ao longo do tempo e eficacia em longo prazo.

Avaliar criticamente os dados e descrever se houve
reducdo dos efeitos do tratamento ao longo do

Esta é uma avaliagdo potencialmente importante para
medicamentos que possuem previsao de uso prolongado ou
cronico.
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tempo e se a redugdo pode ser atribuida a questdes
de tolerabilidade (sujeitos que experimentaram
eventos adversos e descontinuaram o tratamento) ou
ao desenvolvimento de resisténcia ou tolerancia ao
medicamento.

possuem relevancia clinica?

c¢) Os dados considerados na
andlise de eficacia clinica
realizada sdo suficientes
para caracterizar a eficacia
do medicamento?

Analise de eficacia clinica

efeitos observados e as expectativas de beneficio
para a populacdo alvo, considerando toda a analise de
eficdcia realizada e mencionando os seguintes
aspectos criticos:

a) A comprovagdo de equivaléncia, ndo
inferioridade  ou superioridade do
medicamento teste em relagdo ao

comparador de acordo com estudos clinicos
propriamente desenhados e conduzidos

b) A avaliacdo da robustez do(s) estudo(s)
clinico (s) confirmatério(s) apresentados
para a avaliagao de eficdcia. Esta avaliagdo é
particularmente importante no caso da
apresentacdo de um estudo clinico
confirmatdrio Unico. Caso o racional
apresentado pela empresa (descrito no item

2.6.5 Conclusdes de eficacia clinica
a) Quais documentos | Toda a documentagdo de | Descrever quais documentos foram revisados e | Para os documentos revisados, deve-se identificar sempre o
relacionados a analise de | eficidcia clinica analisada pelo | considerados para a construgdo do parecer. nome e a data e do documento.
eficacia  clinica  foram | especialista.
revisados? Podem ser referenciados dados ndo clinicos e de
farmacologia clinica que tenham sido considerados
na analise de eficicia para fornecer uma visdo
abrangente da experiéncia de eficacia em humanos.
b) Os efeitos observados | Andlise realizada no item 2.6 | Descrever a conclusdo sobre a relevancia clinica dos | A estimativa do efeito minimo esperado pode ser verificada

no célculo do tamanho de amostral do(s) estudo(s) clinico(s)
confirmatdrio(s). Outros artigos sobre o efeito minimo
esperado do tratamento e guias das agéncias reguladoras de
referéncia especificos para a doenca relacionada a indicagdo
proposta também podem ser considerados para esta analise.
Para ajudar a interpretar a relevancia clinica dos efeitos
observados com o medicamento em andlise, dados
comparativos de eficacia obtidos por comparagdes indiretas
com outros medicamentos registrados no Brasil para a
mesma indicacdo terapéutica e populagdo alvo sdo
recomendadas. No entanto, comparagdes indiretas devem
ser interpretadas com cautela.

A avaliagdo da robustez do estudo compreende a analise da
adequabilidade do desenho do estudo, sua validade interna
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2.6.2 do parecer) ndo justifique a robustez
do estudo clinico confirmatdrio unico,
descrever a avaliagdo critica realizada pelo
revisor mencionando os pontos de
divergéncia na analise.

c) A existéncia de
resultados de
confirmatdrios.

d) A duragdo do
estudos.

e) A conclusio sobre a eficicia do
medicamento na populagdo pedidtrica com
base no racional de extrapolagdo, nos casos
em que estratégias de extrapolacdo
pediatrica foram utilizadas.

entre
clinicos

discrepancias
estudos

acompanhamento dos

Discutir as incertezas sobre a eficicia do
medicamento decorrentes da limitagdo dos dados
apresentados.

e externa, relevancia clinica, significancia estatistica,
qualidade do dado e consisténcia interna.

Podem ser estabelecidos compromissos de estudos pds-
registro para a confirmagdo de um beneficio esperado com
base na analise de eficacia e investigacdo de incertezas sobre
a eficicia do medicamento decorrentes de informacgGes
faltantes ou incompletas nos dados avaliados no momento
do registro (vide item 2.9 Estudos pds-registro e
compromissos assumidos com outras agéncias reguladoras).

d)

Os resultados apresentados
suportam a indicagdo
terapéutica pleiteada na
bula do medicamento?

Andlise realizada no item 2.6
Andlise de eficdcia clinica

Bula versio do
proposta pela empresa

paciente

Bula versdo do profissional de
salde proposta pela empresa

Com base na analise de eficacia clinica realizada e nas
orientagBes descritas neste item, estabelecer a
indicacdo terapéutica que deve ser apresentada no
item 1. Indicagdes da bula do profissional de salde e
item 1. Para que este medicamento é indicado? da
bula do paciente.

A indicacdo terapéutica deve mencionar a doenca ou
condicdo a que o medicamento se destina, o objetivo
terapéutico, a populagdo alvo e, quando aplicdvel, a linha ou
esquema de tratamento apropriados.

O objetivo terapéutico do medicamento pode ser profilatico,
curativo, paliativo (como tratamento adjuvante,
neoadjuvante, para aumento de sobrevida em longo prazo,
para redugdo de sintomas) ou para fins de diagnodstico.
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Revisar o texto de bula proposto pela empresa,
verificando a adequagdo das informagdes
apresentadas e da linguagem utilizada.

Descrever como os resultados de eficacia suportam
ou ndo a indicagdo terapéutica proposta na bula do
medicamento.

Caso alteragdes na indicagdo terapéutica proposta na
bula sejam necessarias em decorréncia da analise de
eficicia realizada, descrever o racional para as
alteragdes e referenciar, se necessario, outros itens
de analise.

A populagdo alvo (ex.: idade, pacientes adultos, pacientes
adultos com mutagdo de BRAF V600E, pacientes pediatricos
acima de 2 anos), a linha de tratamento (ex.: como segunda
linha de tratamento, em pacientes virgens de tratamento) e
os esquemas de tratamento (ex.. em monoterapia, em
associacdo dupla com, em terapia sequencial a) deverdo ser
especificados conforme dados clinicos disponiveis.

e)

f)

g)

Os resultados apresentados
suportam os resultados de
eficacia descritos no item 2.
Resultados de eficacia da
bula do profissional de
saude?

Foram feitas alegacGes de
eficacia em outros itens da
bula do profissional de
saude?

Foram feitas alegagGes de
eficicia na bula do
paciente?

Andlise realizada no item 2.6
Andlise de eficacia clinica

Bula versio do
proposta pela empresa

paciente

Bula versdo do profissional de
salde proposta pela empresa

Com base na andlise de eficacia clinica realizada e nas
orientagbes descritas neste item, estabelecer os
resultados de eficacia que devem ser apresentadas
no item 2. Resultados de eficicia da bula do
profissional de saude.

Revisar o texto de bula proposto pela empresa,
verificando a adequagdo das informacGes
apresentadas e da linguagem utilizada.

Avaliar se os resultados de eficacia do medicamento
apresentados no item 2. Resultados de Eficacia da
bula do profissional de saude proposta pela empresa
estdo em conformidade com os resultados de eficacia
que foram analisados e considerados validos na
analise de eficacia.

Ndo é preciso copiar os resultados de eficacia que foram
descritos na bula do profissional de saude aprovada apds
revisdo. Porém, é importante mencionar no parecer se o
item 2. Resultados de Eficacia esta adequado, de acordo com
as orientagdes abaixo, e mencionar quais foram os aspectos
da analise de eficdcia incluidos no item (ex.: foi incluida uma
tabela com os resultados do desfecho primario de acordo
com a analise interina e analise final; grafico com resultados
da andlise de subgrupos determinados por sexo, raca e
regido geografica).

O item 2. Resultados de eficacia da bula do profissional de
saude deve, em geral, incluir informagdo apenas dos estudos
clinicos robustos que forneceram os dados de eficacia
considerados suficientes para a concessdo do registro do
medicamento na indicacdo proposta. Esta secdo ndo deve
descrever todos os dados de eficacia disponiveis. Dados de
seguranga (incluindo informagdes sobre o desenho de
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Avaliar se foram feitas alega¢des de eficicia pela
empresa em outros itens da bula do profissional de
salde ou na bula do paciente. Caso tenha sido
identificada esta situagdo, solicitar revisdo ou
exclusdo das alegacGes pela empresa.

De acordo com a RDC N2 47 de 8 de setembro de
2009, a bula deve apresentar o resultado de eficacia
do grupo tratado com o medicamento em questdo e
o grupo controle, incluindo diferengas que permitam
uma maior visualizagdo da relevancia do tratamento
e citando as referéncias bibliograficas.

estudos clinicos de seguranga, conforme apropriado) devem
ser incluidos no item 9. ReagBes adversa

Os dados de estudos clinicos confirmatérios de eficacia
conduzidos na populacdo pediatrica devem ser descritos
nesse item. Os resultados devem ser apresentados por idade
ou por faixas etarias relevantes e devem ser referentes a(s)
indicacdo(0es) terapéutica(s) aprovada(s).

O objetivo primario do item 2. Resultados de eficacia deve
ser resumir 1) a evidéncia que suporta a eficcia para a
indicagdo aprovada 2) os aspectos criticos do desenho dos
estudos, incluindo as populagGes estudadas e os desfechos
medidos e 3) os resultados dos estudos e as limitacOes
importantes da evidéncia disponivel.

Ao descrever a evidéncia que suporta a eficacia, o cddigo do
estudo deve ser mencionado. Quando o estudo possuir um
acrénimo ou nome, é recomendado que o acrénimo ou
nome seja mencionado em substituicdo ao cddigo. Os
estudos ndo devem ser identificados apenas por termos
genéricos como “Estudo 1” ou “Estudo A”.”.

Ao descrever o desenho do estudo, os aspectos criticos
principais que devem ser identificados incluem: tipo de
estudo (ndo inferioridade, superioridade ou equivaléncia);
tipo de cegamento; tipo de controle; duracdo do estudo;
método de randomizacdo; uso de fase de pré-tratamento
[run-in] para identificar potenciais respondedores e excluir
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respondedores ao placebo das proximas fases do estudo;
terapias concomitantes relevantes. A dose, regime e
qualquer procedimento de titulagdo devem ser identificados
em cada brago do estudo. Terapias concomitantes
relevantes devem ser incluidas. Identificar as caracteristicas
da populagdo do estudo com base nas caracteristicas
demograficas e basais que sdo importantes para entender
como interpretar e aplicar os resultados dos estudos. Incluir
informacdo sobre as populagdes potencialmente relevantes
qgue foram excluidas dos estudos, para as quais ndo ha dados
de eficacia e se desconhece dados de seguranga com o
medicamento e para as quais a ndo aprova¢dao do uso do
medicamento nao esteja descrita ou possa ser diretamente
inferida a partir da indicagdo terapéutica aprovada.

Desfechos criticos para estabelecer a eficacia devem ser
identificados e aqueles ndo usuais devem ser definidos. Os
desfechos criticos devem ser descritos em ordem
decrescente de importancia e com énfase apropriada (ex.:
tabela e figuras para desfechos primarios e descri¢do textual
para desfechos secunddrios relevantes). Em geral, os
desfechos criticos sdo aqueles que foram prospectivamente
definidos e que apresentaram um efeito bem documentado,
estatisticamente e clinicamente significativo. Desfechos
exploratérios ndo devem ser descritos. Excepcionalmente,
andlises de subgrupo podem ser descritas se foram
consideradas validas e informativas, porém devem ser
identificadas e apresentadas de um modo equilibrado que
reflita a robustez limitada destas observagGes secundarias,
tanto positivas quanto negativas.
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Ao descrever os resultados dos estudos, os seguintes
aspectos criticos devem ser incluidos: de pacientes nos
grupos de tratamento e efeito do tratamento (acompanhado
de valor de p e intervalo de confianga).

Avaliar se as referéncias bibliograficas foram corretamente
citadas no item 2. Resultados de eficacia da bula do paciente.
As referéncias bibliograficas sdo definidas como a fonte da
informagdo utilizada para a revisdo do texto de bula
(relatério do estudo ou dados de literatura). Revisar se todos
os dados descritos na bula constam na fonte citada como
referéncia bibliografica.

FDA Guidance for Industry “Clinical Studies Section of
Labeling for Human Prescription Drug and Biological

Products — Content and Format”, janeiro de 2006.

Resolugdo RDC N2 47 de 8 de setembro de 2009

2.7

Analise de seguranca clinica

2.7.1 Visdo geral de seguran

ca

a) Os estudos utilizados para a
avaliagdo de seguranca
foram identificados?

2.5.5 Visdo Geral de Seguranga
2.7.4 Resumo de Seguranga
Clinica

5.2 Lista Tabular de todos os
estudos clinicos

Identificar os estudos utilizados para a avaliacdo de
segurancga por meio de codigo e, opcionalmente, pelo
titulo do estudo.

Descrever, brevemente, o desenho de estudos
clinicos que ndo tenham sido apresentados na Visdo
Geral de Eficécia.

Descrever se os estudos tiveram um Comité de
Monitoramento de Seguranga.

A informacgdo pode ser descrita por meio de texto ou tabela.

Além dos dados dos estudos que avaliaram eficicia e
seguranga, os estudos utilizados para avaliacdo de segurancga
abrangem estudos ndo controlados que avaliaram
informac0es de seguranca, estudos que avaliaram questdes
especiais de seguranca (ex.: sedacdo, efeitos de abstinéncia
e rebote, funcdo sexual, efeitos na habilidade de dirigir ou
auséncia de um evento adverso de classe).
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Estudos para indicagGes terapéuticas diferentes da pleiteada
e estudos em andamento também podem ser considerados
se contribuirem para avaliagdo de seguranga.

b)

c)

d)

Na andlise de seguranga
apresentada pela empresa,
foram considerados todos
os dados relevantes,
positivos ou negativos?

Foram descritas as razdes
para que estudos
aparentemente adequados
e bem controlados nao
tenham sido considerados
pela empresa?

Foram citados os estudos
finalizados
prematuramente ou que
foram interrompidos
temporariamente por
questdes de seguranga? O
impacto dessa finalizagdo
prematura ou da
interrupgao temporario dos
estudos foi considerado na
avaliacdo de seguranga?

2.5.5 Visdo Geral de Seguranga
2.7.4 Resumo de Seguranga
Clinica

5.2 Lista Tabular de todos os
estudos clinicos

Descrever o racional apresentado pela empresa que
justifique o porqué dados relevantes ou estudos
aparentemente adequados e bem controlados ndo
foram considerados na andlise de seguranga,
incluindo a avaliagdo critica do impacto dessas
excluses no conjunto de dados apresentado.

Caso o racional apresentado pela empresa nao
justifique a exclusdo de dados relevantes ou estudos
aparentemente adequados e bem controlados,
descrever a avaliacdo critica realizada pelo revisor
mencionando os pontos de divergéncia da analise.

Verificar na lista tabular de estudos clinicos se ha estudo
relevante que nao foi considerado pela empresa na anadlise
de seguranca.

Em geral, todos os sujeitos incluidos nos estudos clinicos que
receberam pelo menos uma dose do medicamento em
estudo devem ser incluidos nas avaliagdes de segurancga.

Uma justificativa deve ser apresentada caso as avaliagGes de
seguranga tenham sido conduzidas utilizando outra
abordagem.

As populagbes de seguranca
consideradas para a

2.5.5 Visdo Geral de Seguranca
2.7.4 Resumo de Segurancga
Clinica

Descrever as populagdes de seguranga consideradas
pela empresa para a avaliagdo de seguranca clinica

A informacdo pode ser apresentada por meio de texto ou
tabela.
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avaliagdo de seguranca
clinica foram identificadas?

5.2 Lista Tabular de todos os
estudos clinicos

mencionando o(s) estudo(s) clinicos utilizado(s) para
constituir estas populagdes.

As populagGes de seguranca podem ser obtidas de estudos
individuais ou de agrupamentos de estudos.

f) Nos casos em que as
populagdes de seguranga

forem constituidas por
dados de seguranga
agrupados de diferentes

estudos, o racional para o
agrupamento dos estudos
esta adequado?

2.5.5 Visdo Geral de Seguranga
2.7.4 Resumo de Seguranga
Clinica

Descrever o racional para o agrupamento dos estudos
acompanhado de avaliagdo critica do revisor.

A avaliagdo critica do racional de agrupamento deve
considerar os aspectos criticos ou dados importantes
listados a seguir:

a) E mais apropriado combinar os dados de
estudos com desenhos similares (ex.: dose

semelhante, duracdo, métodos  de
determinacdo de eventos adversos e
populagdo).

b) Se a incidéncia de um evento adverso

especifico diferir substancialmente entre os
estudos individuais, a estimativa obtida por
meio do agrupamento é menos informativa.

c) Qualquer estudo com padrdo de evento
adverso ndo usual deve ser apresentado
separadamente.

Nos casos em que a maioria dos dados de seguranga
relevantes sao derivados de um pequeno nimero de estudos
(ex.: um ou dois estudos) ou quando populagGes muito
diferentes forem recrutadas nos estudos realizados, a
apresentacdo dos dados de seguranca individualizada por
estudo é frequentemente utilizada.

Entretanto, quando os dados de seguranca relevantes nao
estdo concentrados em um pequeno numero de estudos,
geralmente é considerada a opgdo de agrupar os estudos e
agregar os resultados para melhorar a precisdo das
estimativas e a sensibilidade as diferencas.

Embora frequentemente util, o agrupamento dos dados de
seguranga entre estudos deve ser visto com cautela, pois em
alguns casos a interpretagdo dos dados pode ser dificil e o
agrupamento pode mascarar diferengas reais.

E mais apropriado considerar a apresentacdo dos dados por
estudo nos casos em que as diferencas forem aparentes.

g) A(s) populagdo (Ges) de
seguranca utilizada(s) para
a avaliacdo de seguranca
estdo adequadas?

2.5.5 Visdo Geral de Segurancga
2.7.4 Resumo de Segurancga
Clinica

Descrever o racional apresentado pela empresa que
justifigue as popula¢bes de seguranga avaliadas,
acompanhado de avaliagdo critica do revisor.

Caso o racional apresentado pela empresa nao
justifique a escolha da(s) populagdo(Ges) de
seguranca avaliada(s), descrever a avaliacdo critica

A principal populagdo de seguranca deve ser derivada de
estudos controlados por placebo se esses dados estiverem
disponiveis e se o banco de dados de seguranga for
suficientemente grande para ser informativo. Se esses
dados ndo estiverem disponiveis ou ndo foram
suficientemente informativos, a populagdo principal deve
ser baseada em dados de estudos com controle ativo. Se
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realizada pelo revisor mencionando os pontos de
divergéncia na analise.

As populagdes de seguranga obtidas a partir de
agrupamentos de estudos que podem ser utilizados
na analise de seguranca incluem:

a)

b)

Todos os estudos controlados ou
subconjuntos de estudos controlados, como
todos os estudos controlados por placebo,
estudos com qualquer controle ativo,
estudos com controle ativo especifico,
estudos em indicagdo especifica realizados
em populagGes diferentes.

Todos os estudos, excluindo os de curta
duragdo em sujeitos saudaveis.

Outros agrupamentos menos relevantes que podem
ser utilizados na andlise de seguranga incluem:

c)

d)

e)

Todos os estudos utilizando uma via de
administracdo ou regime especifico ou uma
terapia concomitante especifica.

Estudos nos quais relatos de eventos
adversos sdo obtidos por meio de check-list,
questiondrio direto ou por meio de relato
voluntdrio.

Estudos agrupados por regido.

dados de estudos controlados ndo tiverem disponiveis, os
dados de estudos de brago Unico ou estudos add on
(medicamento teste e placebo sdo adicionados ao
tratamento padrdo) bem controlados podem ser utilizados.

