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Este Guia expressa o entendimento da Anvisa sobre as melhores praticas com relacdo a
procedimentos, rotinas e métodos considerados adequados ao cumprimento de requisitos técnicos
ou administrativos exigidos pelos marcos legislativo e regulatério da Agéncia.!

Trata-se de instrumento regulatorio ndo normativo, de carater recomendatério e ndo vinculante,
sendo, portanto, possivel o uso de abordagens alternativas as proposi¢cdes aqui dispostas, desde
que compativeis com 0s requisitos relacionados ao caso concreto. A inobservancia ao contetdo
deste documento ndo caracteriza infracdo sanitaria, nem constitui motivo para indeferimento de
peticBes, desde que atendidos os requisitos exigidos pela legislagéo.

As recomendaces contidas neste Guia produzem efeitos a partir da data de sua publicacdo no
Portal da Anvisa e ficam sujeitas ao recebimento de sugestdes da sociedade por meio de
formulario eletrénico, disponivel em https://pesquisa.anvisa.gov.br/index.php/741643?lang=pt-BR.

As contribuicdes? recebidas serdo avaliadas e poderdo subsidiar a revisdo do Guia e a consequente
publicacdo de uma nova versdao do documento. Independentemente da decisdo da area, serd
publicada andlise geral das contribuigdes e racional que justifique a revisdo ou ndo do Guia.

Portaria n® 162, de 12 de marco de 2021, que dispbe sobre as diretrizes e os procedimentos para melhoria da qualidade
regulatéria na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéaria (Anvisa).

2A fim de garantir maior transparéncia ao processo de elaboragdo dos instrumentos regulatérios editados pela Anvisa,
esclarecemos que 0s homes dos responsaveis pelas contribuicdes (pessoas fisicas e juridicas) sao considerados informagdes
publicas e seréo disponibilizados de forma irrestrita nos relatorios e outros documentos gerados a partir dos resultados deste
Guia. J& o e-mail e o CPF dos participantes, considerados informagdes sigilosas, terdo seu acesso restrito aos agentes
publicos legalmente autorizados e as pessoas a que se referem tais informacdes, conforme preconiza o artigo 31, §1°, inciso
| da Lei n°® 12.527, de 18 de novembro de 2011. Outras informagBes que venham a ser consideradas sigilosas pelos
participantes poderdo ser apensadas em campo especifico no formulario eletronico.

Copyright©2023. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — Anvisa. A reproducdo parcial ou total deste
documento por qualquer meio € totalmente livre, desde que citada adequadamente a fonte. A
reproducdo para qualquer finalidade comercial esta proibida.
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1. ESCOPO

Este guia traz o entendimento das areas responsdveis pela andlise da documentacgao e
de informagOes sobre segurancga e eficacia necessarias para subsidiar o registro de medicamentos
sintéticos, semissintéticos e radiofdarmacos, para os quais haja previsdo regulatéria para a
apresentacdo de evidéncias de seguranca e eficacia provenientes de literatura cientifica.

As mengbes ao registro de um medicamento neste guia devem ser entendidas no
sentido amplo, como o processo de registro em geral, e ndo apenas a peti¢gdo primaria da solicitacao
de registro, a menos quando expressamente discriminado.

Os procedimentos descritos neste guia ndo se aplicam ao registro de medicamentos
bioldgicos e biotecnoldgicos, fitoterapicos, homeopaticos, especificos ou registro de medicamentos
sintéticos, semissintéticos ou radiofdrmacos para os quais a regulamentagao vigente requeira a
apresentacdo de relatérios de estudos clinicos e nao clinicos.

2. INTRODUCAO

A documentacdo de seguranca e eficacia apresentada para subsidiar o registro de um
medicamento deve contar toda a histéria do seu desenvolvimento, desde o descobrimento da
molécula até a avaliacdo do uso em seres humanos, incluindo, entre outras informacdes, os resultados
dos estudos ndo clinicos e dos estudos clinicos conduzidos para investigar a seguranca e a eficdcia do
medicamento na condigdo clinica pretendida.

A concessdo do registro de um medicamento é embasada no racional de que os
beneficios conhecidos e potenciais do medicamento, quando usado para diagnosticar, prevenir ou
tratar a doenca ou condicdo clinica identificada, superam os riscos conhecidos e potenciais do
medicamento. Na andlise da solicitacdo de registro, a Anvisa considera as evidéncias cientificas
disponiveis para fazer uma avaliacdo da relagdo beneficio-risco. Essas evidéncias podem ser
provenientes de varias fontes, incluindo, mas ndo limitado a ensaios clinicos nacionais e internacionais,
dados de eficacia e seguranga em modelos animais e dados de estudos in vitro. A Anvisa também deve
avaliar a qualidade e a quantidade das evidéncias disponiveis, considerando o conhecimento cientifico
no momento da avaliagao da solicitacdo de registro.

A andlise de seguranca e eficacia para fins de concessao de registro de um novo
medicamento é uma avaliagdo individualizada, pautada na interpretacao de evidéncias cientificas e na
avaliacdo de beneficio-risco do medicamento. Portanto, o processo de tomada de decisao regulatdria
considera os dados de eficacia e seguranca disponiveis, a coeréncia entre estes dados, o balanco dos
beneficios e dos riscos do medicamento diante do contexto terapéutico da indicacdo alvo e as
incertezas inerentes a qualquer desenvolvimento clinico.

A Anvisa, como membro do Conselho Internacional de Harmonizacdao de Requisitos
Técnicos para Medicamentos de Uso Humano (International Council on
Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticalls for Human Use — ICH), participa do
processo de discussdo e harmonizacao dos requisitos técnicos para medicamentos de uso humano e
assume o compromisso do pais com os padrées de qualidade, seguranca e eficacia exigidos também
em nivel mundial. Assim, buscando a harmonizacdo de requisitos técnicos, a aceitabilidade de
submissdes de registro de medicamentos baseadas em dados provenientes da literatura cientifica foi
inspirada em modelos ja adotados por autoridades reguladoras estrangeiras e internacionais, como a
dos Estados Unidos (U.S. Food and Drug Administration - FDA), a da Unido Europeia
(European Medicines Agency - EMA), a do Canada (Health Canada) e a da Australia (Therapeutic Goods
Administration - TGA).

Para fins deste guia, entende-se por submissdo baseada em literatura cientifica aquela
em que os dados ndo clinicos e clinicos apresentados como evidéncia principal para subsidiar a
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comprovacao de seguranca e eficacia do medicamento proposto para registro sejam provenientes de
publicacdes cientificas e ndo de estudos conduzidos pelo ou para o solicitante do registro. Nos casos
em que os estudos clinicos tenham sido conduzidos pelo solicitante ou a seu pedido, devem ser
apresentados os relatdrios completos dos estudos, e ndo apenas os artigos publicados em literatura
cientifica.

Embora as informagdes de seguranca e eficacia provenientes da literatura cientifica
sejam em geral consideradas como informagdo de suporte dentro do processo de analise de uma
solicitagdo de registro, quando os dados sao suficientemente detalhados, possibilitando, entre outras,
a avaliagdo da qualidade dos estudos, estes podem ser aceitos como principal fonte de evidéncia de
seguranca e eficacia para subsidiar o registro de um medicamento.

No entanto, a literatura publicada nem sempre contém uma descricdo precisa dos
estudos clinicos. Informagdes incompletas, falta de clareza, falha em identificar desvios de analises
estatisticas planejadas, descri¢cdes inadequadas de como as avaliagdes dos desfechos foram realizadas,
assim como o uso do medicamento em condi¢Ges diferentes das que estdo sendo propostas, sdao
problemas comuns que podem comprometer o uso e a aceitabilidade de algumas publicagdes como
evidéncia para subsidiar o registro de um medicamento.

Ressalta-se que a submissdao de registro de um medicamento baseada em dados de
literatura cientifica deve cumprir todos os requerimentos técnicos para a comprovac¢do de seguranca
e eficacia previstos na regulamentacdo vigente e deve conter todas as informagdes ndo clinicas e
clinicas necessdrias para a avaliacdo da relacdo beneficio-risco do medicamento. Nesse sentido,
entende-se como necessdrias as informacoes pertinentes ao insumo farmacéutico ativo (IFA) e ao
medicamento proposto, ndo sendo adequadas generalizacdes envolvendo medicamentos ou IFAs da
mesma classe farmacolégica que o medicamento proposto.