A descricdo das informagdes de seguranca solicitadas nos
itens 2.7.2, 2.7.3, 2.7.4 e 2.7.5 a seguir deve ter foco na
populacdo de seguranga considerada como principal para a
avaliacdo de segurancga. Resultados observados em outras
populagdes de seguranca avaliadas devem ser destacados se
forem considerados clinicamente relevantes.

O agrupamento descrito no item a é considerado a melhor
fonte de informacdo sobre eventos adversos comuns e
podem distinguir eventos adversos relacionados a droga de
eventos adversos espontaneos. Uma comparagdo das
frequéncias de eventos adversos no grupo de tratamento e
no grupo controle entre os dados agrupados deve ser
apresentada.

O agrupamento descrito no item b é o mais util para
avaliacdo de eventos raros.

Os demais agrupamentos realizados poderdo variar
conforme o medicamento avaliado e os resultados obtidos
nos estudos individuais
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2.7.2

Exposicao e caracteristicas demograficas

a) A exposicdo esta adequada
considerando o numero de
pacientes incluido na
avaliacdo de seguranca e a
duragdo da exposicao?

2.5.5 Visdo Geral de Segurancga
2.7.4 Resumo de Seguranca
Clinica

Descrever a extensdo da exposi¢cdo consideradas na
avaliagdo de seguranga, tanto para o medicamento
teste quanto para os tratamentos controle,
acompanhada de avaliagao critica do revisor.

A avaliagdo critica deve mencionar a aspectos
relevantes da extensdo da exposicdo e suas
implicagdes na capacidade de prever a seguranca do
medicamento na populagdo alvo.

Aspectos relevantes da extensdo da exposi¢ao incluem dose,
duracgdo, via de administragdo, nimero de pacientes e tipo
de pacientes.

Os niveis de dose considerados na avaliagdo da exposi¢ao
podem ser a dose maxima recebida, a dose com duragao de
exposicdo mais longa, a dose média didria ou a dose
cumulativa, conforme apropriado.

As doses podem ser expressas como dose diaria total (em
mg), dose em mg/Kg ou dose em mg/m2, conforme
apropriado.

Se disponiveis e relevantes, dados de exposi¢ao individuais
(ex.: concentragdo no momento da ocorréncia do evento
adverso, concentragdo plasmatica maxima e darea sob a
curva) podem ser Uteis para a correlagdo com a ocorréncia
de eventos adversos ou alteragdes de varidveis laboratoriais.

Guia ICH E1A “The extent of population exposure to assess
clinical safety: for drugs intended for long term treatment of
non-life threatening conditions”

b) As caracteristicas
demograficas e outras
caracteristicas importantes
da populagdo de seguranca
relevante estdo
adequadas?

2.5.5 Visdo Geral de Seguranca
2.7.4 Resumo de Segurancga
Clinica

Descrever as caracteristicas demograficas e outras
caracteristicas importantes da populagcio de
seguranca relevante (exemplo: gravidade da doenca,
hospitalizagdes, comprometimento da func¢do renal
e/ou hepdtica, doengas concomitantes, utilizagdo
concomitante de medicamentos e localizacdo

A descricdo completa solicitada é aplicavel somente se a
populacdo de seguranca principal for diferente da populagédo
de eficdcia dos estudos clinicos confirmatdrios. O revisor
deve distinguir a populagdo de eficacia da populagdo de
segurancga quando houver diferengas notaveis.
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geografica) por meio de texto ou tabela,
acompanhado de avaliagdo critica do revisor.
A avaliagdo critica deve mencionar os seguintes

aspectos criticos:

a) as caracteristicas demograficas e basais
estdo balanceadas entre os grupos de
tratamento do estudo ou ha diferencas
relevantes que possam impactar os
resultados de seguranca.

b) foram excluidas populagdes potencialmente
relevantes dos estudos

Limitagcdes do banco de dados podem estar relacionadas a
fatores como critérios de inclusdo e exclusdo ou dados
demograficos dos sujeitos dos estudos.

As populagBes potencialmente relevantes devem ser
identificadas a partir das informacGes disponiveis sobre as
caracteristicas da doenga apresentadas no contexto
terapéutico (fisiopatoldgicas e epidemioldgicas) e de
populagdes especiais (como criangas, idosos, pacientes com
insuficiéncia renal ou hepatica).

2.7.3

Eventos adversos

a) Existe algum
farmacologia

observados
medicamentos

relacionados?

risco que

tenha sido sugerido pela

do

medicamento ou por riscos

com

farmacologicamente

2.5.5 Visdo Geral de Seguranga
2.7.4 Resumo de Segurancga
Clinica

Anadlise realizada no item 2.3
Analise ndo clinica

Anadlise realizada no item 2.5
Andlise de farmacologia clinica

Mencionar os riscos previstos com base na andlise
ndo clinica e de farmacologia clinica e abordagens
utilizadas para monitora-los (ex.: oftalmicos,
prolongamento do intervalo QT).

Discutir sobre a adequagao dos esforgos da empresa
para detectar eventos adversos especificos ou que
sdo previstos com base na classe terapéutica do
medicamento.

achados
achados

Discutir sobre
(auséncia de
medicamento.

negativos
esperados)

pertinentes
para o

Em geral, é util identificar no inicio da revisdo riscos
principais que possam ter sido sugeridos pela farmacologia
do medicamento ou por riscos identificados em
medicamentos farmacologicamente relacionados (ex.: as
vias de metabolismo e elimina¢gdo do medicamento podem
sugerir interag6es medicamentosas potenciais)

Deve-se discutir cada reagdo adversa que merece
consideracdo especial (mesmo que ndo tenha sido
observada), a abordagem que foi usada para detecta-la e sua
adequacado.

Exemplo: se hipotensdo ortostatica foi esperada como uma
reagao adversa, porém ndo foi observada, o revisor deve
determinar se a empresa realizou os esforgos necessarios
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para detectar este evento e se sua abordagem (ex.: tempo e
frequéncia dos sinais vitais) foi adequada para a detecgdo.

b) Qual foi o dicionario
padronizado de referéncia

2.5.5 Visdo Geral de Seguranga
2.7.4 Resumo de Seguranga

Descrever qual foi o diciondrio padronizado de
termos médicos utilizado para a descri¢ao de eventos

O dicionario padronizado de termos médicos recomendado
é 0 MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities).

utilizado para a | Clinica adversos
categorizagcdao de eventos
adversos?

c A categorizacao dos | 2.5.5 Visdo Geral de Seguranca Descrever se foram encontradas divergéncias | O revisor deve comparar os termos preferenciais adotados
eventos adversos estda | 2.7.4 Resumo de Seguranca | relevantes a partir da comparagdo de termos | pela empresa com os termos literais usados pelos
adequada? Clinica preferenciais adotados pela empresa com os termos | investigadores e sujeitos de pesquisa para, pelo menos, um

Tabela de eventos adversos dos
relatdrios individuais dos
estudos clinicos baseada no
termo  literal usado pelo
investigador  para  eventos
(apéndice do relatério do
estudo)

literais usados pelos investigadores e sujeitos de
pesquisa.

Ao revisar a categorizagdo dos eventos adversos, o
revisor devera considerar:

- Se os termos estdo muito restritos (splitting),
resultando em uma subestimacdo da incidéncia real
para um evento ou sindrome particular (ex.:
sonoléncia, tontura, sedacdo e sono provavelmente
se referem ao mesmo evento)

- Se os termos estdo muito amplos (lumping), de
modo que eventos importantes que devam ser
examinados separadamente estdo diluidos por
eventos menos importantes (ex.: perda de

subgrupo selecionado de eventos.

Deve-se focar nos casos em que eventos importantes
possam ter sido ocultados quando termos preferenciais
foram usados para agrupar os termos literais.

Em geral, termos de eventos adversos associados com
descontinuagdo ou eventos adversos graves devem ser
avaliados em maiores detalhes, porém as outras
classificacdes devem ser ao menos conferidas.

Se forem verificadas divergéncias relevantes na
categorizacdo de eventos adversos, o revisor devera exigir
gue a empresa recalcule as taxas usando termos alternativos
ou diferentes grupos de termos.
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consciéncia e sincope agrupados sob eventos
hipotensivos ou hipotensao)

- Se os termos ndo tem um significado comumente
entendido (ex.: desordem bucal, desordem dentaria,
desordem gastrointestinal) e se a incidéncia de
eventos individuais agrupados sob estes termos deve
ser expressa separadamente ou mapeada para um
termo preferencial diferente

- Se os termos exageram um achado (ex.: faléncia
hepatica aguda para elevagdo de transaminase) ou
minimizam a importancia do evento (ex.:hipotensdo
para um episddio de sincope)

- Se a codificacdo de eventos adversos é similar entre
grupos de tratamento

2.7.3.1 Eventos adversos emergentes do tratamento
a) O reporte de eventos | 2.5.5 Visdo Geral de Seguranca Descrever, por meio de tabelas, todos os eventos | A tabela deve listar cada evento, o nimero de sujeitos nos
adversos emergentes do | 2.7.4 Resumo de Seguranga | adversos ocorrendo ou piorando apds o tratamento | quais o evento ocorreu e a frequéncia de ocorréncia em
tratamento esta adequado? Clinica ter comegado (sinais e sintomas emergentes do | sujeitos tratados com o medicamento em avaliagdo, com o
tratamento, aqueles eventos adversos ndo | comparador e com o placebo.

observados no basal e aqueles que pioraram mesmo
se presentes no basal). A tabela também pode apresentar os resultados por dose e
podem ser modificadas para mostrar o resultado por outros
fatores relevantes como, frequéncia de eventos adversos
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por severidade, por tempo desde o inicio da terapia ou por
avaliagdo de causalidade.

2.7.3.2 Eventos adversos comuns
a) O reporte de eventos | 2.5.5 Visdo Geral de Seguranca Descrever, por meio de tabelas, os eventos adversos | Ainda que as categorias de causalidade possam ser

adversos comuns esta | 2.7.4 Resumo de Seguranca | comuns para comparacdo da frequéncia desses | reportadas, a apresentacdo dos dados deve incluir todos os
adequado? Clinica eventos nos grupos de tratamento e controle | eventos adversos (relacionados ou ndo ao tratamento), uma
acompanhado de avaliagdo critica do revisor. vez que avaliagdes de causalidade sdo inerentemente

subjetivas e podem excluir eventos adversos inesperados
Para estas analises pode ser util combinar os eventos | que sdo de fato relacionados ao tratamento.

em categorias de severidade e causalidade, se
relevantes, para tornar mais simples e informativa a
comparagdo entre os grupos de tratamento.

A avaliagdo critica pode os eventos adversos mais
comuns que parecem ser relacionados ao
medicamento (ex.: aqueles que demonstraram uma
dose resposta ou uma diferenca clara na frequéncia
entre o grupo de tratamento e o grupo placebo) com
fatores relevantes como:

- Dose;

- Dose em mg/kg ou mg/m?;

- Regime de dose;

- Durac¢do do tratamento;

- Dose total;

- Caracteristicas demograficas como idade, sexo,
raca;

- Uso de medicagdo concomitante;

- Outras caracteristicas basais como fung¢do renal ou
hepdtica;

- Resultados de eficacia;
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- Concentragdo plasmatica do medicamento, quando
disponivel.

2.7.3.3 Obitos

a) A identificagdo dos Obitos
relevantes para a andlise de
seguranca estd adequada?

2.5.5 Visdo Geral de Seguranca
2.7.4 Resumo de Seguranga
Clinica

5.3.5 Relatérios dos estudos de
eficacia e seguranga

Descrever os Obitos que foram identificados pela
empresa para a analise de seguranga, acompanhado
de avaliagao critica do revisor.

A avaliagdo critica deve mencionar os seguintes
aspectos criticos:

a) O critério da empresa para incluir mortes na
submissdo (se o critério é razoavel, se o critério
foi atingido);

b) O método usado pela empresa para detectar e
classificar as mortes;

c) O método da empresa para avaliar mortalidade
geral e mortalidade por causas especificas

d) O julgamento da empresa da relagdio com o
medicamento dos eventos associados com os
6bitos

Obitos ocorrendo durante os seguintes periodos ou sob as
seguintes condi¢des devem ser avaliados:

a) Durante a participagdo em qualquer estudo clinico, ou
durante qualquer outro periodo de exposi¢do ao
medicamento

b) Apds o paciente sair do estudo clinico ou descontinuar o
medicamento em estudo, independente se o paciente
completou o estudo para o desfecho, se a morte:

- For resultado de um processo iniciado durante o estudo
clinico ou outra exposicdo ao medicamento, independente
de quando ocorreu

- Ocorreu dentro de periodo que possa refletir a toxicidade
do medicamento para um paciente deixando o estudo clinico
ou descontinuando o medicamento. Para medicamentos de
acdo rapida e tempo de meia vida relativamente curto, 4
semanas é um periodo razodvel. Para medicamentos com
meia vida de eliminagdo particularmente longa ou classes de
medicamentos com potencial reconhecido de causar efeitos
tardios (ex.: andlogos de nucleosideos), mortes ocorrendo
em periodos maiores apdés a descontinuagdo do
medicamento devem ser avaliadas.
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b) A mortalidade geral no grupo
de tratamento com o
medicamento teste foi
maior do que no grupo
controle?

2.5.5 Visdo Geral de Segurancga
2.7.4 Resumo de Seguranga
Clinica

5.3.5 Relatdrios dos estudos de
eficacia e seguranga

Descrever os dados de mortalidade geral
considerando todos os estudos de fase 2 e fase 3 e
reportar os valores em todos os grupos de
tratamento.

Avaliar se a incidéncia de eventos gerais de
mortalidade foi maior no grupo tratado com o
medicamento teste do que no grupo controle.

¢) A mortalidade por causas
especificas no grupo de
tratamento com o
medicamento teste foi
maior do que no grupo
controle?

2.5.5 Visdo Geral de Seguranga
2.7.4 Resumo de Seguranga
Clinica

5.3.5 Relatdrios dos estudos de
eficacia e seguranca

Descrever dados de mortalidade por causas
especificas considerando todos os estudos de fase 2 e
fase 3 e reportar os valores em todos os grupos de
tratamento.

Avaliar se a incidéncia de eventos de mortalidade por
causas especificas foi maior no grupo tratado com o
medicamento teste do que no grupo controle.

d) Existem casos de 6bitos que
podem ser potencialmente
relacionados com o}
medicamento em
avaliacdo?

2.5.5 Visdo Geral de Seguranga
2.7.4 Resumo de Segurancga
Clinica

5.3.5 Relatérios dos estudos de
eficacia e seguranca

Descrever os 6bitos considerados pela empresa como
potencialmente relacionados com o medicamento
em avaliacdo acompanhado de avaliagdo critica do
revisor.

A avaliagdo critica devera mencionar se existem
diferengas na avaliagdo apresentada pela empresa e
na avaliagdo realizada pelo revisor sobre a relagdo do
medicamento teste com eventos médicos associados
com casos de 6bitos.

Algumas causas de 6bito sdo de natureza inesperada na
auséncia do uso de medicamentos, mesmo em bancos de
dados extensos (ex: anemia aplastica, leucoencefalopatia
multifocal progressiva ou necrose hepatica aguda, arritmia
associada ao prolongamento do intervalo QT). Esses eventos
podem ser potencialmente relacionados ao medicamento
em avaliagdo e necessitam de avaliagdo individual detalhada.

Outras causas de 6bito ocorrem em determinada frequéncia
na populacdo geral de modo que a ocorréncia é esperada em
bancos de dados extensos mesmo na auséncia do uso do

medicamento (ex.: ataques cardiacos

ou acidentes

03 de junho 2019

116




Ponto de analise

Fonte de dados

Descrigdo no parecer

OrientagOes ou guia de referéncia

Descrever a avaliagdo individual detalhada dos ébitos
considerados potencialmente relacionados com o
medicamento em avaliagdo (aqueles com frequéncia
maior que o controle ou de natureza inesperada),
incluindo avaliagdo das limitagcdes e incertezas da
analise.

Em casos de incerteza sobre a relagdo do
medicamento com o ébito ou em casos de diferenca
na avaliagdo apresentada pela empresa e na
avaliacdo realizada pelo revisor, a avaliagdo individual
detalhada dos dbitos deve ser realizada.

vasculares cerebrais fatais). Nesses casos uma avaliagdo
individual detalhada ndo é requerida, mas é necessdrio
avaliar se a frequéncia desses eventos esta aumentada. Essa
avaliacdo deve ser realizada primariamente por meio da
comparagao com o grupo controle (no estudo individual ou
no agrupamento). Se nenhum grupo controle estiver
disponivel, a frequéncia pode ser comparada em banco de
dados de outros medicamentos utilizados na mesma
populagao.

Obitos inesperados atribuidos as doengas concomitantes
devem ser avaliados individualmente.

Se a frequéncia de dbitos com o medicamento em avaliagdo
for maior do que no grupo controle ou no banco de dados
utilizado como referéncia, a avaliagcdo individual detalhada
dos dbitos devera ser realizada.

Para doengas com alta mortalidade como canceres
avangados ou estudos nos quais a mortalidade a partir da
doenca é o desfecho primario, somente dbitos que foram
claramente relacionados a doenca de acordo com as
defini¢des estabelecidas no protocolo do estudo e ndo foram
relacionadas ao medicamento em estudo devem ser
excluidos da andlise de causalidade com o medicamento em

avaliagdo.

No entanto, esses 6bitos também devem ser examinados
para qualquer padrdo inesperado entre os grupos de
tratamento e, adicionalmente avaliados se diferencas ndo
explicadas forem observadas.
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2.7.3.4 Outros eventos adversos graves

a) O reporte de outros eventos
adversos  graves esta
adequado?

2.5.5 Visdo Geral de Segurancga
2.7.4 Resumo de Seguranca
Clinica

5.3.5 Relatdrios dos estudos de
eficacia e seguranca

Descrever os outros eventos adversos graves (exceto
os 6bitos, mas incluindo os outros eventos adversos
graves associados temporalmente ao Obito ou
precedendo a sua ocorréncia) acompanhado de
avaliagdo critica. Descrever os critérios utilizados pela
empresa para classificar eventos adversos graves,
caso sejam diferentes daqueles definidos na RDC N2
47/09.

Mencionar as alteragGes laboratoriais significativas,
sinais vitais e observagdes fisicas anormais que foram
consideradas eventos adversos graves.

A avaliagdo critica pode mencionar a relagdo entre os
eventos adversos graves com fatores relevantes
como:

- Dose;

- Dose em mg/kg ou mg/m?;

- Regime de dose;

- Duragdo do tratamento;

- Dose total;

- Caracteristicas demograficas como idade, sexo,
raca;

- Uso de medicag¢do concomitante;

- Outras caracteristicas basais como funcdo renal;

- Resultados de eficacia;

- Concentragdo plasmatica do medicamento, quando
disponivel.

De acordo com a RDC N2 47, de 08 de setembro de 2009,
eventos adversos graves sao definidos como ébitos, ameacga
a vida, quando ha risco de morte no momento do evento;
hospitalizagdo ou prolongamento de hospitalizagdo ja
existente, caracterizada como um atendimento hospitalar
com necessidade de internagdo ou um prolongamento da
internacdo devido a um evento adverso; incapacidade
significativa ou persistente, quando ocorre uma interrupgdo
substancial da habilidade de uma pessoa conduzir as fungées
de sua vida normal; anomalia congénita; qualquer suspeita
de transmissdo de agente infeccioso por meio de um
medicamento e evento clinicamente significante,
caracterizado como qualquer evento decorrente do uso de
medicamentos que ocasione a necessidade de intervengao
médica, a fim de se evitar dbito, risco a vida, incapacidade
significativa ou hospitalizacdo.

Como a definicdo de eventos adversos graves pode estar
sujeita a alguma interpretacgdo, o revisor deve deixar claro os
critérios utilizados pela empresa (conforme descrito no
relatério dos estudos) e avaliar se ha divergéncias entre os
critérios adotados pelo investigador e pela empresa e os
critérios definidos na RDC N2 47/09. A defini¢cdo de eventos
adversos graves pode ser encontrada no relatério dos
estudos de eficacia e seguranca.

Eventos adversos graves devem ser avaliados por frequéncia
ao longo do tempo, particularmente para medicamentos
gue podem ser usados cronicamente.
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2.7.3.5 Outros eventos adversos significativos

a) O reporte de outros eventos
adversos significativos esta
adequado?

2.5.5 Visdo Geral de Segurancga
2.7.4 Resumo de Seguranca
Clinica

Descrever os outros eventos adversos significativos
acompanhados de avaliagdo critica do revisor.

Avaliar as razGes para a descontinuagdo prematura
do medicamento (ex.: eventos adversos, falha do
tratamento, perda de acompanhamento) e comparar
as frequéncias de descontinuagdo entre estudos e
entre os grupos de tratamento (placebo ou controle
ativo).

A avaliagdo critica pode mencionar a relagdo entre os
outros eventos adversos significativos com fatores
relevantes como:

- Dose;

- Dose em mg/kg ou mg/m?;

- Regime de dose;

- Durag¢do do tratamento;

- Dose total;

- Caracteristicas demograficas como idade, sexo,
raga;

- Uso de medicagdo concomitante;

- Outras caracteristicas basais como funcdo renal;

- Resultados de eficacia;

- Concentragdo plasmatica do medicamento, quando
disponivel.

O guia ICH E3 Structure and Content of Clinical Study Reports
define a categoria de eventos adversos “outros eventos
adversos significativos” que incluem:

- Anormalidades laboratoriais e hematoldgicas marcantes,
exceto aqueles que atinjam a definicdo de eventos adversos
graves.

- Qualquer evento que leva a uma intervengdo, incluindo
descontinuacdo do medicamento em teste/ produto
investigacional, reducdo de dose ou adicdo de terapia
concomitante significativa, exceto aqueles que atinjam a
definicdo de eventos adversos graves.

Essa categoria de eventos adversos também pode incluir
outros eventos adversos que a empresa tenha classificado
como eventos adversos de interesse especial.

Eventos que levaram a descontinuagdo prematura do
medicamento em estudo representam uma preocupac¢do de
seguranga importante e merecem atencdo especial na
analise de seguranca por duas razdes.

Primeiramente, mesmo para eventos esperados (ex.:
aqueles baseados na atividade farmacoldgica), a
necessidade de descontinuar ou alterar o tratamento reflete
a severidade e a importancia do evento percebida pelo
paciente e pelo médico.

Além disso, a descontinuacdo pode representar um evento
relacionado ao medicamento que ainda ndo foi reconhecido
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como tal. Eventos adversos que levam a descontinuagdo do
tratamento devem ser considerados possivelmente
relacionados ao medicamento, mesmo que isso ndo tenha
sido reconhecido inicialmente e mesmo que o evento tenha
sido considerado como uma intercorréncia médica.

O revisor deve considerar eventos de saida do estudo
(dropouts) ou descontinuagdo do tratamento como
possivelmente relacionadas a eventos adversos e sempre
avaliar esses eventos em maiores detalhes (ex.: consulta a
descri¢do das causas e aos critérios de classificagdo adotados
pela empresa, a narrativa dos casos ou aos formularios de
relatos do caso)

Adicionalmente, uma analise de eventos adversos severos
deve ser incluida nesta se¢do. Estes eventos sdo
caracterizados pela severidade da intensidade (ex.: leve,
moderada ou severa), porém ndo atingem as defini¢gdes
regulatdrias de eventos adversos graves.

2.7.3.6 Analise de eventos adversos por sistema de 6rgdos ou sindromes
a) O reporte da andlise de | 2.5.5 Visdo Geral de Seguranga Descrever os eventos adversos por sistema de 6rgdos | Frequentemente a avaliagdo da causalidade e de fatores de
eventos adversos por | 2.7.4 Resumo de Seguranca | ousindromes, caso seja relevante para a avaliagdo de | risco para obitos, outros eventos adversos graves e outros
sistemas de orgdos ou | Clinica causalidade dos eventos adversos observados com o | eventos adversos significativos é dificultada pelo fato desses
sindromes esta adequado? medicamento. eventos serem incomuns. Como resultado, considerar os
eventos relacionados como um grupo, incluindo eventos
menos importantes de patofisiologia potencialmente
relacionada, pode ser de valor critico para o entendimento
do perfil de seguranca do medicamento em avaliagdo.
Por exemplo, a relagdo de uma morte subita isolada com o
tratamento pode se tornar mais clara no contexto dos casos
de sincope, palpita¢des e arritmias assintomaticas.
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Portanto, é geralmente Util descrever os eventos adversos
por classe de sistema de 6rgdos de forma que eles possam
ser considerados em um contexto de eventos
potencialmente relacionados, incluindo anormalidades
laboratoriais.

Se alguns eventos adversos tendem a ocorrer em forma de
sindromes (ex.: sindrome de sintomas gripais, sindrome de
liberagdo de citocinas), essas sindromes podem ser
apresentadas separadamente da classe de sistema de
orgaos.

2.7.4 AvaliacGes de exames

laboratoriais, sinais vitais, achados fisicos e outras observacdes de seguranca

a) Houve alteragbes de
parametros laboratoriais,
sinais vitais, achados fisicos
e outras observagdes
relacionadas a seguranga
clinicamente significativas?

2.5.5 Visdo Geral de Seguranga
2.7.4 Resumo de Seguranca
Clinica

Descrever uma visdo geral das alteragdes de
parametros laboratoriais, de sinais vitais, de achados
fisicos e de outras observagdes relacionadas a
seguranca que foram consideradas clinicamente
significativas.

Mencionar caso exista divergéncia entre a analise da
significancia clinica reportada pela empresa e
conduzida pelo revisor.

Alguns aspectos criticos para avaliagdo da
significancia clinica das alteragGes laboratoriais, de
sinais vitais, de achados fisicos e de outras
observacgdes relacionadas a segurancga e sua provavel
relacdo com o tratamento sdo:

a) a analise da relagdo com a dose e com a
concentragdo plasmatica da droga

Os parametros laboratoriais devem estar acompanhados dos
valores de referéncia, preferencialmente, em unidade
internacional padrdo e das medidas de tendéncia central
(média e mediana) e variabilidade (intervalo).

Os valores dos parametros laboratoriais podem ser
estratificados por nimero de sujeitos com valores anormais
ou por faixas de valores (ex.: 2 vezes o limite superior
normal, 5 vezes o limite superior) conforme relevante para a
interpretacgdo clinica dos resultados.

AlteragGes clinicamente significativas sdo aquelas que
podem levar a ocorréncia de eventos adversos, incluindo
eventos de descontinuacdo do medicamento em estudo (ex.:
reducdo significativa na contagem de hemdcias que pode
resultar em um quadro de anemia, alteragdo da pressao
arterial que pode levar a um quadro de hipertensao).
Atencdo especial deve ser dada a alteragdes que ndo foram
avaliadas como variaveis de eficacia.
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b) o desaparecimento da alteraggo com a
continuidade do tratamento

c) o desaparecimento da alteragdo apés a retirada do
medicamento (positive dechallenge), reaparecimento
do quadro clinico descrito com a readministragdo do
medicamento suspeito ou apds reexposicao (positive
rechallenge).

d) a natureza da terapia concomitante.

A avaliagdo critica pode mencionar a relagdo entre as
alteragOes laboratoriais e alteragdes de sinais vitais,
achados fisicos e outras observag¢des relacionadas a
seguranga clinicamente significativas com fatores
relevantes como:

- Dose;

- Dose em mg/kg ou mg/m?;

- Regime de dose;

- Duragdo do tratamento;

- Dose total;

- Caracteristicas demograficas como idade, sexo,
raca;

- Uso de medicagdo concomitante;

- Outras caracteristicas basais como funcdo renal;

- Resultados de eficacia;

- Concentragdo plasmatica do medicamento, quando
disponivel.

A avaliagdo de quais pacientes experimentaram
anormalidades extremas de valores laboratoriais (outliers)
pode ser util para identificar subgrupos de individuos que
estdo sob risco particular de certos eventos adversos.

Exemplos de alteragBes de sinais vitais, achados fisicos e
outras observagBes relacionadas a seguranga incluem
frequéncia cardiaca, pressdao sanguinea, temperatura,
frequéncia respiratdria, peso, outros dados como
eletrocardiograma e raio X.

Dados de estudos desenhados para avaliar questdes
especificas de seguranca (ex.: avaliacdes de ECGs em estudo
para avaliar prolongamento do intervalo QT) podem ser
referenciados nesse item, se relevantes.
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b) Os testes clinicos de rotina
realizados nos pacientes
estdo adequados?

5.3.5 Relatério dos estudos de
eficacia e seguranca

Descrever uma avaliagdo critica sobre a adequacdo
dos testes clinicos de rotina realizados nos pacientes
nos estudos clinicos, incluindo os esforgos para
elucidar dados de eventos ou monitorar parametros
laboratoriais, sinais vitais e ecocardiograma.

Ao revisar a adequagdo dos testes clinicos, o revisor deve
considerar a adequagdo dos métodos e testes usados e a
frequéncia dos testes.

Esta revisdo deve focar nos estudos clinicos que comp&em a
populacdo de seguranga principal para a andlise de
seguranga.

2.7.5

Analise de reacOes adversas

a) De acordo com o conjunto
de dados de seguranga
avaliados, quais sdo as
reagoes adversas ao
medicamento?

2.5.5 Visdo geral de seguranca
2.7.4 Resumo de seguranga
clinica

Analise realizada no item 2.7.3
Eventos adversos

Analise realizada no item 2.7.4

Avaliacoes de exames
laboratoriais, sinais vitais,
achados  fisicos e outras

observacdes de seguranca

Descrever as reagOes adversas que foram
identificadas pela empresa para a andlise de
seguranca, acompanhado de avaliagdo critica do
revisor.

Mencionar caso exista divergéncia entre a analise
reportada pela empresa e a andlise conduzida pelo
revisor.

A definicdo de reac¢Oes adversas nao inclui todos os
eventos adversos observados durante o uso do
medicamento. Reagbes adversas limitam-se aqueles
eventos para os quais existe alguma base para
acreditar em uma relagdo causal entre a ocorréncia
do evento adverso e o uso do medicamento.

A decisdo sobre se ha algum embasamento para
estabelecer uma associacdo causal entre o
medicamento e o evento adverso é uma questdo de
julgamento da forgca da evidéncia de associagdo
causal.

Aidentificacdo das reagdes adversas deve ser justificada pela
empresa no documento 2.5.5 Visdo geral de seguranga, no
2.7.4 Resumo de seguranca clinica ou em documento
especifico a ser enviado na submissdo. A andlise das reagdes
adversas deve ser baseada na melhor evidéncia de todos os
eventos adversos observados e todos os fatores relevantes
para a avaliagdo de causalidade, severidade e frequéncia. A
empresa deve ser solicitada a enviar justificativa sobre a
identificacdo das reacOes adversas caso ndo tenha
apresentado essas informagGes no processo.

Conforme definicdo da RDC N2 47 de 8 de setembro de 2009,
reagao adversa é qualquer resposta a um medicamento que
seja prejudicial, ndo-intencional, e que ocorra nas doses
normalmente utilizadas em seres humanos, para profilaxia,
diagnéstico e tratamento de doencas ou para a modificacdo
de uma funcdo fisioldgica.

Alguns fatores para considerar ao avaliar se existe evidéncia
razoavel de associagdo causal entre o medicamento e o
evento adverso incluem:
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As reacgOes adversas devem ser avaliadas quanto a
sua gravidade, frequéncia e significancia clinica.

Reacdes adversas graves ou clinicamente
significativas ndo observadas em estudos clinicos,
porém previstas com base no conhecimento sobre a
farmacologia, a quimica ou a classe terapéutica do
medicamento ou nos dados n3o clinicos, devem ser
descritas neste item.

Estas reagOes adversas previstas podem ser descritas
em bula nas contraindicagdes, adverténcias e
precaucGes ou reacGes adversas, conforme
orientagGes especificas apresentadas no item 2.7.14
Andlise das informacGes de seguranca relevantes
para o texto de bula deste documento.

a) Afrequéncia do reporte;

b) Se a taxa do evento adverso no grupo de tratamento
com o medicamento excede a taxa no grupo placebo e
no grupo de controle ativo nos estudos clinicos;

c) Evidéncia de uma relagdo dose-resposta;

d) O quanto o evento adverso é consistente com a
farmacologia do medicamento;

e) A associagdo temporal entre a administragio do
medicamento e o evento;

f) A existéncia de experiéncia de retirada do medicamento
e de reexposicdo ao medicamento (dechallenge e
rechallenge)

g) Se o evento adverso é conhecido por ser causado por
medicamentos relacionados

Para eventos adversos graves que sdao ndo usuais na auséncia
de terapia medicamentosa (ex.: necrose hepatica,
agranulocitose, sindrome de Steven-Johnson, rabdomidlise,
purpura trombocitopénica idiopatica, intussuscepcao), existe
uma base para se acreditar em uma relagdo causal entre o
medicamento e o evento mesmo com uma taxa de
ocorréncia muito baixa. Portanto, esses eventos sdo
geralmente listados como reagdes adversas mesmo na
ocorréncia de um ou dois eventos reportados, exceto se
estiver claro que a relagdo causal possa ser excluida.

Para a avaliacdo da gravidade da reag¢do adversa, considerar
as orientagOes apresentadas no item 2.7.3.4 Outros eventos
adversos graves deste documento.
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Alguns fatores para considerar ao avaliar se uma reagao
adversa é clinicamente significativa incluem:

a) A gravidade da reagdo adversa em relagdo a gravidade
da doenga ou condigao a ser tratada;

b) A frequéncia de incidéncia da reacdo adversa;

c) A possibilidade de levar a desfechos potencialmente
graves a ndo ser que o regime posoldgico seja ajustado,
o medicamento seja descontinuado ou outro
medicamento seja administrado para prevenir a
ocorréncia deste desfecho;

d) A possibilidade de levar a desfechos potencialmente
graves e que possam ser prevenidos ou manejados com
a selecdo apropriada dos pacientes, o monitoramento
ou a restricdo de uso de medicamentos concomitantes;

e) A possibilidade de afetar significativamente a adesdo
dos pacientes, especialmente quando a falta de adesao
ao tratamento tem consequéncias potencialmente
graves.

Alguns fatores a se considerar na avaliacdo da estimativa de
frequéncia das reagdes adversas incluem:

a) A estimativa de frequéncia das reagOes adversas
depende da fonte de dados (isto é, estudos clinicos,
estudos de seguranga pods-mercado, relatos
espontaneos), da qualidade dos dados coletados e
da avaliacdo de causalidade.

b) Se aescolha da categoria de frequéncia for baseada
em diferentes fontes, a categoria representando a
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frequéncia mais alta deve ser escolhida, exceto se
um método mais especifico tiver sido aplicado e
resulte em uma estimativa de validade claramente
superior (ex.: andlise agrupada entre estudos
clinicos apropriados). Ndo é recomendado
determinar a frequéncia com base em um
subconjunto dos eventos reportados para os quais
os investigadores individuais acreditem que exista
relagdo causal com a exposicdo ao medicamento.
Excluir eventos do cdlculo da frequéncia com base
no julgamento de investigadores individuais
introduz viés e inconsisténcia na determinagdo das
frequéncias.

c) Osdados devem usar a populagdo exposta as doses
e a duragdo do tratamento que serao
recomendadas na bula

d) Para reagdes adversas de estudos clinicos, a
frequéncia deve representar as taxas de incidéncia
brutas e nao diferengas ou risco relativo calculado
em relagdo ao placebo ou outro comparador

e) Os termos devem ser categorizados considerando
as orientagOes apresentadas no item 2.7.3 Eventos
adversos deste documento

f) A populagdo de seguranga deve ser escolhida
considerando as orientagdes apresentadas no item
2.7.1 Visdo geral de seguranca deste documento

Algumas circunstancias em que se pode prever a ocorréncia
de reacbes adversas graves ou clinicamente significativas
incluem:
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a) Quando aocorréncia da rea¢do adversa parece provavel
com o medicamento baseado no conhecimento sobre a
farmacologia, a quimica ou a classe terapéutica (ex.: um
medicamento com um efeito extenso de
prolongamento do intervalo QT seria provavel de causar
Torsades des Pointes ou arritmia mesmo que tais
eventos ndo tenham sido observados);

b) Quando dados ndo clinicos apontam preocupagdo
relevante sobre a ocorréncia da reagdo adversa em
humanos (ex.: dados em animais demonstrando que o
medicamento tem efeitos teratogénicos).

b)

com base na influéncia de
fatores demograficos ou
fatores intrinsecos?

Estes riscos levaram a
necessidade de
individualizacdao da dose ou
de manejo diferenciado de
subgrupos de pacientes
definidos com base em
fatores demograficos ou
intrinsecos?

2.7.4 Resumo de Seguranga
Clinica

de riscos com base na influéncia de fatores
demograficos ou fatores intrinsecos.

Descrever as conclusdes sobre a seguranga do
medicamento em relacdo a individualizacdo de dose
e ao manejo de subgrupos de pacientes definidos
com base em fatores demograficos ou fatores
intrinsecos.

Caso tenha sido incluido um numero suficientemente
grande de sujeitos com comorbidades clinicamente
relevantes diante da doenca ou condi¢do em estudo,
avaliar se a comorbidade afetou a seguranca do
medicamento estudado.

2.7.6  Seguranca em subgrupos, populacdes e situagdes especiais
2.7.6.1 Fatores demogrdficos ou fatores intrinsecos
a) Foram identificados riscos | 2.5.5 Visdo Geral de Seguranca Descrever as analises relevantes para a identificacdo | Exemplos de fatores demograficos ou fatores intrinsecos

relevantes para a analise de seguranca solicitada sdo idade,
sexo, altura, peso, massa corporal magra, polimorfismos
genéticos, composicdo corporal, outras doengas e
disfuncGes organicas.

A influéncia de fatores intrinsecos no perfil de seguranca do
medicamento a ser descrita deve fornecer uma analise
integrada das informagGes de seguranga com base em
evidéncias de seguranca obtidas a partir de estudos clinicos
fase I, Il e lll, dados ndo clinicos, quando apropriado.

Guia ICH E5 “Ethnic factors in the acceptability of foreign
clinical data”
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Guia ICH E7 “Studies in support of special populations:
geriatrics”

2.7.6.2 Fatores extrinsecos

a) Foram identificados riscos
com base na influéncia de
fatores extrinsecos?

b) Estes riscos levaram a
necessidade de
individualizagdo da dose ou
de manejo diferenciado de
subgrupos de pacientes
definidos com base em
fatores extrinsecos?

2.5.5 Visdo Geral de Seguranca
2.7.4 Resumo de Seguranga
Clinica

Descrever as analises relevantes para a identificagao
de riscos com base na influéncia de fatores
extrinsecos.

Descrever as conclusGes sobre a seguranga do
medicamento em relagdo a individualizagdo de dose
ou ao manejo de subgrupos de pacientes definidos
com base em fatores extrinsecos.

Fatores extrinsecos sdo aqueles associados ao ambiente do
paciente como a utilizacdo de outros medicamentos, de
alcool, de tabaco e habitos alimentares.

A influéncia de fatores extrinsecos no perfil de seguranca do
medicamento a ser descrita deve fornecer uma analise
integrada das informacGes de segurangca com base em
evidéncias de seguranca obtidas a partir de estudos clinicos
fase, Il e Ill, dados ndo clinicos, quando apropriado.