Este guia traz as orientacdes da Anvisa sobre o que se entende ser a melhor maneira de
se elaborar a documentacdo de seguranca e eficdcia para subsidiar o registro de um medicamento
sintético, semissintético ou radiofarmaco com dados provenientes de literatura cientifica, sendo
fortemente recomendada a adog¢do dos procedimentos aqui descritos. A aplicabilidade de cada
recomendacdo deve ser ponderada frente ao caso concreto e as informacdes que estdo sendo
pesquisadas. Procedimentos diversos podem ser aceitos desde que cumpram os requisitos da
regulamentacdo vigente e sejam técnica e cientificamente embasados. O uso do termo “deve” nas
orientacdes deste guia significa que algo é sugerido ou recomendado, mas ndo obrigatdrio, a menos
gue o requisito em discussdo seja expressamente requerido pela regulamentacdo vigente.

As orientacOes deste guia quanto ao registro de medicamentos radiofarmacos devem
ser sempre consideradas frente as particularidades desta classe de medicamentos.

Para as solicitacdes de registro de medicamento sintético e semissintético, as
orientacdes desse guia devem ser consideradas conjuntamente com as orienta¢des do Guia de
submissdo de registro de medicamento sintético e semissintético novo ou inovador pela via de
desenvolvimento abreviado (Guia n2 60/2023).

3. BASE LEGAL

A comprovacdo da seguranca e da eficacia para a concessdao do registro de um
medicamento é um requisito previsto na Lei n2 6.360, de 23 de setembro de 1976, quando no inciso Il
do art. 16 a lei traz como requisito especifico para o registro de drogas, medicamentos, insumos
farmacéuticos e correlatos “que o produto, através de comprovacgdo cientifica e de andlise, seja
reconhecido como seguro e eficaz para o uso a que se propde(...)”.

A Lei n29.782, de 26 de janeiro de 1999, confere a Anvisa a atribuicdo da concessdo do
registro de medicamentos, além de incumbir a agéncia regulamentar, controlar e fiscalizar os produtos
e servicos que envolvam risco a saude publica, dentre estes os medicamentos de uso humano.
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Em 2003, a Anvisa publicou o Regulamento técnico para medicamentos novos ou
inovadores com principios ativos sintéticos ou semissintéticos, por meio da Resolu¢dao de Diretoria
Colegiada - RDC n2 136, de 29 de maio de 2003, sendo este o primeiro marco regulatdrio da agéncia
gue previa a comprovacdo de seguranca e eficdcia para o registro de medicamentos novos sintéticos
e semissintéticos.

Em 2014, houve uma reestruturag¢ao da regulamentagao de registro de medicamentos
sintéticos e semissintéticos, com a publicacdo da Resolu¢do de Diretoria Colegiada - RDC n2 60, de 10
de outubro de 2014, unificando em uma mesma resolucao os critérios técnicos para registro de
medicamentos sintéticos e semissintéticos enquadrados como novos, genéricos e similares.

A RDC 60/2014 trouxe maior robustez regulatéria no entendimento do que se espera
como prova de qualidade, de seguranca e de eficacia no registro de medicamentos em relagdo a norma
anterior. Com a descrigdo de critérios fixos e restritivos, a RDC 60/2014 impossibilitava a classificacdo
de produtos com inovagdes que ndao se enquadrassem em nenhuma das categorias regulatérias
previstas na norma.

Em 2017, a Geréncia-Geral de Medicamentos e Produtos Bioldgicos (GGMED) realizou
uma revisdo sumaria da RDC 60/2014, que culminou na publicagdo da Resolucdo de Diretoria Colegiada
- RDC n? 200, de 26 de dezembro de 2017. As principais modifica¢des trazidas pela RDC 200/2017 em
relacdo a norma anterior foram: (1) a altera¢do da definicdo de medicamento novo, excluindo-se novos
sais, isbmeros, ésteres, éteres, complexos ou demais derivados de tal categoria; (2) flexibilizagcdo de
provas para registro de medicamento com mesmo(s) IFA(s) de medicamento novo ja registrado; e (3)
criacdo da categoria inovacdo diversa, a qual permitia a inclusdo de medicamentos ndo enquadrados
nas demais categorias de inovadores descritas na norma.

A possibilidade da apresentacdo de dados de literatura cientifica para a comprovacao
de seguranca e eficacia de medicamentos sintéticos ou semissintéticos foi citada pela primeira vez nos
instrumentos regulatdrios da Anvisa pelo Guia para Registro de Novas Associacdes em Dose Fixa,
publicado em 2010. Apesar de previsto no guia para as associacdes enquadradas na situacdo 01, tal
alternativa ndo estava descrita nas resolu¢ées RDC 136/2003 e RDC 60/2014.

A RDC 200/2017 formalizou a previsibilidade regulatéria para a apresentac¢do de dados
de literatura cientifica para subsidiar o registro de medicamentos sintéticos e semissintéticos para as
categorias de registro de medicamento com mesmo(s) IFA(s) de medicamento novo ja registrado e
registro de medicamento com inovacao diversa.

Paralelamente a previsdo trazida pela RDC 200/2017, a Resolugdo de Diretoria Colegiada
- RDC n? 205, de 28 de dezembro de 2017 permitiu também a apresentacdo de dados de seguranca e
eficacia baseados em referéncias bibliograficas provenientes de publicacao cientifica indexada para
subsidiar o registro de novos medicamentos para doencas raras.

Em 2022, a revisdao dos requerimentos de seguranga e eficacia previstos pela RDC
200/2017 culminou na publicacdo da Resolugdo de Diretoria Colegiada - RDC n2 753, de 28 de setembro
de 2022, resolugdo que cria as vias de desenvolvimento clinico e amplia a possibilidade de solicitacdes
de registro de medicamentos sintéticos e semissintéticos baseadas em dados de literatura cientifica.

Além da aceitabilidade de dados de literatura cientifica para a comprovacdo de
seguranca e eficacia, a Resolucdo de Diretoria Colegiada — RDC n2 53, de 04 de dezembro de 2015, traz
no art. 10 a justificativa por meio de dados de literatura ou compéndios oficiais como uma condicao
para a qualificacdo de impurezas e produtos de degradacdo no ambito da avaliacdo de toxicidade geral.

No caso de radiofarmacos, a apresentacdo de dados de literatura cientifica para a
comprovacao de seguranca e eficacia ja era prevista desde seu primeiro normativo, a Resolucdo de
Diretoria Colegiada - RDCn2 64, de 18 de dezembro de 2009, sendo esta previsao mantida na Resolucao
de Diretoria Colegiada - RDC n2 451, de 16 de dezembro de 2020.
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4. ACEITABILIDADE DE SUBMISSOES BASEADAS EM LITERATURA CIENTIFICA

Conforme previsto no art. 28 da RDC 753/2022, dados obtidos da literatura cientifica
podem ser aceitos como evidéncia para comprovacao de seguranca e eficacia no registro de
medicamentos sintéticos e semissintéticos pela via de desenvolvimento abreviado.

A RDC 205/2017 também prevé no art. 16 a possibilidade de submissdo de registro de
medicamento destinado a tratar, diagnosticar ou prevenir doengas raras com dados de seguranca e
eficacia baseados em referéncias bibliograficas provenientes de publicagdo cientifica indexada,
brasileira ou internacional.

Para radiofarmacos, dados de literatura sdo aceitdveis para medicamentos cujo IFA
esteja listado na Instrugao Normativa IN n2 81, de 16 de dezembro de 2020 e suas atualizagdes e, como
dados de estudos pré-clinicos e clinicos (Fase | e 1l) de radiofdrmacos novos, de uso diagndstico, que
possuam registro em outro pais com mesmo principio ativo.

As submissOes baseadas em literatura cientifica serdo admitidas para medicamentos
com histérico de registro e experiéncia atual de comercializagdo no exterior ou no Brasil (caso o mesmo
insumo ativo ja tenha sido registrado ou utilizado no pais sob as mesmas condicdes de uso).

Conforme previsto no §32 do art. 28, a aceitabilidade de submissdes de registro de
medicamentos sintéticos e semissintéticos pela via de desenvolvimento abreviado baseadas em dados
de literatura cientifica serd avaliada conforme as caracteristicas de cada submissdo, considerando a
necessidade de conducdo de estudos clinicos confirmatérios, a classe terapéutica e o risco sanitario do
medicamento proposto para registro.