Apesar do uso de outros medicamentos ser considerado um
fator extrinseco, os dados de seguranga pertinentes as
interagdes medicamentosas deverao ser resumidos no item
2.7.7 deste documento devido a sua relevancia.

2.7.7 Interag¢Ges medicamentosas

a) Foram identificados riscos | 2.5.5 Visdo Geral de Seguranca Descrever as andlises relevantes para a identificacdo | Entende-se por interacdo medicamentosa uma resposta
com base no potencial de | 2.7.4 Resumo de Seguranca | dos riscos com base no potencial de interagGes | farmacoldgica ou clinica causada pela interacdo de
interagOes Clinica medicamentosas do medicamento em avaliagao. medicamento-medicamento, medicamento-alimento,
medicamentosas do Descrever informagdes sobre o potencial do | medicamento-substancia quimica (com destaque para o
medicamento em | Analise realizada no item 2.3 | medicamento em avaliagdo ter seus efeitos alterados | alcool e nicotina), medicamento-exame laboratorial e ndo
avaliagdo? Anilise ndo clinica pelo uso concomitante de outros medicamentos, | laboratorial, medicamento planta medicinal, medicamento-

Andlise realizada no item 2.5
Andlise de farmacologia clinica

alimentos, substancias quimicas (com destaque para
alcool e nicotina), plantas medicinais ou doencas
concomitantes ou de alterar os efeitos de outros

doenca cujo resultado pode ser a alteracdo dos efeitos
desejados ou a ocorréncia de eventos adversos.
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b) Quais sdo as interagcoes
medicamentosas
clinicamente significantes
com o medicamento em
avaliagdo?

medicamentos, plantas  medicinais, doencas
concomitantes ou exames laboratoriais e nao
laboratoriais.

Discutir as alteragGes no perfil de eventos adversos,
alteragbes nas concentragdes plasmaticas da droga
que podem ser associadas a riscos ou alteracGes no
efeito do medicamento

Descrever as interagoes medicamentosas
clinicamente  significantes identificadas pela
empresa, acompanhada de avaliagdo critica do
revisor, mencionando os pontos de divergéncia na
analise, caso existam.

Para cada interagdo medicamentosa clinicamente
significante, definir uma medida de manejo de risco
apropriada, como:

- contraindica¢do do uso concomitante

- ndo recomendagao do uso concomitante
-estabelecimento  de  precaugdes, incluindo
recomendagdes de ajuste de dose quando houver uso
concomitante.

Para definir as medidas de manejo de risco
adequadas, o revisor devera considerar, mas ndo se
limitar, a avaliagdo dos seguintes aspectos:

1. gravidade da interagao;
2. possibilidade de prevengdo ou manejo da
interacdo;

Os resultados dos estudos de interagGes farmacocinéticas ou
farmacodinamicas com medicamentos ou com alimentos
devem ser apresentados nos subitens 2.5.1 e 2.5.2. do item
2.5 Andlise de Farmacologia Clinica.

O potencial efeito das interagdes medicamentosas no perfil
de seguranca do medicamento deve ser embasado por uma
anadlise integrada das informagGes de seguranga obtidas a
partir de estudos ndo clinicos, de farmacologia clinica
(farmacocinética e farmacodinamica) e observagdes clinicas
que podem incluir dados e resultados de estudos
prospectivos de interagGes medicamentosas (ex.: estudos de
interacbes medicamentosas especificos ou avaliagbes de
interacdo realizadas dentro de outro estudo), analises de
farmacocinética populacional, modelagens e simulagdes,
relatos pds-comercializagdo e dados extrapolados de outras
informagoes.

As interacdes medicamentosas identificadas a partir de
relatos pés-comercializagdo sdo parte do conjunto de analise
de dados de farmacovigilancia e ndo devem ser objeto da
analise de eficacia e seguranca para registro.

Interagbes medicamentosas clinicamente significantes
podem ser previstas ou observadas a partir dos dados
disponiveis. Uma interagdo é clinicamente significante se o
uso concomitante dos produtos leva a preocupacdes de
segurancga, eficacia ou tolerabilidade maiores do que aquelas
presentes quando o medicamento for administrado
isoladamente.
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3. evidéncia de causalidade;
4. probabilidade do uso concomitante com o
medicamento.

EMA Guideline on the Investigation of Drug Interactions,
junho de 2012.

FDA Guidance for Industry “Clinical Drug Interaction Studies
— Study Design, Data Analysis and Clinical Implications”,
outubro de 2017

2.7.8 Uso na gravidez e ama

mentagao

a) Foram identificados riscos
em relagdo ao uso do
medicamento durante a
gravidez e amamentagao?

2.5.5 Visdo Geral de Seguranga
2.7.4 Resumo de Seguranga
Clinica

Anadlise realizada no item 2.3
Analise ndo clinica

Analise realizada no item 2.5
Andlise de farmacologia clinica

Descrever as andlises relevantes para a identificagao
dos riscos em relagdo ao uso do medicamento
durante a gravidez e amamentac¢do, acompanhado de
avaliagdo critica do revisor.

Os riscos em relagdo ao uso do medicamento durante a
gravidez e amamentacdo identificados devem ser
embasados por uma analise integrada das informagdes de
seguranca obtidas a partir de dados de estudos ndo clinicos
(ex.: estudos toxicidade reprodutiva), dados obtidos durante
o desenvolvimento clinico (ex.: dados de farmacocinética e
exposi¢cdes acidentais) ou a partir de outras fontes (ex.:
efeitos relacionados a classe farmacoldgica).

O revisor deve discutir achados positivos e negativos.

FDA Reviewer Guidance “Evaluating the Risks of Drug
Exposure in Human Pregnancies”, abril 2005

FDA Guidance for Industry “Pregnancy, Lactation, and
Reproductive Potential: Labeling for Human Prescription
Drug and Biological Products — Content and Format
Guidance for Industry (Small Entity Compliance Guide)”,
junho 2015.
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FDA Guidance for Industry “Pharmacokinetics in Pregnancy
— Study Design, Data Analysis, and Impact on Dosing and
Labeling”, novembro 2011.

2.7.9 Superdose

a) Os efeitos da superdose do
medicamento foram
adequadamente
estudados?

b) Foram identificados riscos
de seguran¢a quanto a
ocorréncia de superdose do
medicamento?

2.5.5 Visdo Geral de Seguranca
2.7.4 Resumo de Seguranga
Clinica

Descrever as informacGes clinicas relevantes relativas
a superdose informando a dose mdaxima testada em
humanos, acompanhado de avaliagdo critica do
revisor em relagao aos riscos em casos de superdose.

Incluir informagdes disponiveis sobre sinais e
sintomas, achados laboratoriais, medidas
terapéuticas/ tratamentos e antidotos, eficacia de
antidotos especificos e da didlise.

Incluir orientagdes, se disponiveis, sobre medidas
preventivas que amenizem o dano até a obtengdo do
socorro médico.

A avaliagdo dos efeitos da superdose do medicamento deve
ser embasada por uma analise integrada das informacgdes de
seguranca obtidas a partir de estudos de farmacologia clinica
(estudos de dose Unica e de dose multipla) e observagGes
clinicas, incluindo exposi¢des acidentais.

Os dados de farmacologia clinica devem ser revisados para
identificar pacientes que possam ter recebido doses maiores
do que aquelas testadas em fases posteriores nos estudos
clinicos.

Adicionalmente, populagbes especiais podem fornecer
dados relevantes sobre as implica¢des clinicas de casos de
superdose (ex.: exposicdo aumentada em pacientes com
comprometimento renal, hepatico ou em decorréncia de
interagdes medicamentosas).

2.7.10 Abuso e dependéncia

a) O potencial de abuso e
dependéncia com o uso do
medicamento foi
adequadamente estudado?

b) Foram identificados riscos
guanto ao potencial de
abuso e dependéncia com
o uso do medicamento?

2.5.5 Visdo Geral de Seguranca
2.7.4 Resumo de Segurancga
Clinica

5.3.5 Relatorios dos estudos,
caso tenha sido realizado
estudos especificos para avaliar
potencial de abuso e
dependéncia

Identificar se houve estudos especificos para avaliar o
potencial de abuso e dependéncia do medicamento.

Identificar populagGes de pacientes particularmente
susceptiveis.

Descrever as conclusdes e os riscos sobre o potencial
de abuso e dependéncia com o uso do medicamento,
acompanhado de avalia¢do critica do revisor.

O mecanismo de acdo da droga, estudos de ligacdo a
receptores reconhecidamente envolvidos em mecanismos
de abuso e dependéncia, estudos pré-clinicos com animais
susceptiveis, estudos em humanos utilizando escalas
validadas podem fornecer informagOes relevantes para a
avaliacdo do potencial de abuso e dependéncia.

Normalmente, estudos clinicos sdo conduzidos para avaliar
o potencial de abuso e dependéncia para classes de drogas
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Andlise realizada no item 2.3
Andlise ndo clinica

Andlise realizada no item 2.5
Andlise de farmacologia clinica

Com base na avaliagdio do risco de abuso e
dependéncia, consultar o setor de medicamentos
controlados com o propdsito de verificar a
pertinéncia do controle especial da droga conforme
legislacdo especifica.

especificas que apresentam histérico de ocorréncia desses
eventos (ex.: sedativos, hipndticos e ansioliticos).

O revisor deve avaliar se efeitos caracteristicos de
medicamentos conhecidos pelo potencial de abuso e
dependéncia (ex.: euforia, relaxamento, alucinagdo, estado
dissociativo) foram observados com o medicamento em
avaliagdo nos estudos clinicos.

Caso esses efeitos tenham sido observados durante os
estudos clinicos, mas nenhum estudo especifico sobre o
potencial de abuso e dependéncia tenha sido conduzido,
avaliar a necessidade de solicitar avaliagGes especificas para
a elucidacdo do potencial de abuso e dependéncia do
medicamento em avaliagao.

Portaria N.2 344, de 12 de maio de 1998

FDA Guidance for Industry “Assessment of Abuse Potential of
Drugs”, janeiro 2017

e rebote

2.7.11 Efeitos de abstinéncia
a) O potencial do
medicamento causar

efeitos de abstinéncia ou
efeito rebote foi
adequadamente estudado?

b) Foram identificados riscos
quanto ao potencial do
medicamento causar
efeitos de abstinéncia ou
efeito rebote?

2.5.5 Visdo Geral de Seguranga
2.7.4 Resumo de Seguranga
Clinica

Identificar se houve estudos especificos para avaliar o
potencial do medicamento causar efeitos de
abstinéncia ou efeito rebote ou se os dados foram
obtidos de estudos clinicos desenhados com outros
objetivos, mas que avaliaram esses efeitos.

Identificar populagGes de pacientes particularmente
susceptiveis.

Descrever as conclusdes e os riscos sobre o potencial
do medicamento causar efeitos de abstinéncia ou

Dados de efeitos de tolerancia relacionados a eficacia do
produto devem ser apresentados no item 2.6.4 deste
documento.

Para avaliacdo do potencial de efeitos de abstinéncia e
rebote o revisor deve indicar se a avaliacdo da empresa foi
conduzida de modo prospectivo ou post hoc e mencionar o
impacto dessa avaliagdo na interpretagdo dos resultados do
estudo.
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efeito rebote, acompanhado de avaliagdo critica do
revisor.

Descrever quaisquer estudos ou informagdes
relevantes relativas ao potencial de abstinéncia ou
efeito rebote de um novo medicamento em animais
e humanos, acompanhado de avaliagdo critica.

A avaliagdo critica devera mencionar eventos que
ocorram ou que sejam agravados apds a
descontinuagdo do medicamento nos estudos, para
confirmar se sdo resultado da retirada do
medicamento e incluir estudos que foram
desenhados especificamente para avaliar abstinéncia
ou rebote.

Normalmente, estudos clinicos sdo conduzidos para avaliar
o potencial de efeitos de abstinéncia e rebote para classes
de drogas especificas que apresentam histérico de
ocorréncia desses eventos (ex. sedativos, hipndticos e
ansioliticos). Para outras classes de medicamentos, eventos
adversos ocorridos apds a descontinuacdo do medicamento
devem ser avaliados para determinar se podem indicar um
potencial efeito de abstinéncia ou rebote.

2.7.12 Efeitos na habilidade de dirigir ou operar maquinas ou

comprometimento da habilidade mental

a) Foram identificados riscos | 2.5.5 Visdo Geral de Seguranca
em relacdo aos efeitos do | 2.7.4 Resumo de Seguranca

medicamento na habilidade | Clinica

de dirigir ou operar | 5.3.5 Relatérios dos estudos,
magquinas ou | caso tenha sido realizado
comprometimento da | estudos especificos para avaliar

habilidade mental? efeitos na habilidade de dirigir
ou operar maquinas ou
comprometimento da

habilidade mental.

Descrever os dados de seguranca relacionados a
qualquer prejuizo aos sentidos, coordenagdo ou
qualquer outro fator que poderia resultar em
diminuicdo na habilidade de dirigir um veiculo ou
operar maquinas (ex.: sonoléncia, tontura, fadiga
excessiva) ou que poderia prejudicar a habilidade
mental (ex.: alucinagdo), acompanhado de avaliacdo
critica.

Estudos especificos sobre efeitos na habilidade de dirigir ou
operar maquinas ou comprometimento da habilidade
mental deverdo ser descritos nesta sec¢do, se disponiveis.

FDA Guidance for Industry “Evaluating Drug Effects on the
Ability to Operate a Motor Vehicle”, novembro de 2017.
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2.7.13 Potencial para uso off

label e possiveis riscos associados a esse uso

a) Em quais situagdes ou
populagdes existe potencial
para o uso off label do
medicamento?

b) Quais os riscos associados
ao uso off label do
medicamento?

2.5.5 Visdo Geral de Segurancga
2.7.4 Resumo de Seguranca
Clinica

Andlise realizada no item 2.3
Andlise ndo clinica

Andlise realizada no item 2.5
Andlise de farmacologia clinica

Andlise realizada no item 2.6
Analise de eficicia

Descrever as situagdes ou populagdes nas quais existe
potencial de uso off-label do medicamento (ex.: uso
pediatrico; uso para indicacdo terapéutica nado
estudada; uso em posologia ou via de administragao
diferente da aprovada; uso em uma subpopulagdo de
pacientes determinada por fatores demograficos ou
intrinsecos relevantes para a indicagdo terapéutica
estudada, mas que ndo foi adequadamente
representada nos estudos clinicos, como pacientes
com determinadas mutages ou  idosos),
acompanhado de avaliagdo critica do revisor.

Incluir informagGes no texto de bula que possam
minimizar o uso off label para as situagGes ou
populagbes que foram identificadas (ex.: Ndo existe
informacgGes sobre a eficacia ou a segurangca do
medicamento em  pacientes pediatricos; o
medicamento nao foi estudado em pacientes idosos).

Caso seja possivel prever riscos decorrentes do uso
off-label em certas situagbes ou populagdes,
adverténcias especificas devem ser descritas (ex.:
Ndo existe informacGes sobre a eficacia ou a
seguranca do medicamento em  pacientes
pediatricos. No entanto, resultados de estudos em
animais juvenis demonstraram ocorréncia de
malformacgdo dssea que pode antecipar um risco em
criangas abaixo de 2 anos).

O potencial de uso off label do medicamento deve ser
avaliado a partir da andlise integrada das informacgGes
obtidas a partir de estudos ndo clinicos, de farmacologia
clinica e de estudos clinicos, incluindo estudos em
andamento para outras indicagdes terapéuticas.

O revisor deve buscar prever situagdes potenciais para uso
off label do medicamento tendo em vista o principio da
precaucdo que baliza as a¢Oes dos agentes reguladores e
com base em particularidades conhecidas do sistema de
salde e da pratica médica brasileira.

Espera-se que a bula fornega informagdes sobre o uso seguro
e eficaz nas indicagBes aprovadas. Entretanto, se uma
guestdo de seguranca importante for identificada como uso
off label, pode-se incluir uma adverténcia para alertar os
profissionais de saude referente a esse risco.

Para medicamentos novos geralmente ainda ndo existe
avaliagdo pdés mercado pela Farmacovigilancia e o uso off
label pode ser desconhecido.
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2.7.14 Andlise das informacdes de seguranca relevantes para

o texto de bula

a) As informacoes de
seguranca descritas na bula
do profissional de saude e
na bula do paciente estdo
baseadas na populagdo de

seguranga principal
avaliada na andlise de
seguranga?

ltem 3.5.1 Visdo geral de
seguranga

ltem 3.5.2 Exposicdo e
caracteristicas demograficas
Bula versdo do profissional da
salde proposta pela empresa
Bula versio do paciente
proposta pela empresa

Descrever se as informagOes de seguranga descritas
na bula do profissional de salde e na bula do paciente
estdo baseadas na populagdo de seguranga principal
avaliada na andlise de seguranga.

Caso as informagdes de seguranga descritas na bula
ndo considerem a populagdo de seguranga principal,
descrever e avaliar a justificativa apresentada pela
empresa.

Em geral, as informagses de segurancga descritas na bula do
profissional de saiude e na bula do paciente devem ser
baseadas na populagdo de seguranga principal avaliada na
andlise de seguranga. Caso as informagdes de seguranca
descritas na bula ndo considerem a populagdo de seguranca
principal, a empresa devera encaminhar justificativa para a
escolha da populagdo de seguranca que devera ser avaliada
pelo especialista.

b) De acordo com o conjunto
de dados de seguranca
avaliados, quais sdo as
adverténcias e precaugdes
necessarias para 0 USO
correto e seguro do
medicamento?

c) As adverténcias e
precaugdes necessarias
estdo adequadamente
descritas nos textos de bula
propostos?

Andlise realizada no item 2.7
Andlise de seguranca clinica

Bula versdo do profissional da
salde proposta pela empresa
Bula versdao do paciente
proposta pela empresa

Com base na analise de seguranca clinica realizada e
nas orientagGes descritas neste item, estabelecer as
adverténcias e precaugdes que devem ser
apresentadas no item 5. Adverténcias e precaucgdes
da bula do profissional de saude e no item 4. O que
devo saber antes de usar este medicamento? da bula
do paciente.

Revisar o texto de bula proposto pela empresa,
verificando a adequagdo das informagdes
apresentadas e da linguagem utilizada.

Devem ser incluidas nas adverténcias e precaucées na
bula do profissional de satde e na bula do paciente:

As adverténcias e precauc¢des devem identificar e descrever
um conjunto de reagdes adversas e outros riscos potenciais
gue sdo graves ou sao clinicamente significantes por terem
implicagdes nas decisdes do médico e no manejo dos
pacientes.

As situacOes clinicas nas quais estas rea¢des adversas ou
riscos podem ocorrer e as ac¢les relevantes para a
prevencdo, monitoramento e manejo das reagGes adversas
e riscos listados devem ser descritas.

Os riscos potenciais incluidos nesta secdo devem ter uma
evidéncia razoavel de associagdo causal com o
medicamento, no entanto, a relagdo causal ndo precisa estar
definitivamente estabelecida (isto é, os eventos ndo
precisam necessariamente terem sido classificados como
reacOes adversas, embora este fosse o cenario ideal).
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a)

c)

e)

Reagdes adversas classificadas como graves para
as quais o profissional de saude precise ser
advertido.

Reagdes adversas que ndo se enquadrem na
definicdo de reagles adversas graves, porém
sejam clinicamente significativas devido as suas
implicagdes nas decisGes médicas e no manejo
dos pacientes;

Reagdes adversas graves ou clinicamente
significativas previstas se:

- Baseado no conhecimento sobre a
farmacologia, quimica ou classe terapéutica do
medicamento parece provdvel que a reagdo
adversa é causada pelo medicamento OU

- Dados em animais levantam preocupacdes
substanciais sobre o potencial de ocorréncia da
reacdo adversa em humanos (ex.: dados em
animais demonstrando que o medicamento tem
efeito teratogénico)

Geralmente, se for considerado relevante para o
médico, deve-se informar que a reacdo adversa
descrita ndo foi observada com o medicamento,
porém, espera-se que possa ocorrer.