Para a avaliacdo da necessidade da conducdo de estudos clinicos confirmatdrios
conduzidos pelo ou para o solicitante do registro, devem ser considerados, por exemplo:

e a condicdo clinica a qual o medicamento se destina (por exemplo, as
dificuldades de conducdo de estudos em condic¢des clinicas raras, casos de
intoxicacdo radioativa ou por metais pesados, condi¢cbes epidemioldgicas que
assegurem numeros de casos suficientes para a conducdo de estudos
confirmatdrios);

e a populacdo a qual o medicamento se destina (por exemplo, as dificuldades de
conducdo de estudos em populacdo pediatrica);

e fatores étnicos que limitem a extrapolacdo dos dados dos estudos ja
conduzidos;

e caracteristicas regionais e geograficas que impecam a conducdo de novos
estudos confirmatorios;

e questdes éticas que impecam a conducdo de novos estudos confirmatérios.

Quanto a classe terapéutica do medicamento que esta sendo proposto para registro,
devem ser avaliados, entre outros, as indicagdes clinicas que estdo sendo pleiteadas, riscos especificos
da classe farmacoldgica, evidéncias de resisténcia (especialmente em medicamentos antimicrobianos)
e a existéncia de alertas de seguranca publicados por outras autoridades reguladoras ou autoridades
sanitarias.

Sobre o risco sanitario, devem ser considerados, entre outros, potencial de abuso e
dependéncia, potenciais usos off label, eventuais deficiéncias na caracterizacdo toxicoldgica e de
seguranca clinica, questdes farmacogenéticas que possam comprometer a eficdcia ou a seguranca do
medicamento que esta sendo proposto para registro, estratégias propostas para o gerenciamento dos
riscos identificados e retiradas do mercado ou cancelamentos de registros por questdes de seguranca.
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Todos estes critérios devem ser ponderados frente a relevancia clinica do medicamento
gue esta sendo proposto para registro, considerando a disponibilidade de alternativas terapéuticas, os
beneficios propostos e a relevancia destes beneficios para a saude publica.

E importante destacar que, nas submissdes baseadas em literatura cientifica, a
solicitacdo do registro deve ser acompanhada de estudos ponte entre o medicamento proposto para
registro e o medicamento gerador das evidéncias principais de seguranca e eficicia apresentadas para
subsidiar o registro, com o objetivo de demonstrar que as evidéncias provenientes da literatura
cientifica podem ser extrapoladas para o medicamento que esta sendo proposto para registro. Para
tal, é necessario que seja possivel identificar a partir da publicagdo apresentada o medicamento
avaliado nos estudos.

Caso o medicamento gerador das evidéncias na literatura apresentada nao esteja mais
disponivel no mercado, a escolha do medicamento a ser utilizado como comparador nos estudos ponte
deve ser avaliada caso a caso, considerando a relevancia clinica do medicamento que esta sendo
proposto para registro, sendo recomendada a discussao prévia com a Anvisa sobre a aceitabilidade do
medicamento comparador escolhido pela empresa. Para mais detalhes sobre os estudos ponte e a
selecdo do medicamento comparador a ser utilizado, recomenda-se a leitura das se¢des 10.2 e 10.4 do
Guia de submissdo de registro de medicamento sintético e semissintético novo ou inovador pela via
de desenvolvimento abreviado (Guia n? 60/2023).

Além dos estudos ponte, é necessdria a comprovacdo da experiéncia atual de
comercializagdo, demonstrando que as condi¢cbes de uso que estdo sendo pleiteadas para o
medicamento que se pretende registrar sdo as mesmas para as quais o medicamento gerador das
evidéncias ou o insumo farmacéutico ativo estd registrado e atualmente comercializado no exterior.

A solicitacdo da comprovacdo de experiéncia de comercializacdo tem por objetivo
demonstrar que, apés o amplo uso do medicamento nas condi¢cdes que se pretende registrar, ndo
foram identificadas questdes relevantes de seguranca que comprometam o registro do medicamento.
Espera-se que sejam apresentadas evidéncias de comercializacdo demonstrando o perfil de exposicao
na populagao a qual o medicamento se destina ha pelo menos 10 anos. Para mais detalhes sobre os
dados a serem apresentados para a comprovacao da experiéncia atual de comercializa¢cdao, recomenda-
se a leitura da se¢do 12 do Guia n2 60/2023.

5. ACEITABILIDADE DE DADOS TECNICOS

O inciso V do art. 28 da RDC 753/2022 prevé ainda a possibilidade de apresentacdo de
dados técnicos como evidéncia para comprovacao de seguranca e eficdcia para o registro de
medicamentos sintéticos e semissintéticos novos ou inovadores. Conforme a defini¢ao trazida na
norma, sao reconhecidos como dados técnicos protocolos, guias, monografias, autorizagdes, votos,
cartas, certificados, declaracdes, relatérios, laudos ou pareceres técnicos emitidos por entes nacionais
ou internacionais contendo informacdes quanto a seguranca e eficacia do medicamento ou do IFA,
incluindo evidéncias de vida real.

Da mesma forma como para as publicagdes cientificas, os dados técnicos possuem
limitacdes relacionadas as informacgdes necessdrias para a avaliacdo regulatéria para o registro de um
medicamento. Neste contexto, ao utilizar-se de dados técnicos como evidéncia de seguranca e eficacia,
o solicitante do registro deve avaliar se os documentos descrevem as informacdes necessarias que
subsidiem a analise critica da relacdo beneficio-risco, conforme descrito nas se¢Ges 5 e 6 do Guia n?
60/2023
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Ressalte-se que os documentos apresentados devem descrever as evidéncias de
seguranca e eficdcia que subsidiaram a decisdo ou a recomendacao do documento. Uma manifestacao
isolada sem a fundamentacdo técnico-cientifica ndo serd considerada como evidéncia para a
comprovacao de seguranca e de eficacia para fins de registro.

No mesmo contexto da aceitabilidade da literatura cientifica, a apresentacdo de dados
técnicos também deve ser acompanhada de estudos ponte e de comprovacgao da experiéncia atual de
comercializagao.

Submissdes de evidéncias de mundo real devem seguir as orientacdes de guias
especificos sobre o assunto.

6. ELABORACAO DA DOCUMENTACAO DE SEGURANCA E EFICACIA

Para a elaboracdo da documentacdo de seguranca e eficdcia baseada em dados da
literatura cientifica para subsidiar o registro de um medicamento, espera-se que seja conduzida uma
revisao sistematica (RS). O objetivo dessa revisao é facilitar a analise dos dados e possibilitar conclusdes
baseadas em diversas fontes de evidéncia, fornecendo subsidio cientifico para a tomada de decisdao
pela concessado do registro de um medicamento.

A RS deve identificar, selecionar, sintetizar e interpretar criticamente todas as
evidéncias relevantes de seguranca e eficicia do medicamento proposto, por meio de uma
metodologia de elaboracdo rigorosa, confidvel e reprodutivel.

Uma RS pode ser apresentada com ou sem a realizacdo de metandlise. Segundo a
Colaboracdo Cochrane, metandlise é o uso de métodos estatisticos para combinar os resultados de
estudos individuais e obter uma estimativa global do efeito avaliado.

Assim, a metandlise auxilia na obtencdo de uma visdo geral quantitativa sobre
determinada questdo de pesquisa, pois permite:

e combinar resultados de vdrios estudos para estimar o tamanho do efeito,
melhorando a precisdo da estimativa;

e incorporar o tamanho da amostra e a variabilidade de cada estudo
adequadamente nos resultados finais, conferindo maior peso a estudos maiores;
e

e identificar varidveis moderadoras criticas que expliquem parte da
heterogeneidade entre tamanhos de efeitos.

Recomenda-se fortemente que seja realizada a metandlise e caso ndo seja possivel, seja
apresentada a justificativa.

Caso seja realizada uma metanalise, recomenda-se que os resultados sejam
apresentados tanto na forma gréfica quanto em tabelas. E recomenddvel também que seja avaliado o
grau de heterogeneidade (clinica, metodoldgica e estatistica) entre os estudos e que sejam realizadas
analises de sensibilidade para explorar as fontes de heterogeneidade.

A busca pelas evidéncias deve ser planejada de maneira clara e objetiva, com um
protocolo de execugdo dessa revisdao definido previamente ao inicio da busca e extracao de dados.
Devem ser selecionadas e apresentadas as evidéncias de maior qualidade que embasem as
informacgdes nao clinicas e clinicas para o medicamento proposto, considerando a indicacado clinica, a
forma farmacéutica, a via de administracdo e a populagdo alvo que serdo pleiteadas, e ndo toda e
qgualquer publicacdo sobre o IFA.
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Para garantir a qualidade, a robustez e a transparéncia dos relatos de estudos clinicos,
recomenda-se que sejam seguidas as diretrizes PRISMA e extensOes para a realizacdo de revisdes
sistematicas.

7. METODOLOGIA DE BUSCA E SELECAO DOS ARTIGOS

A documentagdo apresentada em uma submissao de registro de medicamento baseada
em literatura cientifica deve conter as informagdes de caracterizagao nao clinica e clinica, conforme
descrito nas se¢des 5 e 6 do Guia n? 60/2023.

As informagdes devem ser provenientes de estudos ndo clinicos e clinicos publicados
em revistas indexadas, devendo ser apresentados a descricdo da metodologia de busca, a visdo geral
ndo clinica e clinica e os resumos ndo clinico e clinico, conforme Guia 24/2019, que permitam o
entendimento do conjunto de dados apresentados.

A descricdo da metodologia de busca deve apresentar as bases de dados que foram
pesquisadas, termos de busca, critérios de inclusdo e exclusdo dos artigos e data da pesquisa. Para
orientar a busca das evidéncias, recomenda-se a elaboracdo da pergunta de pesquisa estruturada de
acordo com o acrénimo PICOT (populacgdo, intervengdo, controle, desfecho/outcome e tempo).

7.1. Base de dados

A busca pelos artigos deve ser realizada pelo menos nas bases de dados de publica¢gdes
cientificas Cochrane Library, PubMed® e Embase®, com a descricdo da estratégia de busca utilizada em
cada base de dados, de modo a permitir a reprodutibilidade e a rastreabilidade. Buscas em bases
adicionais podem ser incluidas.

A empresa deve garantir que as bases de dados selecionadas sdao suficientes para
realizar uma busca abrangente, justificando os casos nos quais seja realizada busca apenas em
determinadas bases de dados em detrimento de outras. Eventuais restricdes de busca aplicadas devem
ser informadas e justificadas, assim como a data de corte da pesquisa.

A possibilidade de um viés de publicacao deve ser considerada e enderegada nas buscas
pelas evidéncias (ver secdo 8).

7.2. Termos de Busca

Recomenda-se que os termos empregados na formulacdo da pergunta PICOT sejam
utilizados para localizar os vocabuldrios usados nas ferramentas de busca e os seus sindnimos. Deve-
se considerar ainda os descritores em saude empregados por cada uma das bases de dados
pesquisadas (por exemplo, MeSH, DeCS e Emtree). Esses termos sdo usados para indexar os artigos
cientificos nas bases de dados. Dessa forma, ha padroniza¢do na indexacdo e a busca na base de dados
torna-se mais eficiente.

Para otimizar a sensibilidade da busca, os termos podem ser combinados por meio dos
operadores booleanos AND, OR e NOT.

A estratégia de busca utilizada, com a descricdo dos termos e a combinacdo com os
operadores booleanos deve ser claramente descrita no dossié de registro, de modo a permitir a
reproducdo da pesquisa.
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Recomenda-se a apresentacdo de uma tabela contendo as bases pesquisadas, a
estratégia de busca, resultados, estudos selecionados e estudos utilizados na revisdao sistematica.
Recomenda-se a utilizacdo de filtros validados para a realizacdo revisao sistematica (Anexo I).

7.3. Critérios de sele¢ao dos artigos

Os critérios de inclusdo e exclusdo de artigos devem ser claramente descritos, assim
como o numero de estudos encontrados, selecionados e excluidos em cada fase da busca. Recomenda-
se a realizagdao de um fluxograma para demonstrar a selecao e exclusdo dos estudos em cada fase (ver
modelo no Anexo Il).

Deve ser apresentada uma tabela com a descri¢ao dos artigos selecionados com as
seguintes informagdes (ver modelo no Anexo Ill):

e titulo do estudo

e numero do registro

e Autor e data de publicagao;

e tipo de delineamento/publicagdo;

e |ocal de realizacdo do estudo;

e populagao alvo;

e intervencgdes avaliadas e controles;

e desfechos considerados;

e tamanho da amostra, informando o numero de participantes incluidos no ensaio
clinico descrito no artigo ou o numero de publicacdes incluidas no caso de
revisoes sistematicas;

e objetivos do estudo;

e resultados, com intervalo de confianca e valor de p;

e principais critérios de inclusdo e exclusao.

Devem ser descritos separadamente os desfechos primadrios, secundarios e
exploratdrios de seguranca e eficicia e parametros para a sua mensuragado/avaliagdo.

Ressalta-se que todos os artigos selecionados devem conter as informacées necessarias
para a avaliacdo da significancia estatistica dos resultados dos desfechos que suportem os beneficios
alegados na solicitagao de registro, incluindo os intervalos de confianga dos desfechos avaliados e o
valor de p. Deve ser indicada a data de corte para a avaliagdo dos resultados para os desfechos
apresentados.

7.4. Data da pesquisa

Deve ser descrita a data em que a busca nas bases de dados foi realizada. Recomenda-
se que a busca de artigos nao seja delimitada pela data de publicacdo. Caso a empresa opte por uma
restricdo, deve ser apresentado o periodo de tempo considerado para a busca e o racional para a
determinacao do periodo especificado.

O dossié de registro deve ser elaborado e submetido em um prazo nao superior a 12
meses da data da revisdo bibliografica. Caso o periodo entre a pesquisa bibliografica e a submissao do
dossié seja superior a 12 meses, a revisao bibliografica deve ser atualizada ou o solicitante devera
apresentar justificativa para a utilizacdo de um prazo maior que 12 meses.
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8. NIVEL DE EVIDENCIA CIENTIFICA E AVALIACAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA

O nivel de evidéncia representa a qualidade da evidéncia cientifica disponivel e define a
confianga na informacao utilizada, o que possibilita a definicdo de uma determinada recomendacgao. O
nivel de evidéncia cientifica classifica as evidéncias por meio de um sistema hierarquico. Esse sistema
hierarquico é o pilar da medicina baseada em evidéncias (MBE), que, apesar de ndo estar isento de
criticas, pode contribuir para a fundamentagao de uma decisdo clinica ou de saude publica.

As recomendag¢bes devem ser idealmente baseadas na melhor evidéncia disponivel,
envolvendo processos sistematicos de revisdao da literatura, que se caracterizam como métodos
abrangentes e transparentes, permitindo adequado embasamento para a avaliagdo da evidéncia.

No cenario das submissdes baseadas em dados de literatura, os niveis de evidéncia
configuram um importante componente para a tomada de decisdao regulatdria. Entender os niveis de
evidéncia e de que forma eles sdo atribuidos as publicagbes auxilia na avaliagdo da informacao e na
tomada de decisao.

CLASSIFICACAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA

Revisdo

sistematica

ECRs bem planejados e conduzidos, com grupos comparados, com controles adequados,

andlise de dados adequada e achados consistentes

Estudos observacionais desenhados e conduzidos com qualidade, controle de variaveis de

confusdo e mostrando efeitos muito fortes, ndo explicados por potenciais vieses. Ensaios Clinicos
Randomizados

MODERADA

ECRs ou estudos observacionais com problemas na condugdo, inconsisténcia nos resultados,

: . Sy o g Estudos de Coorte
avaliacdo de um desfecho substituto, imprecisdo nas estimativas e vieses de publicagdo.

BAIXA

Estudos observacionais (coorte e caso-controle), considerados altamente susceptiveis Estudos de
a vieses para avaliar tecnologias ou ensaios clinicos com importantes limitacdes, Caso-Controle

MUITO BAIXA

Estudos observacionais ndo controlados e observagdes clinicas ndo
sistematizadas, exemplo relato de casos e série de casos.

Relato de caso /
Série de casos

-

NIVEL DE EVIDENCIA

Opinido de Experts /

Estudos in Vitro

Figura 1 — Piramide de evidéncias cientificas

Desde a introducdo dos niveis de evidéncia cientifica, diversas variacdes do sistema de
classificacdo tém sido adotadas, visto que diferentes dreas normalmente envolvem diferentes
guestbes de pesquisa (tratamento, progndstico, diagndstico, decisdes econOmicas), e
consequentemente, o tipo e o nivel de evidéncia precisam ser modificados de acordo com a questao
gue se deseja responder.