Reagbes adversas graves ou clinicamente
significativas que sejam associadas com usos off-
label do medicamento conhecidos, informando
que a seguranca e a eficacia do medicamento nédo
foi estabelecida para a indicacdo relativa e que o
uso ndo esta aprovado;

Informacgdes sobre reagdes de hipersensibilidade
ao produto, a substancia ativa, a quaisquer um
dos excipientes ou residuos do processo de
fabricagdo.

ReacBes adversas previstas difere de “possibilidades
tedricas”. ReagOes adversas previstas sdao aquelas que
embora ndo tenham sido observadas com o medicamento,
espera-se que possam ocorrer com o uso do medicamento.
ReacBes adversas previstas sdo suportadas por dados (ex.:
dados dos efeitos farmacoldgicos conhecidos, efeitos de
classe, relagbes quimicas com outros medicamentos
conhecidos por causar aquela reagdo adversa, estudos
animais) e podem ser consideradas para a segdo de
adverténcia e precaugoes.

Geralmente, deve-se incluir nas adverténcias e precaugdes
informac0es sobre o monitoramento de testes laboratoriais
para avaliar a seguranga do medicamento. Informagdes
sobre o monitoramento de testes laboratoriais para avaliar a
eficacia devem ser incluidas na posologia e modo de uso,
entretanto, em alguns casos pode haver uma repeti¢do de
informagoes.

Subgrupos de pacientes ou populagbes especiais podem
apresentar um risco aumentado ou serem o Unico grupo que
apresenta um risco de rea¢Oes adversas (geralmente graves
ou comuns) relacionadas ao medicamento ou a uma classe
de medicamento. Nesses casos, adverténcias e precaugdes
especificas para esses subgrupos de pacientes ou populagdes
especiais podem ser necessarias.
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f)

g)

Informacgdes sobre cuidados e adverténcias para
subgrupos e populagdes especiais, quando
aplicavel, de acordo com as orientag¢des descritas
neste documento;

InformagGes sobre populagGes potencialmente
relevantes ndo incluidas nos estudos clinicos, de
acordo com as orientagdes descritas neste
documento;

Informagbes sobre alteragdes de condigdes
fisioldgicas, incluindo aquelas que possam afetar
a capacidade de dirigir veiculos e operar
maquinas, quando aplicivel, de acordo com as
orientagOes descritas neste documento.
Interagbes medicamentosas que impliqguem a
ndo recomendacdo de uso concomitante.
Situagdes clinicas nas quais ha riscos especificos
associados com o inicio da administracdo do
medicamento (efeitos de primeira dose), com
efeitos de retirada do medicamento (efeitos
rebote ou de abstinéncia) ou com o potencial de
abuso e dependéncia.

Devem ser incluidas nas adverténcias e precaugées na
bula do profissional de saude:

a)

Informacdes sobre teratogenicidade,
mutagenicidade e reproducgdo, de acordo com as

orientagbes descritas no item 2.3.9 Conclusdes

da andlise ndo clinica deste documento.

Na maioria dos casos populagdes potencialmente relevantes
ndo incluidas nos estudos clinicos devem ser mencionadas
nas adverténcias e precaugdes da bula. Essas populagdes
devem ser descritas nas contraindicagdes apenas se
guestdes de segurancga puderem ser previstas (ex.: uso de
substancias eliminadas por via renal e com janela
terapéutica estreita em pacientes com comprometimento
renal). Os casos de pacientes excluidos dos estudos devido a
contraindicagGes com base em preocupagGes de seguranca
também devem ser descritos nas contraindicagdes. Se
aplicavel, deve ser feita referéncia cruzada em bula entre os
itens de adverténcias e precaugbes e contraindicagées.

Resolugdo RDC N2 137 de 29 de maio de 2003

Resolugdo RDC N2 1548 de 23 de setembro de 2003

Site da Word Anti-doping Agency (WADA)
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Conforme Resolugdo RDC N2 47, de 8 de setembro de
2009, adicionalmente, incluir nas adverténcias e
precaug¢des na bula do profissional de sadde e na bula
do paciente:

a) InformagbGes sobre sensibilidade cruzada,
quando aplicavel;

b) No caso de medicamentos destinados ao
tratamento de doengas infectocontagiosas,
incluir orientagGes sobre as medidas de higiene
recomendadas em cada caso;

c) Nos casos de adverténcias e precaugdes para uso
do medicamento por mulheres gravidas incluir,
em negrito, de acordo com o periodo
gestacional, as frases de alerta associadas as
categorias de risco de farmacos destinados as
mulheres gravidas, conforme norma especifica
(RDC N2 1548 de 23 de setembro de 2003);

d) No caso de adverténcias e precaugdes para o uso
de principios ativos, classe terapéutica e
excipientes, incluir, em negrito, as frases de
alerta previstas em norma especifica (RDC N2 137
de 29 de maio de 2003);

e) Para medicamentos que podem causar doping,
conforme especificagdo do Comité Olimpico
Internacional - COl, incluir a seguinte frase, em
negrito "Este medicamento pode causar doping."
A lista de medicamentos que pode causar doping
pode ser verificada no site da WADA (World
Antidoping Agency);
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f) Incluir a frase, em negrito: "Informe ao seu
médico ou cirurgido-dentista se vocé estd
fazendo uso de algum outro medicamento.";

g) Para os medicamentos vendidos sob prescrigdo
médica, incluir a seguinte frase, em negrito: "Nado
use medicamento sem o conhecimento do seu
médico. Pode ser perigoso para a sua saude.".

d) De acordo com o conjunto
de dados de seguranca
avaliados, existem
contraindicagbes ao uso do
medicamento em algum
grupo de pacientes?

e) As contraindicagdes
necessarias estdo
adequadamente descritas
nos textos de bula
propostos?

Andlise realizada no item 2.7
Andlise de seguranca clinica

Bula versdo do profissional da
salde proposta pela empresa
Bula versdao do paciente
proposta pela empresa

Com base na analise de seguranca clinica realizada e
nas orientagGes descritas neste item, estabelecer as
contraindicagbes que devem ser apresentadas no
item 4. Contraindica¢des da bula do profissional de
salde e no item 3. Quando ndo devo usar este
medicamento? da bula do paciente.

Revisar o texto de bula proposto pela empresa,
verificando a adequagdo das informagdes
apresentadas e da linguagem utilizada.

Devem ser incluidas nas contraindica¢des na bula do
profissional de saude e na bula do paciente:

a) Situagbes clinicas nas quais ha um risco de
reagOes adversas que supera qualquer beneficio
potencial para qualquer paciente, com base na
probabilidade e na severidade da reagdo adversa,
e na relagdo causal bem estabelecida entre a
exposicdo ao medicamento e a reagdo adversa;

As contraindicagbes devem incluir apenas as situagOes
clinicas para as quais o risco do uso claramente supera
qualquer possivel beneficio terapéutico. Podem ser usados
como base para contraindicagdes apenas riscos conhecidos
e ndo possibilidades tedricas.

Exemplos de situagdes clinicas que podem levar a
contraindica¢Ges incluem um diagndstico clinico particular,
doengas concomitantes, fatores demograficos (ex.: idade,
sexo) ou predisposicdes (ex.: fatores metabdlicos ou
imunoldgicos, um gendtipo em particular e reagdes adversas
prévias ao medicamento ou a classe terapéutica).

Em geral, somente a falta de dados em uma populagédo
potencialmente relevante ndo deve levar a uma
contraindicagdo. Assim, na maioria dos casos populagdes
potencialmente relevantes ndo incluidas nos estudos clinicos
devem ser mencionadas nas adverténcias e precaugées da
bula. Essas populagbes devem ser descritas nas
contraindica¢des apenas se questdes de seguranca puderem
ser previstas (ex.: uso de substancias eliminadas por via renal
e com janela terapéutica estreita em pacientes com
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b)

Pacientes excluidos dos estudos devido a uma
contraindicagdo com base em preocupacgdes de
seguranga ou quando questdes de seguranga
puderem ser previstas;

SituagOes clinicas nas quais ha um risco de
reagOes adversas previstas que supera qualquer
beneficio potencial para qualquer paciente, com
base na probabilidade e na severidade da reagdo
adversa E:

- Baseado no conhecimento sobre a
farmacologia, quimica ou classe terapéutica do
medicamento parece altamente provavel que a
reacdo adversa é causada pelo medicamento OU
- Dados em animais levantam preocupacgdes
substanciais sobre o potencial de ocorréncia da
reacdo adversa em humanos (ex.: dados em
animais demonstrando que o medicamento tem
efeito teratogénico)

Nesse caso, informar que a reagdo adversa
descrita ndo foi observada com o medicamento,
porém, espera-se que possa ocorrer.

Podem ser incluidas nas contraindicagdes na bula do
profissional de saude e na bula do paciente:

a)

Informacgdes sobre gravidez e amamentacado, se
forem expressamente contraindicadas;

comprometimento renal). Os casos de pacientes excluidos
dos estudos devido a contraindicagbes com base em
preocupacbes de seguranca devem ser descritos nas
contraindicagGes. Se aplicavel, deve ser feita referéncia
cruzada em bula entre os itens de adverténcias e precaugoes
e contraindicagdes.

ReacBes adversas previstas difere de possibilidades tedricas.
Reagdes adversas previstas sdo aquelas que embora ndo
tenham sido observadas com o medicamento, espera-se que
possam ocorrer com o uso do medicamento. Reagdes
adversas previstas sdo suportadas por dados (ex.: dados dos
efeitos farmacologicos conhecidos, efeitos de classe,
relagGes quimicas com outros medicamentos conhecidos por
causar aquela reagdo adversa, estudos animais) e podem ser
consideradas para a se¢do de contraindicagao.

Reagdes de hipersensibilidade e sensibilidade cruzada
(reagBes entre medicamentos com estruturas quimicas
semelhantes ou quando a sensibilidade cruzada for um
fenémeno reconhecido da classe farmacoldgica) devem ser
incluidas como contraindicacdo na bula apenas quando o
risco do uso claramente supera qualquer possivel beneficio
terapéutico. Outros casos de reagGes de hipersensibilidade
ou sensibilidade cruzada devem estar descritos em bula nas
adverténcias e precaugbes ou nas reagdes adversas.

A contraindica¢do deve ser baseada em casos demonstrados
de hipersensibilidade com o produto ou caso estas reagdes
possam ser previstas com base em dados de medicamentos
similares (ex.: medicamentos da mesma classe
farmacoldgica ou com estruturas quimicas semelhantes ou
quando a sensibilidade cruzada for um fendmeno
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b) Informacgdes sobre reagGes de hipersensibilidade | reconhecido da classe farmacolédgica). Informagdes
ao produto, a substancia ativa, a quaisquer um | adicionais sobre estas reagdes de hipersensibilidade devem
dos excipientes ou residuos do processo de | ser descritas no topico 9.3 Descricdo de reagdes adversas
fabricagdo ou reagGes de sensibilidade cruzada; | selecionadas da bula do profissional de saude.

Resolugdo RDC N21548 de 23 de setembro de 2003
c) Informagbes sobre interacdo medicamentosa
que implique a ndo utilizagdo do medicamento.

k) Situagdes clinicas nas quais ha riscos especificos
associados com o inicio da administragdao do
medicamento (efeitos de primeira dose), com
efeitos de retirada do medicamento (efeitos
rebote ou de abstinéncia) ou com o potencial de
abuso e dependéncia.

Conforme Resolugdo RDC N2 47, de 8 de setembro de
2009, adicionalmente, incluir nas contraindicagdes na
bula do profissional de salde e na bula do paciente:

a) Para populagdes especiais, incluir as seguintes
frases, em negrito: "Este medicamento ¢é
contraindicado para uso por (informar a
populagdo especial).” e "Este medicamento é
contraindicado para menores de (citar a idade
em meses ou anos”);

b) No caso de contraindicacio de uso do
medicamento por homens ou mulheres, incluir
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uma das seguintes frases, em negrito: "Este
medicamento é contraindicado para uso por
homens."  ou "Este medicamento  é
contraindicado para uso por mulheres.";

c) No caso de contraindicagdo do uso do
medicamento por mulheres grdvidas, indicar e
descrever a categoria de risco na gravidez, de
acordo com periodo gestacional, e incluir, em
negrito, as frases de alerta associadas as
categorias de risco de farmacos destinados as
mulheres gravidas, conforme norma especifica
(RDC N2 1548 de 23 de setembro de 2003). Os
medicamentos com  enquadramento na
categoria X de risco de uso em mulheres gravidas
devem ser contraindicados nessa populagao.

d) No caso de contraindicagdo para o uso de
principios  ativos, classe terapéutica e
excipientes, incluir, em negrito, as frases de
alerta previstas em norma especifica (RDC N2 137
de 29 de maio de 2003).

f) As reacGes adversas ao | Andlise realizada no item 2.7.5 | Com base na analise de seguranca clinica realizada e | Conforme definicdo da RDC N2 47 de 8 de setembro de 2009

medicamento estdo | Andlise de reacdes adversas nas orientacGes descritas neste item, estabelecer as | reagdo adversa é qualquer resposta a um medicamento que
adequadamente descritas reagOes adversas que devem ser apresentadas no | seja prejudicial, ndo-intencional, e que ocorra nas doses
nos textos de bula item 9. ReagBes Adversas da bula do profissional de | normalmente utilizadas, em seres humanos, para profilaxia,
propostos? Bula versdo do profissional da | saide e no item 8. Quais os males que este | diagndstico e tratamento de doencas ou para a modificagdo

salde proposta pela empresa medicamento pode me causar? da bula do paciente. | de uma funcgao fisioldgica.

Bula versio do paciente

proposta pela empresa O julgamento do revisor e da empresa é critico para avaliar

Revisar o texto de bula proposto pela empresa, | como e quais informagdes apresentar nas reacGes adversas
verificando a adequag¢do das informagGes | a serem reportadas em bula.
apresentadas e da linguagem utilizada.
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A descricdo das reagBes adversas na bula do
profissional da saude deve seguir as seguintes
recomendagdes:

O item 9. Reagdes Adversas deve ser dividido nos
seguintes subitens:

9.1 Resumo da populagdo e do perfil de seguranca.
9.2 Reagdes adversas

9.3 Descri¢do de reagbes adversas selecionadas

9.4 Perfil de reagdes adversas em subgrupos e
populagdes especiais

9.5 ReagOes adversas na experiéncia pos-
comercializagdo.

As informagdes que devem constar em cada subitem
sdo:

9.1 Resumo da populagdo e do perfil de seguranca.

Descrever a populagdo de seguranca utilizada para a
caracterizacdo das reagdes adversas, incluindo dados
de exposi¢do geral (nimero de pacientes, esquema
de dose, duragao), dados demograficos da populagdo
exposta, desenho dos estudos nos quais a exposi¢ao
ocorreu (controlado por placebo, controle ativo) e
exclusdes criticas do banco de dados de segurancga. Se

O revisor e a empresa devem avaliar fatores como gravidade,
severidade, frequéncia e forca da relagdo causal de
associagdo para determinar que reagdes adversas devem ser
reportadas em bula.

As reagOes adversas que devem ser incluidas em bula sdo as
definidas na analise apresentada no item 2.7.5 deste
documento.

As reagGes adversas identificadas a partir de dados pos-
comercializagdo sdo parte do conjunto de analise de dados
de farmacovigilancia e ndo devem ser objeto da analise de
eficacia e segurancga para registro, incluindo a descri¢cdo no
item 9.5 da bula.

As reagOes adversas em bula devem incluir apenas
informagdes que sejam Uteis para o médico tomar decisdes
de tratamento, monitorar e advertir os pacientes.

Listas exaustivas de cada evento adverso reportado,
incluindo aqueles que sdo pouco frequentes ou menos
graves, comumente observados na auséncia da terapia ou
sem relagdo plausivel com o medicamento em estudo sdo
pouco informativas para o médico e sdo, portanto,
inapropriadas para inclusdo nos textos de bula. Eventos
adversos sem pelo menos uma relagdo causal suspeita com
o medicamento também ndo devem ser incluidos como
reagOes adversas.

As reagOes adversas reportadas em bula devem incluir todas
as reagOes adversas de estudos clinicos, estudos de
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todas as caracteristicas da populagdo de seguranca
forem idénticas a da populagdo descrita no item 2.
Resultados de eficacia ou no item 3. Caracteristicas
Farmacoldgicas (no caso especifico de dados
pediatricos obtidos por extrapolagdo de estudos
farmacocinéticos/ farmacodindmicos), a repeticdo
das informagdes ndo é necessaria e referéncia a esse
item deve ser realizada.

Para as rea¢des adversas mais graves ou as mais
frequentes observadas na populagdo de seguranga,
descrever o tempo para a ocorréncia (ex.: mais
frequente no inicio do tratamento ou no uso do
medicamento em longo prazo) e a incidéncia
percentual, se conhecidos.

9.2 Reagdes adversas

As reacgOes adversas devem ser categorizadas por
frequéncia, nas categorias de muito comum, comum,
incomum, raro e muito raro, conforme estabelecido
na RDC N2 47 de 8 de setembro de 2009. Na bula do
paciente, representar as frequéncias por meio de
percentual acompanhado de texto explicativo: reagao
muito comum (ocorre em 10% ou mais dos pacientes
que utilizam este medicamento), reagdo comum
(ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam
este medicamento), reagdo incomum (ocorre entre
0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este
medicamento), reagdo rara (ocorre entre 0,01% e

segurancga pos-mercado e relatos espontaneos para os quais,
apdés uma analise completa, uma relagao causal entre o
medicamento e o evento adverso é uma possibilidade pelo
menos razoavel.

Toda a segdo deve ser escrita com uma linguagem concisa e
especifica e ndo deve incluir informagdes como alegagGes
sobre auséncia de reagdes adversas especificas, afirmacoes
sobre frequéncias comparativas (exceto as previstas abaixo),
afirmagdes de frequéncia (ex.: raro, infrequente, frequente)
sem as faixas de frequéncia especificadas ou afirmacgdes
sobre boa tolerabilidade em geral como "bem tolerado",
"reagOes adversas sdo normalmente raras", etc. Afirmagdes
sobre a falta de prova de associagdo causal ndo devem ser
incluidas.

03 de junho 2019

144




Ponto de analise Fonte de dados Descrigdo no parecer OrientagOes ou guia de referéncia

0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento),
reagdo muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos
pacientes que utilizam este medicamento).

Na bula do profissional de saude, representar as
frequéncias por meio de fragOes: reacdo muito
comum (= 1/10), reagdo comum (> 1/100 e < 1/10),
reagdo incomum (= 1/1.000 e < 1/100, reagso rara (>
1/10.000 e < 1.000) e reagdo muito rara (< 1/10.000)).

As reagOes adversas devem ser apresentadas em
formato de tabela e conforme o sistema de
classificagdo de 6rgdos do diciondrio MedDRA.

Dentro de cada sistema de Orgdos as reagdes
adversas devem ser ordenadas das muito comuns
para as mais raras. Dentro de cada grupo de
frequéncia as reag¢les adversas devem ser
apresentadas em ordem decrescente de gravidade.

Informacgdes sobre a frequéncia de ocorréncia da
reacdo adversa observada no grupo comparador ndo
devem ser incluidas. Quando reacdes adversas muito
comuns, comuns ou graves (ex.: suicidio) também
ocorrerem no grupo placebo com uma frequéncia
importante, informag¢bes adicionais incluindo a
incidéncia nos dois grupos, devem ser apresentadas
no subitem 9.3 a seguir com o propdsito de fornecer
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dados comparativos para o julgamento do risco pelo
profissional da satde.