Existem diversos sistemas para classificacdo do nivel de evidéncia, e, entre eles,
destacam-se o sistema Oxford Centre for Evidence-based Medicine (CEBM), o sistema desenvolvido
pelo Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) e o sistema GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation).

A Rede Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (REBRATS), uma rede de centros
colaboradores e instituicdes de ensino e pesquisa voltada a geracao e a sintese de evidéncias cientificas
no campo de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS) no Brasil e no ambito internacional, cita como
critica aos sistemas Oxford CEBM e SIGN a pouca abrangéncia e o foco no delineamento de pesquisa,
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além de inexistir padronizagdo entre os diferentes sistemas em relagao a caracterizagao da evidéncia
entre as organizacgdes.

Diante disso, a REBRATS destaca e recomenda o sistema GRADE, fruto do trabalho do
GRADE working group, iniciado em 2000 como um grupo de colaboracdo informal de pesquisadores
interessados em abordar as deficiéncias dos sistemas de classificacdo existentes.

O sistema GRADE visa a criagdo de um sistema universal, transparente e sensivel para
graduar a qualidade das evidéncias e a for¢a das recomendagdes. Atualmente mais de 80 instituicdes
internacionais utilizam o GRADE, entre elas a Organizagdao Mundial da Saude (OMS), o National
Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), o Centers for Disease Control and Prevention (CDC) e
a colaboragdo Cochrane.

No sistema GRADE, a qualidade da evidéncia é classificada em quatro niveis: alto,
moderado, baixo, muito baixo.

Nivel de Definicao ImplicacGes
evidéncia ¢ plicag
Alto Ha forte confianca de que o verdadeiro E improvével que trabalhos adicionais irdo
efeito esteja proximo daquele estimado. | modificar a confianga na estimativa do efeito.
H4 confianca moderada no efeito Trabalhos futuros poderdo modificar a
Moderado ¢ confianca na estimativa de efeito, podendo,

estimado. . . - . .
inclusive, modificar a estimativa.

Trabalhos futuros provavelmente terdao um
Baixo A confianga no efeito é limitada. impacto importante em nossa confianca na
estimativa de efeito.

A confianga na estimativa de efeito é
Muito Baixo | muito limitada. Ha importante grau de Qualquer estimativa de efeito é incerta.
incerteza nos achados.

Os niveis de evidéncia fornecem direcionamento para a decisdo regulatdria, mas é
necessaria uma interpretacao cautelosa e criteriosa dos resultados de qualquer estudo. Embora aos
ensaios clinicos randomizados (ECRs) seja frequentemente atribuido o mais alto nivel de evidéncia,
nem todos os ECRs sdo planejados e conduzidos adequadamente, por isso a conducdo dos estudos e
os seus resultados devem ser criteriosamente avaliados.

De maneira geral, no sistema GRADE, a classificacdo inicial da qualidade da evidéncia é
definida a partir do delineamento dos estudos, sendo o ECR o delineamento de estudo mais adequado
para questdes relacionadas a intervencdo. Quando sdo considerados os ECRs para questGes de
intervencao, a qualidade da evidéncia pelo sistema GRADE inicia-se como alta.

A partir da classificacdo inicial, o nivel de evidéncia pode ser reduzido ou elevado por
meio de avaliacdo de critérios. Os fatores responsaveis pela reducdo no nivel de evidéncia sdo:

e limitacdoes metodoldgicas (risco de viés): indicam uma maior propensao a vieses,
diminuindo assim a confianca na estimativa de efeito (ver item 8.1);

e inconsisténcia (heterogeneidade): é observada quando os estudos obtém
estimativas de efeito que diferem muito entre si. Esse fato pode ocorrer quando
os resultados mudam conforme a populacdo, a intervencdo ou o desfecho. A
heterogeneidade também pode ocorrer devido a viés nas estimativas de parte
dos estudos ou apenas pelo acaso. Quando ha heterogeneidade é fundamental
gue se procure identificar as suas causas mais provaveis;

13

Submisséo de registro de medicamento sintético, semissintético e radiofarmaco baseada em literatura cientifica

Guia n® 61/2023 — verséao 1, de 20/03/2023



e evidéncia indireta: ocorre quando a questdo abordada ndo é respondida
diretamente pelos estudos disponiveis, seja por diferencas na populacao, nas
intervencdes, comparadores ou nos desfechos;

e imprecisdo: estd presente quando os intervalos de confianga sdo largos.
Normalmente, esse fendmeno ocorre quando existe um pequeno numero de
eventos clinicos ou o tamanho da amostra esta inadequado;

e viés de publicacdo: ocorre, em geral, pelo fato de estudos estatisticamente
significativos terem maior probabilidade de serem publicados do que estudos
sem significancia estatistica. Assim, o resultado sumario de uma metanalise
pode ser propenso a viés, caso a amostra de estudos incluidos ndo seja
representativa da totalidade dos estudos publicados ou ndo (ver item 8.1).

Dessa forma, para fins de submissdes de solicitacdo de registro de medicamentos
baseadas em literatura cientifica, a empresa deve avaliar criticamente as publica¢es selecionadas e
classifica-las considerando o sistema GRADE, devendo ser apresentadas publica¢des classificadas como
de alto nivel de evidéncia. A aceitabilidade de publicacdes de menor nivel de qualidade sera avaliada
considerando a condigdo clinica e a relevancia clinica do medicamento proposto para registro, além do
contexto regulatdrio.

Nao serdo aceitas submissdes baseadas somente em publicagdes de baixo e muito baixo
nivel de evidéncia, conforme classificacdo do sistema GRADE, relatos de caso, artigos e textos
publicados em revistas ndo indexadas, em livros cientificos ou informacdes obtidas a partir de sitios
eletrénicos diversos.

8.1. Avaliagdo da qualidade dos estudos (limitagées metodoldgicas/risco de viés)

Independentemente do nivel de evidéncia da publicacdo, todas estdo sujeitas a um risco
de viés. Entende-se por viés ou erro sistematico a ocorréncia de padrdes ou tendéncias no processo
de coleta, andlise dos dados, interpretacdo, publicacdo ou revisao, induzindo a conclusdes que
sistematicamente tendem a distanciar a avaliagao apresentada da verdade.

Uma revisdao de literatura cientifica esta sujeita a diversos tipos de vieses. Eles sdo
introduzidos de varias maneiras no processo de localiza¢do e sele¢do dos estudos. E importante que
estes vieses sejam identificados e analisados criticamente durante o processo de elabora¢do da RS, a
fim de melhorar a qualidade e a credibilidade da documentag¢ao que sera apresentada.

8.1.1. Tipos mais comuns de vieses

Os vieses mais comuns que podem ocorrer na elaboracdao de uma RS sdo o viés de
publicacdo, o viés de idioma, o viés de multipla publicacdo e o viés de citagao.

Viés de publicacdo

E a tendéncia de publicacio ou nio dos resultados da pesquisa, dependendo da
natureza e direcdo dos resultados. Estudos sugerem que evidéncias com resultados positivos tendem
a ser mais publicadas que estudos com resultados negativos. Assim, a presenca do viés de publicacdo
em uma revisdo de dados da literatura cientifica tende a mostrar efeito maior do que o efeito real.
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A presenca de viés de publicacdo pode ser avaliada de duas formas: graficamente
(grafico de funil ou funnel plot) ou por meio de testes estatisticos. Estas avaliacdes sdo normalmente
complementares, visto que a avaliacdo grafica é qualitativa e pode ser muito subjetiva.

No grafico de funil, assimetrias sugerem a presenca de viés de publicacdo. Os testes
estatisticos avaliam a probabilidade de a distribuicdo observada ser por acaso e a assimetria do grafico
de funil por meio da associagao entre a medida do efeito e o tamanho do estudo.

Diferentes testes estatisticos permitem avaliar o viés de publica¢do. Todos possuem
vantagens e limita¢des que devem ser consideradas na hora da escolha. Os mais comuns s3o o teste
de regressao de Egger e o teste de correlagao de Begg.

O teste de Eggeré o mais frequentemente utilizado, contudo pressupde uma
distribuicdo normal dos efeitos. O teste de Begg é utilizado quando os efeitos possuem distribui¢do
assimétrica, por exemplo, em metanalises de propor¢des. Quando estatisticamente significantes, os
testes indicam a presenca de viés de publicacao.

Recomenda-se a avaliagdo do viés de publicacdo pelas duas formas, grafica e estatistica.
Entretanto, essas ferramentas ndo sdo normalmente recomendadas quando menos do que 10 estudos
sao considerados, dado o baixo poder para detectar possivel viés de publicacdo em revisdes com
poucos estudos.

Viés de idioma

E a tendéncia de publicacdo dos resultados da pesquisa em uma lingua especifica,
dependendo da natureza e direcdo dos resultados, ou exclusdo de estudos publicados em outro idioma
no processo de selecdo dos artigos.

Em geral, os estudos sdao mais frequentemente publicados em inglés, sendo que
publicacbes em outros idiomas sdo, por vezes, consideradas como de importancia secundaria. A
inclusdo apenas de estudos publicados em inglés pode levar ao acesso enviesado a algum tema, e,
consequentemente, a resultados enviesados na RS.

Assim, no intuito de minimizar a ocorréncia de um viés de idioma, idealmente, a busca
pelos artigos para uma RS ndo deve considerar filtros por idioma. Para os artigos utilizados na RS que
ndo tenham sido publicados em portugués, inglés ou espanhol, deve ser apresentada traducdo livre
juntamente com o artigo original.

Viés de multipla publicacdo

E a publicacdo dos resultados de um estudo em varias fontes, dependendo da natureza
e direcdao dos resultados, podendo ser computados mais de uma vez na RS. Em geral, resultados
positivos tém maior probabilidade de serem publicados em diversas fontes.

Publica¢cdes duplicadas ou multiplas podem ocorrer de diferentes formas, desde
publicacbes idénticas a publicacdes que descrevem desfechos diferentes do mesmo estudo ou
resultados de um mesmo estudo em momentos diferentes. Logo, o numero de participantes de um
mesmo estudo pode diferir entre as publicacdes.

A inclusdo de dados duplicados pode levar a uma superestimacdo dos efeitos. Dessa
forma, deve-se sempre buscar referéncia cruzada para a primeira publicacdo ou para a publicacdo
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principal. Entretanto, a informagdo de que multiplas publicagdes sao provenientes de um Unico estudo
nao esta sempre expressa de forma clara, tornando dificil a detecgdo do viés de multipla publicagao.

A fim de minimizar este viés, alguns critérios Uteis para se avaliar nas publicacdes e
identificar publicagcdes multiplas sdo:

e numero de identificagdo do ensaio (por exemplo, ClinicalTrials.gov Identifier
[NCT number]; ISRCTN; Universal Trial Number (UTN) [atribuido pelo ICTRP];
outros identificadores, como os do patrocinador);

e nomes dos autores (a maioria dos relatérios duplicados tem um ou mais autores
em comum, embora nem sempre seja 0 caso);

e Jlocal do estudo (particularmente se forem nomeadas instituices, como
hospitais);

e detalhes especificos das intervencdes (por exemplo, dose, frequéncia);

e numero de participantes e dados de linha de base; e

e data e duracdo do estudo (que também pode esclarecer se diferentes tamanhos
de amostra sdo devido a diferentes periodos de recrutamento).

Apesar de dificil deteccdo, o viés de multipla publicacdo deve ser avaliado pela empresa
durante a sele¢do dos artigos para a elaboragdo da RS, considerando até mesmo um possivel contato
com os autores do artigo.

Viés de citacdo

Corresponde a citacdo ou nado dos resultados de uma pesquisa. Estudos sugerem que
artigos com resultados positivos sdo citados aproximadamente duas vezes mais que artigos com
resultados negativos e, portanto, mais provaveis de serem incluidos em uma RS.

De maneira semelhante a que ocorre com o viés de publicacdo, o viés de citacdo pode
levar a uma super-representacdo de resultados positivos, ndo representando assim o efeito real da
intervengao, devendo ser avaliado pela empresa na RS apresentada.

Em reconhecimento ao viés de citagdo, em 2004 o Comité Internacional de Editores de
Revistas Médicas (International Committee of Medical Journal Editors - ICMIJE) publicou uma
declaracdao de que suas revistas passariam a solicitar, como condi¢do para publicacdo, o registro de
todo ensaio clinico em uma base de dados de registro publico de ensaio clinico. Um dos objetivos do
registro de ensaio clinico é evitar a publicacao seletiva e o relato seletivo de resultados de pesquisa.

Ainda que de dificil avaliagdo, uma maneira de minimizar o viés de citacao, é a busca por
registros de estudos semelhantes ndao publicados ou em andamento nas bases de dados de registros
publicos de ensaio clinico.

8.1.2. Ferramentas de avaliagdo de risco de viés

Na elaboracdo da RS, a empresa deve avaliar o risco de viés de cada uma das publicacdes
selecionadas e apresentar na documentagdao submetida o resultado dessas avaliacdes. Para tal,
existem diferentes ferramentas de avaliacdo do risco de viés de acordo com o delineamento do estudo
em analise.
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Ensaios clinicos randomizados (ECRs)

Apesar de os ECRs serem considerados padrdo ouro na pesquisa clinica de
medicamentos, este tipo de estudo também é suscetivel a diversos vieses, que podem comprometer
os seus resultados.

A qualidade metodoldgica de um estudo esta associada a menor risco de vieses.
Resultados procedentes de estudos de boa qualidade sdao mais confidveis, ao passo que maior incerteza
estd presente em resultados procedentes de estudos de baixa qualidade.

A analise da qualidade metodoldgica dos estudos individuais que compdem uma RS
também é importante no processo de desenvolvimento da revisdao e deve abarcar minimamente a
avaliacdo de riscos de vieses relacionados ao processo de randomizagdo, as intervengdes, aos dados
faltantes, a avaliagdo dos desfechos e a descrigao dos resultados.

Entre as ferramentas disponiveis para avaliagao da qualidade de ECRs esta a ferramenta
da Cochrane “Risk of Bias 2” (RoB 2).

Revisdes sistematicas (RSs)

As revisdes sistematicas de ECRs sdo consideradas na hierarquia de estudos cientificos
em saude o principal nivel de evidéncia devido as suas caracteristicas, em especial por possuir uma
metodologia reprodutivel e por reduzir as incertezas relacionadas ao medicamento que se esta
avaliando.

Apesar do papel de destaque das RSs na piramide de evidéncias, fornecendo subsidios
para decisGes de politicas e intervencdes em salde, nem todo estudo com este delineamento fornece
dados robustos e confidveis ou foram conduzidos com o rigor regulatério necessario para o registro de
um medicamento.

Em geral, as RSs possuem limitacdes na avaliacdo de risco de viés pois, usualmente,
avaliam a qualidade dos diferentes estudos individualmente e ndo a qualidade do conjunto dos
estudos. Portanto, a avaliacdo critica das RSs por meio de ferramentas especificas é fundamental.

Nesse sentido, muitos instrumentos foram desenvolvidos para avaliar diferentes
aspectos das RSs. Duas das ferramentas mais utilizadas para avaliar a qualidade das RSs sdo a AMSTAR
2 (A MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews) e a ROBIS (Risk of Bias in Systematic Reviews).

A AMSTAR foi desenvolvida como uma ferramenta para realizar avaliacGes rapidas e
reprodutiveis da qualidade da condugao de revisdes sistematicas de ensaios clinicos randomizados e
ndo randomizados e a ROBIS é uma ferramenta para avaliar risco de viés de RSs.

9. DA APRESENTACAO E AVALIACAO CRITICA DAS EVIDENCIAS

Conforme disposto no Guia n? 60/2023, adespeito de avia de desenvolvimento
abreviado ser baseada no conhecimento prévio de parte (ou do todo) das informacBes necessarias
para subsidiar o registro de um medicamento, permitindo, em certos casos, a substituicdo da
conducgdo de alguns estudos por informacgdes ja disponiveis, o dossié apresentado na solicitacdo do
registro deve conter todas as informacdes nao clinicas e clinicas necessarias para a avaliacdo da
relacdo beneficio-risco do medicamento.
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Assim, espera-se que sejam apresentados a visdo geral ndo clinica, o resumo nao clinico,
a visdo geral clinica e o resumo clinico, no formato do Documento Técnico Comum (Common Technical
Document — CTD), conforme o Guia n2 24/2019.