Quando informagdes adicionais sobre as reagdes
adversas foram descritas no subitem 9.3, a reacdo
adversa deve ser destacada, por exemplo, com
asterisco e a frase “vide subitem 9.3” no rodapé da
tabela.

Recomenda-se o uso de uma Unica tabela de reagdes
adversas. Tabelas separadas podem ser apresentadas
nos casos excepcionais em que o perfil de reagdes
adversas seja substancialmente diferente entre
situagOes de uso do medicamento.

9.3 Descrigao de reagdes adversas selecionadas

Em geral, este subitem deve descrever informagdes
adicionais sobre as reagGes adversas incluidas nas
adverténcias e precaugdes. Deve-se fazer referéncia
cruzada entre os itens de bula e evitar a repeticdo de
informacdes.

Outras reagGes adversas podem ser selecionadas
para descricio de informagdes adicionais nesse
subitem com base na sua gravidade, frequéncia ou na
ocorréncia de casos particularmente severos.
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As informagBGes adicionais que devem ser
apresentadas para as reagdes adversas selecionadas
incluem, frequéncia numérica, reversibilidade,
severidade, gravidade, relagdo dose-resposta, relagao
da reagdo adversa com a duragdo do tratamento,
mecanismo da reacdo ou relacdo com fatores de
risco.

Podem ser apresentadas informagdes adicionais
sobre:

- rea¢Oes adversas observadas nos casos de efeito de
abstinéncia ou rebote;

- diferencas no perfil de reac¢Ges adversas no caso de
indicagGes terapéuticas, formulacGes ou vias de
administracdo diferentes;

- perfil de reag¢des adversas especifico (se conhecido)
dos insumos farmacéuticos ativos de um
medicamento em combina¢do em dose fixa;

- reagOes adversas especificas relacionadas a
excipientes ou residuos do processo de fabricacdo;

-reacbes adversas especificas relacionadas a
hipersensibilidade ao produto.

9.4 Perfil de reagdes adversas em subgrupos e
populagbes especiais
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Descrever as diferencas clinicamente significantes no
perfil de reagdes adversas (ex.: tipo de reagdes
adversas  observadas, frequéncia, gravidade,
reversibilidade ou necessidade de monitoramento)
em subgrupos, populagdes e situagOes especiais.
Deve-se fazer referéncia cruzada a outros itens de
bula e evitar a repeticdo de informacGes.

Descrever a populagdo de seguranca utilizada para a
caracterizagdao das reagdes adversas nos pacientes
pedidtricos, incluindo dados de exposigdo geral
(nimero de pacientes, esquema de dose, duragdo),
dados demograficos da populagdo exposta, desenho
dos estudos nos quais a exposicdo ocorreu
(controlado por placebo, controle ativo) e exclusdes
criticas do banco de dados de segurancga.

Descrever também as diferencas clinicamente
significantes entre o perfil de seguranca em adultos e
nas popula¢des pediatricas (ou entre diferentes
grupos de idade). Uma tabela separada que liste as
reacGes adversas por categoria de frequéncia e que
inclua os grupos de idade relevantes pode ser
apresentada. A frequéncia numérica deve ser descrita
para as reagdes adversas comuns e muito comuns.

Informacgdes disponiveis sobre a seguranga do uso do
medicamento em longo prazo em criangas (ex.:
influéncia no crescimento, desenvolvimento mental e
maturacgdo sexual) devem ser descritas, se positivas
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ou negativas, e deve-se fazer referéncia cruzada ao
item de bula 3. Caracteristicas Farmacologicas.

Se o perfil de seguranga observado for semelhante
em adultos e nas populagGes pediatricas (ou entre
diferentes grupos de idade), essa observacdo pode
ser incluida na bula.

Todas as informagGes de seguranca sobre a
populagdo pediatrica apresentadas na bula devem ser
referentes  a(s) indicagdo(Bes) terapéutica(s)
aprovada(s).

InformagGes sobre sintomas de sindrome de
abstinéncia neonatal devem ser listadas e deve-se
fazer referéncia cruzada ao item de bula 5.
Adverténcias e precaugdes.

Descrever caso ndo haja informacgao sobre diferencas
ou similaridades no perfil de reagdes adversas em
subgrupos, populagdes e situagdes especiais e
explicar o motivo da falta de informacdo (ex.: ndo
foram desenhados estudos clinicos com poder
suficiente para realizar esta comparacdo).

9.5 Reagles adversas na experiéncia pods-
comercializagdo.

As reacGes adversas identificadas a partir de dados
pds comercializagdo (ex.: estudos de seguranca pds-
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mercado e relatos espontdneos agrupados no
relatério de farmacovigilancia, etc) devem ser
descritas separadamente.

N3o é recomendada a inclusdo do numero de relatos
espontdneos, pois este dado pode rapidamente
tornar-se desatualizado.

A descrigdo das reagdes adversas na bula do paciente
deve seguir as seguintes recomendagdes:

As reacgOes adversas devem ser categorizadas por
frequéncia conforme estabelecido na RDC N2 47 de 8
de setembro de 2009: reagdo muito comum (ocorre
em mais de 10% dos pacientes que utilizam este
medicamento), reagdo comum (ocorre entre 1% e
10% dos pacientes que utilizam este medicamento),
reagdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos
pacientes que utilizam este medicamento), reagdo
rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que
utilizam este medicamento). As reacGes devem ser
ordenadas das muito comuns para as muitas raras.
Dentro de cada categoria de frequéncia as reagdes
adversas devem ser apresentadas em ordem
decrescente de gravidade.
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A categorizagdo por sistema de orgdos é pouco
informativa para os pacientes e ndo deve ser
utilizada.

Descrever as diferencas clinicamente significantes no
perfil de reacGes adversas (ex. tipos de reagdes
adversas  observadas, frequéncia, gravidade,
reversibilidade ou necessidade de monitoramento)
em subgrupos, populagdes e situagdes especiais.

No caso especifico de populagdes pediatricas,
descrever as diferencgas clinicamente significantes
entre o perfil de seguranca em adultos e nas
populagbes pediatricas (ou entre diferentes grupos
de idade). Uma tabela separada que liste as reacgoes
adversas por categoria de frequéncia e que inclua os
grupos de idade relevantes pode ser apresentada. A
frequéncia numérica deve ser descrita para as
reagdes adversas comuns e muito comuns.

Se o perfil de seguranca observado for semelhante
em adultos e nas populagbes pediatricas (ou entre
diferentes grupos de idade), essa observagdo pode
ser incluida na bula.

Descrever separadamente as reagGes adversas
identificadas a partir de dados pds comercializagédo
(ex.: estudos de seguranca pds-mercado e relatos
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espontaneos  agrupados no relatério  de
farmacovigilancia, etc).

Conforme Resolugdo RDC N2 47, de 8 de setembro de
2009, adicionalmente, incluir nas rea¢des adversas:

a) Na bula do paciente, frase legal em negrito
“Informe ao seu médico, cirurgidgo-dentista
ou farmacéutico o aparecimento de reagdes
indesejaveis pelo uso do medicamento.
Informe também a empresa através do seu
servigo de atendimento.”

b) Na bula do profissional de saude, frase legal
em negrito “Em casos de eventos adversos,
notifique ao Sistema de Notificagdes em
Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel
em www. , 0u para a Vigilancia
Sanitaria Estadual ou Municipal.” (incluindo
no espaco o endereco eletrénico atualizado
do NOTIVISA).

c) Para medicamento novo, referente a
molécula nova isolada ou em associa¢do, no
Brasil, em condigdes normais de
comercializagdo ou dispensagao durante os
cinco primeiros anos de comercializagdo,
inserir frase legal, em negrito, em
substituicdo a frase do item b ou c acima:
“Atencdo: este produto é um medicamento
novo e, embora as pesquisas tenham

152

03 de junho 2019



Ponto de analise Fonte de dados Descrigdo no parecer OrientagOes ou guia de referéncia

indicado eficacia e seguranca aceitaveis,
mesmo que indicado e utilizado
corretamente, podem ocorrer eventos
adversos imprevisiveis ou desconhecidos.
Nesse caso, notifique os eventos adversos
pelo Sistema de Notificagdes em Vigilancia
Sanitdria - NOTIVISA, disponivel em
WWW. , ou para a Vigilancia
Sanitéria Estadual ou Municipal.” (incluindo
no espac¢o o enderego eletrdnico atualizado
do NOTIVISA)”

d) Para medicamento novo, quando ja houver
passado o prazo dos cinco primeiros anos
para a molécula nova isolada ou em
associacgdo, e inclui-la durante cinco anos de
comercializagdo do medicamento com nova
indicagdo  terapéutica, nova via de
administragdo, nova concentragdo, nova
forma farmacéutica e/ou nova associa¢do no
pais, inserir frase legal, em negrito, em
substituicdo a frase do item b, c ou d acima:
“Atencdo: este produto é um medicamento
que possui no pais e,
embora as pesquisas tenham indicado
eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que
indicado e utilizado corretamente, podem
ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou
desconhecidos. Nesse caso, notifique os
eventos adversos pelo Sistema de
Notificagbes em Vigilancia Sanitaria -
NOTIVISA, disponivel em
WWW. , ou para a Vigilancia
Sanitdria Estadual ou Municipal.” (incluindo
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no primeiro espago o termo: nova indicagao
terapéutica, nova via de administragdo, nova
concentragdo, nova forma farmacéutica
e/ou nova associacdo, conforme o caso; e no
ultimo espago, o endereco eletrénico
atualizado do NOTIVISA)”.

g) Asinformacgdes sobre o uso

Andlise realizada no item 2.7.6.1

Com base na andlise realizada e nas orientagGes

A depender dos dados disponiveis, da avaliagdo de

do medicamento em | Fatores demograficos ou fatores | descritas neste item, estabelecer as informagbes | seguranca realizada, dos objetivos especificos de cada item
subgrupos e populagdes | intrinsecos sobre o uso do medicamento em subgrupos e | de bula e das orientagGes descritas neste documento as
especiais estdo populagdes especiais que devem ser apresentadas na | informagdes sobre o uso do medicamento em subgrupos ou
adequadamente descritas bula do profissional de satde e na bula do paciente. populagdes especiais, podem ser descritas:
nos textos de bula | Andlise realizada noitem 2.7.6.2 - Na bula do profissional de salde, nos itens 3. Caracteristicas
propostos? Fatores extrinsecos farmacoldgicas da bula do profissional de saude, 4.
Revisar o texto de bula proposto pela empresa, | Contraindicagdes, 5. Adverténcias e precaugOes, 6.
~ . verificando a adequag¢do das informagGes | Interacbes medicamentosas, 8. Posologia e modo de usar ou
Bula versdo do profissional da . - . ~
, apresentadas e da linguagem utilizada. item 9. Reagdes adversas E
saude proposta pela empresa . . =
~ . - Na bula do paciente, nos itens 3. Quando ndo devo usar
Bula versio do paciente .
. o este medicamento?, 4. O que devo saber antes de usar este
proposta pela empresa Descrever se existem preocupagdes de seguranga . .
. medicamento?, 6. Como devo usar este medicamento? ou
decorrentes dos dados de seguranga obtidos ou da | . . ,
N A L. item 8. Quais os males que este medicamento pode me
auséncia de experiéncia clinica com o uso do 5
. ~ - causar?.
medicamento em subgrupos e populagdes especiais, . . . .
. . o . ~ O texto de bula deve incluir referéncia cruzada entre os itens
mencionando como as informagdes pertinentes estdo . . . ) -
. para facilitar a leitura e compreensdo das informacdes.
descritas nos textos de bula propostos.
h) As informagGes sobre | Andlise realizada no item 2.7.7 | Com base na andlise realizada e nas orientacGes | Entende-se por interacdo medicamentosa uma resposta
interagoes Interacdes medicamentosas descritas neste item, estabelecer as informacgdes | farmacoldgica ou clinica causada pela interacdo de
medicamentosas estdo sobre intera¢cdes medicamentosas que devem ser | medicamento-medicamento, medicamento-alimento,

adequadamente descritas

medicamento-substancia quimica (com destaque para o

03 de junho 2019

154




Ponto de analise

Fonte de dados

Descrigdo no parecer

OrientagOes ou guia de referéncia

nos  textos
propostos?

de

bula

Bula versdao do profissional da
salde proposta pela empresa
Bula versio do paciente
proposta pela empresa

apresentadas na bula do profissional de saude e na
bula do paciente.

Revisar o texto de bula proposto pela empresa,
verificando a adequagdo das informacgGes
apresentadas e da linguagem utilizada.

A descricdo das interacGes medicamentosas na bula
do profissional de salde deve seguir as seguintes
recomendagdes:

O item 6. Interagbes medicamentosas deve ser
subdividido nos subitens abaixo:

6.1 Efeitos de outros medicamentos no medicamento
em avaliagdo*

6.2 Efeito do medicamento em avaliagdo* em outros
medicamentos *substituir pelo nome comercial do
medicamento em avaliagao.

6.3 Outras interagdes

Utilizar o subitem 6.3 para descrever informagdes
sobre interagGes medicamento-alimento,
medicamento-substancia quimica (com destaque
para o alcool e nicotina), medicamento-exame
laboratorial e ndo laboratorial, medicamento planta
medicinal, medicamento-doenca

Devem ser descritas informacgGes sobre:
a) Incluir informagdes sobre o potencial de
interagbes medicamentosas clinicamente
significantes com base nas propriedades

alcool e nicotina), medicamento-exame laboratorial e ndo
laboratorial, medicamento planta medicinal, medicamento-
doencga cujo resultado pode ser a alteracdo dos efeitos
desejados ou a ocorréncia de eventos adversos.

Sdo consideradas interferéncias com exames laboratoriais
clinicamente significativas:

a) aquelas cuja confianga no resultado errado do teste possa
influenciar a decisdo clinica (ex.: teste de hemocultura falso
positivo).;

b) quando o resultado do teste estd impreciso porque o
medicamento interfere na sensibilidade do teste (ex.: um
resultado de teste falso positivo ou falso negativo é obtido e
ndo reflete precisamente a quantidade, presenga ou
auséncia do analito). N3o é considerado como interferéncia
com exames laboratoriais os casos em que o resultado do
teste é preciso, porém, fora da faixa normal devido aos
efeitos fisioldgicos causados pela droga ou seus metabdlitos.

A depender dos dados disponiveis, da avaliacdo de
seguranca realizada, dos objetivos especificos de cada item
de bula e das orientagdes descritas neste documento as
informac0es sobre interacdes medicamentosas podem ser
descritas:

- Na bula do profissional de saude, nos itens 3. Caracteristicas
farmacoldgicas da bula do profissional de saude, 4.
Contraindicagbes, 5. Adverténcias e precaugdes, 6.
Interagdes medicamentosas, 8. Posologia e modo de usar ou
item 9. Reac¢des adversas E
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farmacodinamicas e estudos
farmacocinéticos in vivo com o]
medicamento.

Estes estudos incluem resultados de
interagdo in vivo que sejam importantes
para extrapolar o efeito em uma substancia
marcadora (“sonda”) para outros
medicamentos que tenham as mesmas
propriedades farmacocinéticas do
marcador. Interages ndo estudadas in vivo,
porém previstas de estudos in vitro ou
dedutiveis a partir de outras situacGes ou
estudos, devem ser descritas se resultarem
em uma alteragdo do uso do medicamento,
com referéncia cruzadas aos itens de
caracteristicas farmacoldgicas, adverténcias
e precaucdes, contraindicagdes ou posologia
e modo de usar, conforme aplicavel.

- Na bula do paciente, nos itens 3. Quando ndo devo usar
este medicamento?, 4. O que devo saber antes de usar este
medicamento?, 6. Como devo usar este medicamento? ou
item 8. Quais os males que este medicamento pode me
causar?.

O texto de bula deve incluir referéncia cruzada entre os itens
para facilitar a leitura e compreensao das informacgdes.

De acordo com a analise realizada da significancia clinica da
interagdo medicamentosa, as recomendag¢des podem ser:

- a contraindicacdo do uso concomitante. Neste caso, incluir
a interagdo no item sobre contraindicacGes e descrever
maiores detalhes no item sobre interagdes medicamentosas;
- a ndo recomendagdo do uso concomitante. Neste caso,
incluir a interagdo no item sobre adverténcias e precaucgdes
e descrever maiores detalhes no item sobre interagGes
medicamentosas;

- precaugdes incluindo recomendacdes especificas de ajuste

b) Interferéncias com exames laboratoriais que | de dose quando houver uso concomitante. Neste caso,
sejam clinicamente significativas. descrever a interagdo no item sobre interagdes
medicamentosas e descrever as modificagdes de dose
Testes laboratoriais que podem ser Uteis ou | devido a interagdo medicamentosa no item sobre posologia
necessarios para identificar possiveis reagGes | e modo de usar.
adversas ou prevenir reag8es adversas graves. Se
disponivel, devem ser incluidas informac&es
sobre a frequéncia de testes e as faixas esperadas
de valores normais e anormais.

Detalhes de estudos de interagdo farmacocinética que forem
descritos no item sobre farmacologia clinica (3.
Caracteristicas farmacoldgicas) da bula do profissional de
salude ndo devem ser repetidos no item 6. Interacdes
medicamentosas.
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Descrever as interagGes medicamentosas, ordenadas
por potencial de significancia clinica, esclarecendo
quanto as consequéncias e prejuizos para o paciente
ou para o tratamento, agrupando os casos similares e
dispondo informacgdes, quando aplicavel, sobre:

a) as manifestagdes clinicas e efeitos no nivel
plasmatico e AUC do composto ou
metabdlitos ativos resultantes da interagdo;

b) a duragdo da interagdio quando um
medicamento com uma interacdo
clinicamente significativa (ex.: indutor ou
inibidor enzimatico) for descontinuado;

¢) os mecanismos da interagdo por meio de
uma breve discussdo. Por exemplo, uma
interagdo devido a inibigdo ou indugdo do
citocromo P450 deve ser apresentada neste
item, com referéncia cruzada ao item de
bula 3. Caracteristicas farmacoldgicas no
qual os resultados in vitro do potencial de
inibicdo e indugdo devem ser resumidos;

d) orientagbes praticas sobre como
modificar a administracdo do medicamento
para permitir a conducdo do teste
laboratorial ou ndo laboratorial com o qual
haja interagdo medicamentosa;

e) grupos de pacientes nos quais o impacto
das interages seja mais grave ou de maior

Se forem necessdrios ajustes de dose ou se houver
recomendagdes especificas sobre periodos de washout
guando os medicamentos forem usados consecutivamente,
estas informagGes devem ser descritas no item sobre
posologia e modo de usar.

Caso a interacgdo seja relacionada a uma classe terapéutica,
exemplificar com os principios ativos mais importantes.

Resultados de estudos de interagdes medicamentosas in vivo
qgue indiqguem a auséncia de interagdo medicamentosa,
geralmente, ndo devem ser incluidos na bula exceto se esta
informacdo for clinicamente relevante para o prescritor (ex.:
se dois medicamentos forem normalmente usados em
combinagdo ou se o medicamento ndo tiver a mesma
interacdo que outros medicamentos da mesma classe
terapéutica).

Quando estudos de interagdes medicamentosas
potencialmente relevantes ndo tiverem sido conduzidos,
esta informacdo deve ser descrita na bula.