Além das informagdes previstas no Guia n2? 60/2023 e no Guia n2 24/2019, o dossié de
registro deve incluir:

e adescricdo da metodologia de busca utilizada conforme se¢ao 7 deste Guia; para
dossiés no formato CTD, essa informacdo deve ser incluida no médulo 1, se¢ao
1.5.6.2 dados de literatura de revistas indexadas;

e a classificagdo da evidéncia cientifica e a avaliagdo da qualidade dos estudos
selecionados conforme secao 8 deste Guia;

e a avaliacdo critica de que as evidéncias apresentadas atendem a todos os
requerimentos previstos na regulamentagdo vigente e suportam as indicagdes e
condicdes de uso que estdo sendo pleiteadas. Para esta avaliacdo critica, espera-
se que sejam abordados:

o o delineamento dos estudos selecionados, avaliando inclusive possiveis
riscos de os resultados estarem influenciados por vieses, se as conclusdes
dos estudos e da RS sdo baseadas em analises de desfechos primarios ou de
desfechos secundarios e a influéncia de tratamentos concomitantes;

o as limitagdes metodoldgicas ou de condugdo dos estudos;

o a heterogeneidade clinica e metodoldgica dos estudos, a presenca de
imprecisao e de evidéncias indiretas;

o a identificagdo do medicamento utilizado nos estudos da literatura (ver
secdo 4).

A visdo geral ndo clinica, o resumo nao clinico, a visdo geral clinica e o resumo clinico
devem ser elaborados com as informacbes provenientes da revisdao sistematica conduzida pelo
solicitante, atendendo aos requisitos técnicos descritos na RDC 753/2022 e no Guia n? 60/2023, e
apresentados no formato previsto no Guia n2 24/2019.

Todos os artigos utilizados na revisdo conduzida, assim como os suplementos das
publicacGes, devem ser apresentados na integra nas secdes 4.3 Referéncias da literatura para as
referéncias ndo clinicas e 5.4 Referéncias da Literatura para as referéncias clinicas do CTD. O solicitante
deve também incluir uma lista com todos os artigos que foram utilizados. Para submissdes em midia
eletronica, incluir hyperlinks para os artigos integrais quando referenciado no dossié.

Também conforme disposto no Guia n? 60/2023, ndo é exigido que o solicitante tenha
acesso aos dados brutos geradores da informacado dos estudos que ndo foram conduzidos por ele ou a
seu pedido. Da mesma forma, a apresentagdo dos dados individuais de pacientes em submissdes
baseadas em dados de literatura cientifica ndo é exigida, mas devem ser apresentados caso estejam
disponiveis.

Ressalta-se que o solicitante deve se ater a apresentar evidéncias para o que esta sendo
pleiteado. Informacdes sobre condi¢des diversas do que estad sendo proposto para registro ndo serao
consideradas na analise.

Na descricdo do racional clinico de desenvolvimento do medicamento, o solicitante
deve apresentar as justificativas para a submissao do registro baseada em dados da literatura cientifica
e para a necessidade ou ndo de se conduzir estudos clinicos para subsidiar o registro do medicamento,
conforme discutido na se¢ao 4.
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10. ELABORAGAO DO TEXTO DE BULA

Para solicitacGes de registro baseadas na apresentac¢do de estudos clinicos conduzidos
com o medicamento que esta sendo proposto para registro, as informagdes do texto de bula devem
descrever as informagdes obtidas nos estudos apresentados.

Ja para as solicitagbes de registro baseadas em dados de literatura, as informagdes a
serem inseridas no texto de bula devem ser baseadas nas informagdes da bula do medicamento
comparador utilizado no estudo ponte, suportadas pelos dados clinicos e ndo clinicos apresentados na
documentacgao de seguranca e eficacia e complementadas por informagdes de segurancga atualizadas
obtidas com a experiéncia do uso clinico do IFA.

Ressalta-se que as informacgdes incluidas no texto de bula devem ser referentes apenas
as condigdes de uso que estdao sendo pleiteadas e devem reproduzir de forma fidedigna os dados
clinicos apresentados. O texto deve ser explicativo, neutro, sem uso de advérbios ou adjetivos
comparativos, isento de alegagGes sobre beneficio, informacao promocional ou referéncia a indica¢des
terapéuticas, posologia ou populac¢do alvo ndo aprovadas.

Para a elaboracdo do texto de bula, o solicitante deve considerar os requerimentos
previstos na Resolucdo de Diretoria Colegiada - RDC n? 47, de 08 de setembro de 2009 e suas
atualizacdes, as orientacOes descritas no Roteiro de Analise de Eficacia e Seguranca para Avaliacdo de
Registro de Medicamento Sintético e no Guia n? 60/2023.

De forma complementar a esses requerimentos e orientagdes, seguem algumas
consideracdes sobre secdes especificas do texto de bula destinado aos profissionais de saude. As
consideracgdes se aplicam também as secbes equivalentes do texto de bula destinado aos pacientes.

Indicacdes

A indicacdo a ser descrita deve refletir a populacdo e a condicdo clinica avaliadas nas
evidéncias apresentadas. Ndo devem ser incluidas alegacGes de beneficios para os quais ndo tenham
sido apresentadas evidéncias adequadas.

Resultados de eficacia

Na secdo de resultados de eficacia devem ser incluidos apenas os estudos das principais
evidéncias apresentadas, devendo ser descritas somente as informag¢des que guardem relevancia
clinica com as condi¢Bes de uso que estdao sendo pleiteadas. As respectivas referéncias bibliograficas
devem ser citadas.

Caracteristicas farmacoldgicas

Farmacocinética

As informacgbes farmacocinéticas a serem incluidas devem ser prioritariamente
referentes ao medicamento que estda sendo proposto para registro, provenientes de estudos
conduzidos pelo solicitante. Dados farmacocinéticos provenientes da literatura cientifica poderao ser
utilizados nos casos em que o parametro farmacocinético a ser descrito seja inerente ao IFA e mediante
justificativa.
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Farmacodindmica

As informagbes farmacodindmicas a serem incluidas podem ser provenientes das
evidéncias da literatura apresentada. Caso tenham sido gerados dados farmacodindmicos com o
medicamento proposto, estes devem ser inseridos.

Posologia e modo de usar

As informagdes sobre a posologia e modo de usar a serem incluidas devem refletir as
condigdes aprovadas para o medicamento comparador, com as adequagbes necessdrias caso haja
alguma especificidade em razao das caracteristicas do medicamento proposto, devendo ser
suportadas pelas evidéncias de seguranca e eficacia apresentadas.

11. DA ELABORAGAO DA DOCUMENTAGAO PARA QUALIFICACAO DE IMPUREZAS E
PRODUTOS DE DEGRADACAO

Conforme disposto no art. 10 da RDC 53/2015, a qualificacdo de impurezas e produtos
de degradacdo pode ser subsidiada por dados de literatura ou compéndios oficiais. Entende-se que
nem todas as recomendacbes deste guia se aplicam para a qualificacdo de impurezas e produtos de
degradacdo, mas é recomendavel que as informacdes a serem encaminhadas atendam especialmente
ao descrito nas secdes 7, 8.1 e 9, guardadas as devidas especificidades das informacdes coletadas.

Ainda que para a elaboracdo de uma revisdo para subsidiar a qualificacdo de impurezas
e produtos de degradacdo possa ndo se aplicar uma revisdo sistematica com os critérios descritos na
secdo 5, uma vez que a maioria dos estudos disponiveis sdo exploratérios, é recomendavel que seja
apresentada uma busca estruturada das melhores evidéncias disponiveis, conforme as orientacdes da
secao 7.

A documentacao apresentada para subsidiar a qualificacdo de impurezas e produtos de
degradacao deve conter pesquisa direcionada a achados sobre a impureza especifica e ndao sobre o
IFA. A descricdo do método de busca e o uso de estudos provenientes de bases de dados indexadas ou
de outras autoridades reguladoras reconhecidas (por exemplo European Chemicals Agency — ECHA,
United States Environmental Protection Agency — US EPA) é fortemente recomendada.

Considerando as informacgdes sobre niveis de evidéncia dispostas na se¢do 8, sabe-se
gue possivelmente as informagdes encaminhadas para qualificacdo de impurezas serdo subsidiadas
especialmente por estudos nao clinicos in vivo e in vitro, que seriam classificados como evidéncias de
muito baixa qualidade, o que nao invalida a relevancia dos estudos para os fins propostos e ndo impede
a avaliacdo de confianga baseada na qualidade dos estudos, como descrito na se¢ao 8.