Em relagdo ao modo de apresentagdo, as informagoes
podem ser apresentadas na bula do modo que melhor
acomode a extensdo e a complexidade das informagdes e
gue garanta a sua clareza e entendimento (ex.: por meio de
tabelas, subtitulos), respeitando o formato de itens e
subitens especificado.
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magnitude (ex.: populagdes especiais como
pacientes com comprometimento renal ou
idosos);

f) polimorfismo das enzimas
metabolizadoras ou certos gendtipos que
possam influenciar o perfil de interacdo
medicamentosa do medicamento.

Caso o medicamento seja indicado para pacientes
pediatricos, incluir informacgdes especificas para esta
populagdo, pois a exposicdo resultante e as
consequéncias clinicas de uma interagdo
farmacocinética ou farmacodindmica podem diferir
entre adultos e criangcas ou entre diferentes faixas
etarias de criangas. Se os estudos de interagdo
tiverem sido conduzidos em adultos, incluir a frase
“Estudos de interagdao foram conduzidos apenas em
adultos.”. Descrever se for conhecido que a extensdo
da interacdo é similar entre o grupo de pacientes
pediatricos e adultos ou descrever se esta informacdo
ndo for conhecida. No caso de interagdo com
alimentos levando a uma recomendagdo de
coadministragdo com uma refeicdo ou com um
alimento especifico deve ser especificado se esta
informacdo é relevante para pacientes pediatricos
(especialmente para recém-nascidos e criangas
pequenas cuja dieta é diferente).

Na bula do paciente, todas as informagdes sobre
interagoes medicamentosas clinicamente
significantes devem ser apresentadas no item 4. O
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que devo saber antes de usar este medicamento?.
Deve-se utilizar linguagem apropriada e de facil
compreensdo e seguir as mesmas orientagdes de
formato da bula do profissional de sadde. N3o é
necessario descrever as informagdes dos tépicos do
subitem b acima ou dados de interagOes
medicamentosas estudadas apenas in vitro.

As informacgGes sobre o uso
do medicamento durante a
gravidez e a amamentagao
estdao adequadamente
descritas nos textos de bula
propostos?

Analise realizada no item 2.7.8
Uso na gravidez e amamentacdo

Bula versdo do profissional da
salde proposta pela empresa
Bula versio do paciente
proposta pela empresa

Com base na andlise realizada e nas orientagles
descritas neste item, estabelecer as informacdes
sobre gravidez e amamentagdo que devem ser
apresentadas na bula do profissional de saude e na
bula do paciente.

Avaliar a categoria de risco na gravidez e as frases de
adverténcia padrdo a serem incluidas no texto de
bula, de acordo com a legislacdo especifica e com os
dados nao clinicos e clinicos analisados.

Revisar o texto de bula proposto pela empresa,
verificando a adequagdo das informagdes
apresentadas e da linguagem utilizada considerando
0s seguintes aspectos criticos:

a) a necessidade de recomendacdo de métodos
contraceptivos para mulheres ou homens e, a
depender do risco, a descricio dos métodos

As informagdes sobre o uso do medicamento durante a
gravidez e amamentag¢dao devem ser apresentadas no item 5.
Adverténcias e precaucGes da bula do profissional de saude
no topico Uso na gravidez e amamentacgdo e no item 4. O que
devo saber antes de usar este medicamento? da bula do
paciente no tépico Uso na gravidez e amamentagao.

A depender da analise de risco, as informag¢des podem ser
incluidas no item 3. Contraindica¢des da bula do profissional
de saude e no item 3. Quando ndo devo usar este
medicamento? da bula do paciente.

O texto de bula deve incluir referéncia cruzada a outros itens
da bula nos quais sejam apresentadas informagGes
relacionadas (ex.: item 5. Adverténcias e precauc¢des da bula
do profissional de saude para os tdpicos especificos com
dados ndo clinicos de toxicidade reprodutiva e
teratogenicidade, conforme orientagGes descritas no item
2.3.9 Conclusées da andlise ndo clinica deste documento)

Resolucdo N2 1548 de 23 de setembro de 2003.
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contraceptivos recomendados. Caso seja
recomendado método contraceptivo hormonal,
verificar se ha dados de interagdes medicamentosas
conhecidas ou potencialmente relevantes com o
medicamento em avaliagdo que possam diminuir a
eficacia do método.

b) a necessidade de manutencdo apds a interrupgao
do tratamento das contraindica¢gGes ou adverténcias
e precaugdes recomendadas em relagdo ao uso do
medicamento durante a gravidez e amamentagao.
Essas recomendag¢des podem ser embasadas em
diferentes dados, como parametros farmacocinéticos
de distribuicdo e eliminagdo do medicamento ou
dados de experiéncia pds-comercializagdo. A
depender do risco, a manutengdo das
recomendag¢bes pode ser prolongada.

c) a necessidade de realizagdo de teste de gravidez
prévio ao inicio do tratamento ou periodicamente
durante o tratamento. A definicdo da periodicidade
pode ter como base as orientagdes dos protocolos de
estudos clinicos relevantes.

d) a necessidade de recomendacdes especificas de
restricdo de doac¢do de sangue e sémen devido ao
risco de teratogenicidade do medicamento.

As informagBes  sobre
superdose estdo
adequadamente descritas
nos textos de bula
propostos?

Andlise realizada no item 2.7.9
Superdose

Bula versdo do
proposta pela empresa

paciente

Com base na andlise realizada e nas orientagles
descritas neste item, estabelecer as informacdes
sobre superdose que devem ser apresentadas na bula
do profissional de satde e na bula do paciente.

As informacgdes sobre superdose devem ser apresentadas no
item 9. O que fazer se alguém usar uma quantidade maior do
que a indicada deste medicamento? da bula do paciente e
no item 10. Superdose da bula do profissional de saude.

Resolucdo RDC N2 47 de 8 de setembro de 2009
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Bula versdo do profissional de
salde proposta pela empresa

Revisar o texto de bula proposto pela empresa,
verificando a adequagdo das informagdes
apresentadas e da linguagem utilizada.

As seguintes informagdes devem ser descritas:

a) Sinais e sintomas, achados laboratoriais, medidas
terapéuticas/ tratamentos e antidotos, eficacia de
antidotos especificos e da didlise.

b) Medidas preventivas que amenizem o dano até a
obtengdo do socorro médico.

c) Frase legal “Em caso de uso de grande quantidade
deste medicamento, procure rapidamente socorro
médico e leve a embalagem ou bula do medicamento,
se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé
precisar de mais orientagdes”

k)

As informagBes  sobre
potencial de abuso e
dependéncia, quando
aplicaveis, estdo
adequadamente descritas
nos textos de bula
propostos?

Analise realizada no item 2.7.10
Abuso e dependéncia

Bula versdo do profissional da
salde proposta pela empresa
Bula versio do paciente
proposta pela empresa

Com base na andlise realizada e nas orientagles
descritas neste item, estabelecer as informacgGes
sobre abuso e dependéncia que devem ser
apresentadas na bula do profissional de saude e na
bula do paciente.

Revisar o texto de bula proposto pela empresa,
verificando a adequagdo das informagdes
apresentadas e da linguagem utilizada.

Caso a droga seja sujeita a controle especial, avaliar
se as frases de restricdes de venda, uso e dispensacédo

Informacgdes sobre potencial de abuso e dependéncia podem
estar presentes em diferentes itens de bula (ex.:
adverténcias e precaugdes, contraindicagbes, posologia e
modo de usar), a depender dos dados disponiveis, da
avaliacdo de seguranca realizada e dos objetivos especificos
de cada item de bula.

Portaria N.2 344, de 12 de maio de 1998

03 de junho 2019

161




Ponto de analise

Fonte de dados

Descrigdo no parecer

OrientagOes ou guia de referéncia

previstas na norma especifica produtos

controlados estdo descritas na bula.

para

[) As informagbes sobre o
potencial do medicamento
causar efeitos de
abstinéncia e rebote,
quando aplicaveis, estdo
adequadamente descritas

Analise realizada no item 2.7.11
Efeitos de abstinéncia e rebote.

Bula versdo do profissional da
salde proposta pela empresa
Bula versio do paciente

Com base na andlise realizada e nas orientagdes
descritas neste item, estabelecer as informagdes
sobre efeitos de abstinéncia e rebote que devem ser
apresentadas na bula do profissional de saude e na
bula do paciente.

Informagdes sobre potencial do medicamento causar efeitos
de abstinéncia e rebote podem estar presentes em
diferentes itens de bula (ex.: adverténcias e precaugdes,
contraindicacGes, posologia e modo de usar, descricdo de
reacOes adversas selecionadas ou no item 7. O que devo
fazer quando eu me esquecer de tomar este medicamento?

nos textos de bula | proposta pela empresa Revisar o texto de bula proposto pela empresa, | da bula do paciente), a depender dos dados disponiveis, da
propostos? verificando a adequagdo das informagBes | avaliagdo de seguranca realizada e dos objetivos especificos
apresentadas e da linguagem utilizada. de cada item de bula.

m) As informagdes de bula | Andlise realizada no item 2.7.12 | Com base na andlise realizada e nas orientacGes | As informacGes sobre os efeitos do medicamento na
sobre os efeitos do | Efeitos na habilidade de dirigir | descritas neste item, estabelecer as informagdes | habilidade de dirigir ou operar maquinas ou no
medicamento na habilidade | ou  operar _mdquinas ou | sobre efeitos na habilidade de dirigir ou operar | comprometimento da habilidade mental sdo, normalmente,
de dirigir ou operar | comprometimento da | veiculos que devem ser apresentadas na bula do | descritas nas adverténcias e precaugbes que devem ser
magquinas ou no | habilidade mental profissional de saude e na bula do paciente. apresentadas noitem 4. O que devo saber antes de usar este
comprometimento da medicamento? da bula do paciente e no item 5. Adverténcias
habilidade mental estdo | Bula versdo do profissional da | Revisar o texto de bula proposto pela empresa, | e precaugGes da bula do profissional de saude.

adequadamente descritas

salde proposta pela empresa

verificando a adequagdo das informacgGes

nos textos de bula | Bula versio do paciente | apresentadas e da linguagem utilizada.
propostos? proposta pela empresa

n) Os riscos associados ao | Andlise realizada no item 2.7.13 | Com base na andlise realizada e nas orientagles | InformagOes para minimizagdo do uso off label do
potencial uso off label do | Potencial para uso off label e | descritas neste item, estabelecer as informag¢des | medicamento e informagdes sobre riscos associados ao
medicamento, quando | possiveis riscos associados a | sobre potencial de uso off label que devem ser | potencial uso off label podem estar presentes em diferentes
aplicavel, podem ser | esse uso apresentadas na bula do profissional de salide e na | itens de bula (ex.: restricio de uso, adverténcias e

bula do paciente.

precaucgdes, contraindicacdes, posologia e modo de usar), a
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minimizados com base no
texto de bula proposto?

0) E necessario descrever na
bula os riscos associados a
algum(ns) caso(s)
previsto(s) de uso off label
do medicamento?

Bula versdao do profissional da
salde proposta pela empresa
Bula versio do paciente
proposta pela empresa

Revisar o texto de bula proposto pela empresa,
verificando a adequagdo das informagdes
apresentadas e da linguagem utilizada.

depender dos dados disponiveis, da avaliagdo de seguranga
realizada e dos objetivos especificos de cada item de bula.
Na maioria dos casos, ndo é necessario descrever em bula os
riscos associados ao potencial uso off label do medicamento
considerando que o texto de bula proposto seja capaz de
minimizar a sua ocorréncia (ex.: popula¢cdo alvo bem
especificada, instrugdes posoldgicas claras).

No entanto, a depender da analise de risco realizada, pode-
se considerar necessario e relevante para o paciente e
profissional de salde enfatizar informagbes e riscos
associados ao uso off-label potencial do medicamento (ex.:
este medicamento ndo foi estudado em pacientes sem a
mutacdo X. Ndo hd dados de eficacia e seguranga nesta
populagdo).

Espera-se que a bula fornega informagdes sobre o uso seguro
e eficaz nas indicagBes aprovadas. Entretanto, se uma
guestdo de seguranga importante for identificada com uso
off label, pode-se incluir uma adverténcia para alertar os
profissionais de saude referente a esse risco.

Para medicamentos novos geralmente ainda nao existe
avaliagdo pds mercado pela Farmacovigilancia e o uso off
label pode ser desconhecido.

2.7.15 Conclusdes de seguranca clinica

Quais documentos relacionados
a analise de seguranga clinica
foram revisados?

Toda a documentagdo de
seguranga clinica analisada pelo
especialista.

Descrever quais documentos foram revisados e
considerados para a construcdo do parecer.

Para os documentos revisados, deve-se identificar sempre o
nome e a data e do documento.

a) O perfil de
observado

seguranga
com )

Andlise realizada no item 2.7
Andlise de seguranca clinica

Discutir sobre a aceitabilidade do perfil de seguranca
observado com o medicamento para a populagdo

Para riscos identificados na analise de seguranca que nao
possam ser adequadamente minimizados por meio do texto
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medicamento pode ser
considerado aceitavel para
a populagdo alvo tendo em
vista as informagdes de
segurancga estabelecidas no
texto de bula?

b) Os dados considerados na
andlise  de  seguranga
realizada sdo suficientes
para a caracterizar o perfil
de seguranga do
medicamento para
populagdo alvo?

Bula versdo do profissional de
salde revisada

Bula versio do
revisada

paciente

alvo e descrever os riscos identificados na analise de
seguranga clinica que n3ao possam  ser
adequadamente minimizados por meio do texto de
bula revisado.

Discutir sobre a suficiéncia dos dados considerados
na andlise de seguranca clinica e descrever as
informacgdes faltantes no conjunto de dados
considerados na andlise.

Discutir as incertezas sobre a seguranca do
medicamento decorrentes da limitagdo dos dados
apresentados.

de bula, o revisor deve solicitar o acompanhamento
especifico do setor de farmacovigilancia.

Podem ser estabelecidos compromissos de estudos pds-
registro (vide item 2.9 Estudos pds-registro e compromissos
assumidos com outras agéncias reguladoras) para o
acompanhamento e investigacdo detalhada de riscos
identificados na analise de seguranga e investigacdo de
incertezas sobre o perfil de seguranga do medicamento
decorrentes de informagdes faltantes ou incompletas nos
dados avaliados no momento do registro.

2.8

Andlise de informagdes clinicas relevantes para as recomendag6es posolégicas

a) De acordo com o conjunto
de dados de farmacologia
clinica, eficacia e seguranca

avaliados, quais s3do as
recomendacdes
posoldgicas necessarias

para o uso correto e seguro
do medicamento?

2.5 Visdo Geral Clinica

2.7.3.4 Anadlise de informacgdes
clinicas relevantes para as
recomendagdes posoldgicas

Todas as informacdes avaliadas
nositens 2.3,2.4,2.5,2.6e2.7¢
previamente descritas no
parecer que possam ter impacto
nas recomendagdes posoldgicas
descritas em bula

Descrever as conclusdes da andlise integrada dos
dados de farmacologia clinica, eficacia e seguranca
que suportam as recomendagdes posoldgicas
definidas na bula, incluindo recomendagdes de dose
inicial e dose maxima, de titulacgdo de dose,
administracdo em estado de jejum ou alimentado e
quaisquer outras instrucbes relacionadas a
individualizacdo de dose, recomendagdes de
monitoramento da concentracdo plasmatica e
recomendac¢bes sobre a posologia para populagées
especiais.

Descrever quaisquer desvios identificados relativos as
relagdes dose-resposta ou concentragdo-resposta
devidos a ndo linearidade na farmacocinética, efeitos
tardios, tolerancia ou induc¢do enzimatica e qualquer

InformacGes de dose-resposta e concentragdo-resposta,
relacionadas tanto a eficicia como a seguranga, podem
contribuir para a determinagdo de recomendagdes
posoldgicas.

Essas informagGes podem ser provenientes de estudos de
farmacocinética, outros estudos de farmacologia clinica,
estudos clinicos controlados e ndo controlados a partir de
analises individuais dos estudos, analises de estudos
combinados ou analises de subgrupos.

A principio, essa se¢do ndo possui o propésito de descrever
os estudos que suportam as recomendagdes posoldgicas em
bula, devendo fazer referéncia a outras se¢des do parecer.
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evidéncia de diferencas nas relagGes dose-resposta | As defini¢cGes de restricdes de uso; restricdes de destinagdo;
resultantes da idade, sexo, raga, doenga ou outros | restricdo de prescricdo podem ser verificadas na RDC N2 47,
fatores relativos ao paciente que tenham impacto nas | de 8 de setembro de 2009.

recomendagdes posoldgicas.

A decisdo sobre a administracdo do medicamento com ou
sem alimentos deve ser baseada nos dados dos estudos
biofarmacéuticos que avaliaram o efeito dos alimentos na
biodisponibilidade do medicamento e nos dados clinicos
disponiveis, incluindo informacgdes da relagdo de exposigao-
resposta do medicamento.

A necessidade de estabelecer orientagdes especificas para a
administracdo do medicamento na bula em relagdo ao tipo e
ao horario da refeicdo (quando aplicavel) deve ser avaliada
com base nas condi¢cGes observadas no estudo de efeito dos
alimentos na biodisponibilidade do medicamento e nos
estudos clinicos confirmatérios.

b) A posologia e o0 modo de | Todas as informacgGes avaliadas | Conforme Resolugdo RDC N2 47, de 8 de setembro de | As informacdes sobre posologia e modo de uso devem ser
uso do medicamento estdo | e previamente descritas no | 2009, avaliar se o texto da posologia e modo de uso | apresentadas no item 6. Como devo usar este
adequadamente descritos | parecer que possam ter impacto | do medicamento descritos nas bulas do profissional | medicamento? e item 7. O que devo fazer quando eu me
nos textos de bula | nas recomendagdes posoldgicas | da saude e do paciente apresenta as seguintes | esquecer de usar este medicamento? da bula do paciente e
propostos? descritas em bula informacdes: no item 8. Posologia e modo de usar da bula do profissional

de sadde.

Bula versdo do profissional da

salde revisada pelo especialista.

Bula versdao do paciente

revisada pelo especialista.

a) as principais orientagdes sobre o modo correto
de preparo, manuseio e aplicagio do
medicamento. Incluir orientacdes sobre a
administracdo do medicamento com ou sem
alimentos nos casos aplicaveis. Incluir o risco de

Informar e discutir se as apresentacgdes pleiteadas (nimero
de unidades posoldgicas) estdo de acordo com o regime
posoldgico proposto, especialmente quando se tratarem de
medicamentos de uso cronico ou antibidticos.
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b)

c)

uso por via de administragdo ndo recomendada,
quando aplicavel.

Para solugdes para diluicdo ou pds ou granulados
para solugdo, suspensdo ou emulsdo de uso oral
ou injetavel, incluir: o procedimento detalhado
para reconstituicio e/ou diluicdo antes da
administracdo; o(s) diluente(s) a ser(em)
utilizado(s); o volume final do medicamento
preparado; concentragdo do medicamento
preparado.

Para solugGes de uso parenteral, apenas na bula
do profissional da sadde, incluir informagdes
sobre incompatibilidade esclarecendo as
consequéncias e possiveis prejuizos para o
tratamento.

Descrever a posologia, incluindo as seguintes
informacdes:

- dose para forma farmacéutica e concentragao,
expresso, quando aplicavel, em unidades de
medida ou unidade farmacotécnica
correspondente em fun¢do ao tempo, definindo
o intervalo de administragdo em unidade de
tempo;

- a dose inicial e de manutengdo, quando
aplicavel;

- intervalos de administragdo (em minutos ou
horas);

- duracdo de tratamento. Ainda que o
tratamento seja cronico sem duragdo pré-
definida, essa informacdo deve constar em bula
e deve ser incluida a seguinte frase nesses casos
" O tratamento deve ser continuado durante o
tempo definido pelo médico"

Informar e discutir se a forma farmacéutica pleiteada é
adequada para administragdo na populagdo alvo proposta,
especialmente nos casos de populagdo pediatrica.

Identificar e discutir a pertinéncia dos casos em que haja a
recomendacdo no texto de bula para que o comprimido seja
partido, macerado ou dissolvido em 4gua e consultar o setor
de avaliagdo de dados de tecnologia farmacéutica acerca das
provas apresentadas para suportar essas recomendagdes.

Identificar e discutir os casos em que se recomenda a
titulacdo de dose no regime posoldgico, mas a requerente
ndo esta pleiteando o registro da concentragdo que permita
esta titulagdo.
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- vias de administragao;

-orientagdes para cada indicagdo terapéutica nos
casos de posologias distintas;

-orientac¢des para uso adulto e/ou uso pediatrico,
de acordo com o aprovado no registro;
-orientagdes sobre o monitoramento e ajuste de
dose para populagdes especiais.

- orienta¢des sobre monitoramento, ajuste de
dose devido a interagdes medicamentosas e
recomendagOes especificas sobre periodos de
washout quando os medicamentos forem usados
consecutivamente.

e) Paraos medicamentos com apresentacdo liquida
para uso sistémico, expressar a dose do
medicamento em unidade de medida, em massa
ou Unidade Internacional (Ul) do principio ativo,
por quilograma (kg) corpéreo ou superficie
corporal.

f) Para as formas farmacéuticas de liberagdo
modificada expressar a dose liberada por
unidade de tempo e tempo total de liberagdo do
principio ativo.

g) Descrever o limite maximo diario de
administragdo do medicamento expresso em
unidades de medida ou unidade farmacotécnica
correspondente.

h) Conforme caracteristica da forma farmacéutica,
incluir a seguinte frase, em negrito: "Este
medicamento ndo deve ser partido, aberto ou
mastigado." (para comprimidos revestidos,
capsulas e compridos de liberagdao modificada e
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outras que couber) "Este medicamento ndo deve
ser cortado." (para adesivos e outras que couber)

i)  Para os medicamentos vendidos sob prescri¢do
médica, incluir no item 6 da bula do paciente as
seguintes frases, em negrito: "Siga a orientagdo
de seu médico, respeitando sempre os horarios,
as doses e a duragdo do tratamento. Nao
interrompa o tratamento sem o conhecimento
do seu médico."

j)  Para os medicamentos isentos de prescri¢do
médica, incluir no item 6 da bula do paciente a
seguinte frase, em negrito: "Siga corretamente o
modo de usar. Em caso de duvidas sobre este
medicamento, procure orientagao do
farmacéutico. Ndo desaparecendo os sintomas,
procure orientagao de seu médico ou cirurgido-
dentista."

Na bula do paciente, item 7. O que devo fazer quando
eu me esquecer de usar este medicamento?, incluir:

k) InformacBes sobre a conduta necessaria, caso
haja esquecimento de administragdo.

I) Orientagdo sobre a atitude adequada quando
houver a possibilidade de sindrome de
abstinéncia.

m) Frase legal em negrito “Em caso de duvidas,
procure orientacdo do farmacéutico ou de seu
médico, ou cirurgido-dentista.”
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Descrever o histérico das razdes das alteragdes da
posologia e modo de uso pleiteados referenciando, se
necessario, outras se¢des do parecer

b)

reguladoras EMA e FDA?

Quais destes compromissos
sdo relativos a mesma
indicacdo terapéutica
pleiteada no Brasil?

compromissos assumidos junto
a outras autoridades
reguladoras.

de estudos complementares de seguranca clinica,
eficacia clinica, farmacologia clinica ou toxicologia
nao clinica, acompanhado do cronograma de
cumprimento destes compromissos.

2.9 Estudos pos-registro e compromissos assumidos com outras agéncias reguladoras

a) Existem compromissos | Declaragdo enviada pela | Descrever os compromissos assumidos com agéncias | Entende-se por compromissos assumidos junto ao EMA
assumidos pela empresa | empresa da situagdo regulatdria | reguladoras EMA e FDA, relativos a mesma indicacdo | aqueles denominados como Post authorisation safety study
com as agéncias | mundial, informando eventuais | terapéutica pleiteada no Brasil, quanto a realizacdo | (PASS) e Post authorisation efficacy study (PAES) e junto ao

FDA aqueles denominados como  Postmarketing
requirements (PMR) e Postmarketing commitments (PMC).

No entanto, ressalta-se que estas nomenclaturas estdo
sujeitas a alteragdes de acordo com os procedimentos
regulatdrios destas Agéncias.

Resolugdo RDC N2 200, de 26 de dezembro de 2017.

c)

Quais serdao 0s
compromissos pos-
registros a serem

estabelecidos pela ANVISA?

Oficio eletronico a ser emitido
para a empresa

Parecer publico de avaliagdo de
medicamentos (PPAM)

Descrever o plano de estudos pds-registro a ser
realizado pela empresa como compromissos para a
concessdo do registro, acompanhado do cronograma
de cumprimento.

Os compromissos assumidos pela empresa com agéncias
EMA e FDA relativos a mesma indicacdo terapéutica
pleiteada no Brasil poderdo ser utilizados como referéncia
para o estabelecimento dos compromissos com a ANVISA.

No entanto, o revisor deve avaliar a aplicabilidade ao registro
no Brasil de cada um destes compromissos tendo em vista os
procedimentos regulatérios nacionais, a solicitacdo de
registro pleiteada no pais e os procedimentos regulatdrios
especificos que sdao adotados em cada regido (ex.: aprovagao
condicional, fast-track designation).

Podem ser estabelecidos compromissos de estudos pds-
registro para o acompanhamento e investigacdao detalhada
de riscos identificados na andlise de seguranca, confirmacdo
de um beneficio esperado com base na analise de eficacia e
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investigacdo de incertezas sobre o perfil de seguranga ou
eficdcia do medicamento decorrentes de informacgdes
faltantes ou incompletas nos dados avaliados no momento
do registro.

Compromissos de conducdo de estudos pds-registro
observacionais (estudos fase IV, estudos observacionais
farmacoepidemioldgicos) sdo parte do conjunto de andlise
de dados de farmacovigilancia e ndo devem ser objeto da
analise de eficacia e seguranca para registro.

Compromissos de estudos pds-registro ndo clinicos, estudos
pos-registro clinicos e metanalises de estudos clinicos com
um protocolo de estudo prospectivamente desenhado
devem ser objeto da analise de eficacia e seguranca para
registro.

A aceitagdo de estudos de fase Il concluidos e estudos de fase
Il iniciados com vistas a requerer o registro ou pos registro
de medicamento novo destinado a prevencgdo ou tratamento
de doencas de grave ameaga a vida ou altamente
debilitantes, desde que seja demonstrada para ambos os
casos como necessidade médica ndo atendida é uma
situacdo que requer o estabelecimento de um compromisso
pela empresa para a submissdo a ANVISA dos estudos nao
considerados no momento do registro ou pos registro.

A submissdo a ANVISA dos resultados dos estudos
estabelecidos como compromissos pds-registro sera feita de
acordo com cédigo de peticdo especifico para
compromissos, conforme procedimento especifico.

Os estudos pos-registro poderdo ser submetidos
eventualmente como prova de eficdcia e seguranga em
alteragbes pds-registro, tais como atualizagbes dos
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resultados de eficacia e seguranga em bula e ampliagdo de
uso.

O reporte destes estudos e respectivo cronograma de
cumprimento no parecer de registro de medicamento novo
auxilia a andlise de futuras peti¢des pds-registro uma vez que
a avaliacdo de risco-beneficio que suportou o registro inicial
pode ser utilizada para contextualizar/ justificar o racional da
solicitacdo da alteragdo pds-registro.

3  Avaliagao ad hoc

a) Houve avaliagdo realizada
por especialista ad hoc?

Parecer de avaliagdo ad hoc

Caso disponivel, descrever resumidamente a
avaliagdo de consultores ad hoc com destaque aos
principais guestionamentos realizados
e 0s posicionamentos obtidos.

Analise de beneficio-risco

a) A empresa realizou uma
andlise de beneficio-risco
embasada nos  dados
clinicos disponiveis para o
medicamento?

Sec¢do 2.5.6 Conclusdes de Risco
Beneficio contido no
documento 2.5 Visdo Geral
Clinica.

Anélise realizada nos itens 2.1
Informacdes sobre o contexto
terapéutico nacional

Andlise realizada no item 2.6
Andlise de eficacia

Andlise realizada no item 2.7
Anilise de seguranca clinica

Descrever se foi apresentada analise de beneficio-
risco realizada pela empresa.

Com base na avaliagdo dos dados de eficacia e
seguranca realizada, realizar a analise de beneficio-
risco para o medicamento de acordo com as
orientagbes deste item.

A analise de risco beneficio conduzida pela empresa e
apresentadas no item 2.5.6 ConclusGes de Risco
Beneficio pode ser consultada e utilizada como
referéncia para a elaboragdo da analise de beneficio-
risco pelo revisor.

O propdsito dessa secdo € identificar brevemente os
beneficios e riscos chaves e apresentar uma analise de
beneficio-risco sucinta, integrada e claramente explicada
para o medicamento avaliado na(s) indicagdo(Ges)
terapéutica(s) pleiteada(s). Caso haja mais de uma indicacdo
terapéutica pleiteada, a andlise pode ser apresentada
conjuntamente  considerando todas as indicagdes
terapéuticas pleiteadas ou separadamente para cada
indicacdo terapéutica.

A andlise de beneficio-risco é baseada na ponderagao entre
os beneficios chaves e os riscos chaves do medicamento.
Nem todos os beneficios ou riscos identificados serdo
necessariamente considerados como beneficios ou riscos
chaves, como explicado nos préximos itens.
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A perspectiva do paciente, se disponivel, deve ser
considerada na identificacdo de beneficios, riscos e na
anadlise de beneficio-risco. Essa perspectiva pode ser obtida
diretamente dos pacientes ou indiretamente de outros
agentes envolvidos (ex.: pais ou cuidadores) por meio de
métodos quantitativos, qualitativos ou descritivos. As
informacGes obtidas por esses métodos, quando disponiveis,
devem ser descritas previamente nos itens 2.6 Andlise de
eficdcia clinica ou 2.7 Analise de seguranca clinica.

Nas ocasides em que a populagdo alvo seja diferente da
populacdo estudada (ex.: emprego de estratégias de
enriqguecimento), a andlise de risco beneficio deve
considerar a populagao alvo.

Tabelas ou figuras podem ser utilizadas para informar a
relevancia clinica dos beneficios chaves e riscos chaves assim
como a conclusdo da anadlise de risco beneficio. Outras
sec0es que contenham informagdes relevantes para a
analise de risco beneficio podem ser referenciadas. A analise
pode ser realizada por meio de um relato descritivo ou
métodos quantitativos. No caso do uso de métodos
guantitativos é importante observar se o método é
estabelecido e aplicavel a analise proposta.

Em casos especificos, alguns efeitos podem ser descritos
tanto sob o subitem de beneficios como o de riscos, no
entanto, esses efeitos ndo devem ser discutidos
duplicadamente em ambos os subitens.

Informacgdes acerca do contexto terapéutico sdo descritas no
item 2.1 Informacdes sobre o contexto terapéutico nacional.
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De forma a evitar repetigGes irrelevantes, a inclusdo dessas
informagdes ndo é necessaria neste item. No entanto, essas
informagdes poderdo ser descritas resumidamente nesse
item caso o revisor julgue que sejam imprescindiveis para a
compreensao da analise de beneficio-risco.

Secdo 2.5.6 do Guia ICH Commom Technical Document [M4E
R(2)], de junho de 2016.

b) Quais sdo os beneficios
chaves do tratamento?

Andlise realizada no item 2.6
Andlise de eficdcia clinica

Descrever os beneficios chaves do medicamento que
serdo discutidos na avaliagdo de risco-beneficio.

a)

Alguns aspectos relevantes que devem  ser
considerados para a identificacdo e descri¢do dos
beneficios chaves sdo: Importincia clinica do
beneficio (ex.: prolongamento da vida, cura,
modificacdo da doenga, alivio dos sintomas,
melhora na adesdo dos pacientes, melhora
funcional ou na qualidade de vida, prevengao da
progressdao da doenga, prevengdo de doengas
infeccionas, diagnéstico).

Magnitude da diferenca absoluta e relativa na
frequéncia do efeito no grupo tratado com o
medicamento em estudo em comparagdo ao
grupo controle. Em alguns casos, pode ser
informativo expressar também a diferenca
relativa em relagdo ao grupo(s) controle
(exemplo, se a taxa de resposta é 20% no grupo
tratado com o medicamento teste e 8% no grupo
controle, a diferenga absoluta é 12% (isto é, 20%-
8%) e a relativa é 2,5 (isto €, 20%/8%).

Beneficios chaves sdo os efeitos favoraveis geralmente
avaliados por meio do desfecho primdrio e outros desfechos
clinicamente relevantes nos estudos do programa de
desenvolvimento de um medicamento.

Caso um desfecho substituto seja utilizado para a avaliagdo
de um beneficio, deve-se considerara natureza desse
desfecho e a magnitude do beneficio clinico esperado.

Outras caracteristicas importantes do medicamento
também podem ser consideradas como beneficios (ex.:
conveniéncia da forma farmacéutica ou via de administragdo
que pode aumentar a aderéncia ao tratamento ou efeitos
gue afetem outros individuos além do paciente acarretando
em beneficios populacionais).
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c) temporalidade do beneficio chave (ex.: tempo
para o inicio, persisténcia do efeito ao longo do
tempo).

d) variabilidade os beneficios chaves considerando
subgrupos relevantes como aqueles definidos
pela idade, sexo, ragca, fungdo organica,
gravidade da doenga ou polimorfismos
genéticos.

<)

d)

e)

Quais sdo os riscos chaves
do tratamento?

Existe  qualquer  risco
inaceitavel quando
comparado aos beneficios
do tratamento?

Ha algum risco especifico
que tenha sido reconhecido
para a populagdo brasileira?

Andlise realizada no item 2.7

Andlise de seguranca clinica

Descrever os riscos chaves do medicamento que
serdo discutidos na avaliagdo de risco-beneficio.

Alguns aspectos relevantes que devem ser
considerados para a identificagdo e descricdo dos
riscos chaves sdo:

a) gravidade e severidade

b) frequéncia. As frequéncias devem ser geralmente
apresentadas como a diferenga absoluta em relacdo
ao comparador (ex.: placebo, comparador ativo) e no
contexto da frequéncia basal na populagdo alvo. Em
alguns casos, pode ser informativo expressar também
a diferenca relativa das frequéncias.

c) reversibilidade
d) tolerabilidade

e) habilidade de monitorar, minimizar ou gerenciar o
risco

f) variabilidade dos riscos chaves considerando
subgrupos relevantes como aqueles definidos pela
idade, sexo, raga, fun¢do organica, gravidade da
doencga ou polimorfismos genéticos.

Riscos chaves sdo efeitos desfavordveis importantes sob a
perspectiva clinica ou de saude publica com base em suas
frequéncias ou gravidade.

Riscos incluem eventos adversos e outros efeitos
desfavoraveis associados com o medicamento. Riscos que
podem ser considerados também incluem interagGes
medicamentosas, riscos identificados nos dados nao clinicos,
riscos a outras pessoas além do paciente (ex.: feto, quem
prepara ou administra o medicamento) e riscos baseados na
classe farmacoldgica ou no conhecimento atual do
medicamento. Fatores como uso incorreto e potencial de
abuso também podem ser considerados.
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g) temporalidade do evento adverso na populagdo
em estudo (ex.: tempo para inicio e resolugdo,
frequéncia constante ao longo do tempo ou aumento
com exposi¢ao cumulativa, frequéncia aumentada no
inicio do tratamento com subsequente diminuigdo).

Descrever e discutir as medidas propostas para o
gerenciamento de cada risco chave identificado (ex.:

inclusdo nas adverténcias e precaugdes ou
contraindicagbes de bula, estabelecimento de
compromissos pos-registro, sugestao de
acompanhamento pelo setor de
farmacovigilancia, incluindo o racional para assumir
que os riscos podem ser adequadamente

gerenciados.

f) O medicamento atende as
necessidades médicas que
haviam sido identificadas
no item 2.2 Do
medicamento  que  se
pretende registrar?

g) Arelagdo de risco-beneficio
do medicamento é
favordvel ao uso do
medicamento na populagdo
alvo estudada?

Anadlise realizada no item 2.1
Informacbes sobre o contexto
terapéutico nacional

Andlise realizada no item 2.2 Do
medicamento que se pretende

registrar

Andlise realizada no item 2.6
Andlise de eficacia clinica

Descrever a conclusdo sobre a analise de beneficio-
risco do medicamento para a(s)indicacdo(des)
terapéutica(s) proposta(s).

devem ser
da conclusdo

Alguns aspectos relevantes que
considerados para a  descricdo
da analise de risco beneficio sao:

a) o impacto do contexto terapéutico na andlise de
beneficio-risco. Esse impacto pode ser avaliado por

A conclusdo da analise de beneficio-risco deve ser baseada
em uma ponderacdo entre os beneficios chaves, os riscos

chaves do medicamento e as incertezas relacionadas.

O racional e o julgamento realizado para esta ponderacao

deve ser descrito.
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Andlise realizada no item 2.7
Andlise de seguranca clinica

meio da influéncia da severidade da doenga e do
beneficio esperado na aceitabilidade dos riscos de
uma determinada terapia ou da extensdo em que o
medicamento atende uma necessidade médica.

b) os aspectos essenciais do gerenciamento de risco
que sdo relevantes para a definicdo de uma analise
de risco beneficio favoravel (ex.:texto de bula
proposto, identificacdo rapida de ndo respondedores
de forma que possam ser descontinuados do
tratamento, restricbes de prescricdio e venda,
condugcdo de estudos pds comercializagdo)

c¢) oimpacto de incertezas (ex.: limitagdo da
representacdo de subgrupos, apresentacdo de
somente dados de estudo Fase IlI, dura¢do do
acompanhamento) na interpretacdo da evidéncia
apresentada e na avaliagcdo de beneficio-risco.

5 Referéncias bibliograficas

a) Asreferéncias bibliograficas
utilizadas para a construgdo
do parecer foram
referenciadas?

Todas as referéncias
bibliograficas utilizadas para a

construgdo do parecer com
excecao dos dados
apresentados no préprio
processo.

Listar as referéncias bibliograficas utilizadas para a
construgdo do parecer de analise (ex.: artigos e livros,
guias de sociedades médicas, pareceres de outras
agéncias reguladoras, pareceres de consultores ad
hoc).

As referéncias bibliograficas devem seguir as normas
atualizadas da Associagdao Brasileira de Normas Técnicas

(ABNT).

6  Conclusdes sobre o pedido de registro

Qual a conclusdo final sobre o
pedido de registro analisado?

Toda a analise de eficacia e
seguranga realizada
anteriormente.

Descrever os dispositivos legais que foram utilizados
para a avaliagdo do registro do medicamento.

Descrever o desfecho da analise de eficacia e
seguranca (deferimento/indeferimento)).

Lei N2 6360, de 23 de setembro de 1976.
Decreto N2 8077, de 14 de agosto de 2013.

Resolugdo RDC N2 200, de 26 de dezembro de 2017.
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Identificar as versdes de texto de bula que foram
aprovadas, informando a petigdo(&es) na(s) qual(is)
o(s) documento(s) foi(ram) apresentado(s) e
informagcées complementares relevantes para
localizar o(s) documento(s) (exemplo: nimero da
paginas no processo, codigo de identificacdo de
versdo de bula)

Inserir imagem do histérico de analise da peti¢do no
sistema DATAVISA.

Assinar o parecer e dar andamento aos tramites
processuais.
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