As informacdes a serem apresentadas devem ser consolidadas e deve ser apresentada
uma avaliac¢do critica das evidéncias, conforme descrito na se¢do 9.
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12. GLOSSARIO

Para efeitos deste guia, sdo adotadas as seguintes defini¢des:

CLASSE FARMACOLOGICA: refere-se a um grupo de IFAs que possuem mecanismo de acdo, efeitos
fisiolégicos ou estrutura quimica semelhantes.

CLASSE TERAPEUTICA: classificacdo do insumo farmacéutico ativo em fungdo do seu uso terapéutico
(ex.: antibidticos; antidiabéticos; etc.) para tratar uma condicao clinica particular.

CONDICOES DE USO: sdo as recomendacdes de uso aprovadas no registro de um medicamento, em
especial, via de administragao, populagao alvo, indicagdo, contraindicacdo e a posologia.

DADOS FALTANTES: dados que seriam significativos para determinada analise estatistica, mas nao
foram coletados.

DADOS TECNICOS: protocolos, guias, monografias, autoriza¢Ges, votos, cartas, certificados,
declaragGes, relatérios, laudos ou pareceres técnicos emitidos por entes nacionais ou internacionais
contendo informacgdes quanto a seguranca e eficdcia do medicamento ou do IFA, incluindo evidéncias
de vida real.

ENSAIO/ESTUDO CLINICO: Qualquer investigacdo com seres humanos destinada a descobrir ou
verificar os efeitos clinicos, farmacoldgicos e/ou outros efeitos farmacodindmicos de um medicamento
experimental, e/ou identificar qualquer reacdo adversa a um medicamento experimental, e/ou para
estudar a absorcdo, distribuicdo, metabolismo, e excrecdo de um medicamento experimental com o
objetivo de averiguar sua seguranca e/ou eficacia. Os termos ensaio clinico e estudo clinico sdo
sinbnimos.

ENSAIO CONFIRMATORIO: usualmente chamado Fase 3, é desenhado para confirmar as evidéncias
preliminares acumuladas nas fases anteriores de desenvolvimento de que um medicamento é seguro
e eficaz para uso na indicacdo pretendida e na populacdo alvo. Esses estudos geralmente fornecem as
evidéncias mais robustas para suportar o registro e apoiar as orientacdes para o uso e informacgdes de
bula do medicamento.

ESTUDO PONTE: estudo realizado com a finalidade de estabelecer a correlacdo entre medicamentos
ou populacGes a fim de permitir a extrapolacdo de dados de eficacia e seguranca.

EXPERIENCIA ATUAL DE COMERCIALIZACAO: dados ou informagdes pds-comercializagdo sobre o
medicamento proposto ou IFA, atualmente comercializado no exterior, em relagdo ao seu uso, efeitos
terapéuticos e perfil de seguranca, conforme as condi¢cdes do registro vigente no pais de
comercializacao;

FATORES ETNICOS: s3o fatores relacionados a ragas ou grandes popula¢des agrupadas de acordo com
tracos e costumes comuns, caracteristicas genéticas e fisioldgicas (intrinsecas) e culturais e ambientais
(extrinsecas) de uma populacao.

INSUMO FARMACEUTICO ATIVO (IFA): qualquer substancia introduzida na formula¢do de uma forma
farmacéutica que, quando administrada em um paciente, atua como ingrediente ativo, podendo
exercer atividade farmacoldgica ou outro efeito direto no diagndstico, cura, tratamento ou prevengao
de uma doenca, podendo ainda afetar a estrutura e funcionamento do organismo humano.

MEDICAMENTO: produto farmacéutico, tecnicamente obtido ou elaborado, com finalidade profilatica,
curativa, paliativa ou para fins de diagndstico.

MEDICAMENTO NOVO: medicamento que contenha nova molécula e observe as disposicdes da Lei n?
9.279, de 14 de maio de 1996.
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MEDICAMENTO INOVADOR: medicamento com nova associacdo, nova monodroga, nova via de
administracdo, nova concentracdo, nova forma farmacéutica, novo acondicionamento, nova indicacado
terapéutica ou com inovacao diversa em relagdo a um medicamento novo ja registrado no pais.

METANALISE: é o uso de métodos estatisticos para combinar os resultados de estudos individuais e
obter uma estimativa global do efeito avaliado.

NOVA MOLECULA: novo IFA ou IFA anélogo considerado uma nova entidade quimica no pais;

OPERADORES BOOLEANOS: palavras que irdo fazer a ligagao dos termos ou expressdes de busca em
uma pesquisa.

POPULACAO ALVO: é a populacdo a qual o medicamento se destina a ser descrita na indicacdo
terapéutica na bula do medicamento.

POTENCIAL DE ABUSO: uso intencional e ndo terapéutico de um medicamento ou substancia, que pode
ser persistente ou esporddico, acompanhado de efeitos fisicos ou psicoldgicos prejudiciais.

SUBMISSAO BASEADA EM LITERATURA CIENTIFICA: é aquela em que os dados n3o clinicos e clinicos
apresentados como evidéncia principal para subsidiar a comprovacao de seguranca e eficacia do
medicamento proposto para registro sejam provenientes de publicacdes cientificas e ndo de estudos
conduzidos pelo ou para o solicitante do registro.

USO OFF-LABEL: compreende o uso intencional em situagdes divergentes da bula de medicamento
registrado na Anvisa, com finalidade terapéutica e sob prescricdo. Pode incluir diferengas na indicagao,
faixa etaria/peso, dose, frequéncia, apresentagdo ou via de administragdo.

VIA DE DESENVOLVIMENTO ABREVIADO: corresponde a submissdo de registro composta
pela apresentacdo de informacgdes ja disponiveis em substituicdo a conducdo de estudos conduzidos
pelo ou para o solicitante para subsidiar a comprovacado de seguranca e eficacia do medicamento novo
ou inovador que esta sendo proposto para registro.
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ANEXO | - Estratégia de busca nas principais bases de dados e estudos selecionados.

Bases

Termos (filtro utilizado)* Resultados®

Estudos
selecionados®

Estudos

incluidos na

revisao®

The Cochrane
Library?

Medline (via
Pubmed)?

Embase?

Nota:

1.
2
3.
4. Na coluna de termos, podera ser utilizada mais de uma estratégia de busca, deve-se descrever quantas forem utilizadas.

g

Disponivel em http://www.cochranelibrary.com. Acesso em: 08 de margo de 2023.
. Disponivel em https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed. Acesso em: 08 de marco de 2023.

Disponivel em https://www.embase.com/. Acesso em: 08 de marco de 2023.

Deve-se utilizar uma linha para cada filtro utilizado com os resultados, estudos selecionados e estudos incluidos
correspondentes.

Na coluna de resultados, indicar o nimero total de estudos encontrados.
Nas colunas de estudos selecionados e incluidos, indicar o nimero total e a referéncia dos estudos correspondentes.
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ANEXO Il — Fluxograma de sele¢ao de estudos

Identificacao

Selegao

Elegibilidade

Publica¢des identificadas
em pesquisas em bases
de dados (n=XX)

Publica¢des adicionais
identificadas por outras
fontes (n=XX)

N/

remocao de duplicatas | —»

Publicactes apos Duplicatas excluidas

n=XX
(n=XX) ( )
L Publicagdes
| P.ubllfjagoes_xx — excluidas, com
selecionadas (n=XX) justificativa (n=XX)

Artigos com texto
completo excluidos,
com justificativa
(n=XX)

Artigos com texto
completo elegiveis —
(n=XX)

Estudos incluidos
(n=XX)
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ANEXO Ill - Tabela descritiva dos estudos selecionados

Titulo do Desenhodo | Tamanhoda | Populagdo Critérios de Intervengdo - | Controle Objetivos Desfechos? Resultados? Observagoes
artigo/ estudo/ Amostra (espécie e inclusdo e Medicament
autor/ Local de (n2 de linhagem exclusdo ot estudado
ano de realizacdo animais para | para o caso
publicagdo nao clinicos, | de ndo

n2 de clinicos)

participantes

para ECR ou

n? de

publica¢des

para RS)

1. Para aintervencgdo e o controle (quando aplicivel), descrever o regime de tratamento contendo a dose, posologia, duragdo do tratamento para cada grupo de pacientes.
Descrever separadamente os desfechos primarios e secundarios e desfechos de seguranca e eficacia.

3. Recomenda-se para cada desfecho primario e secundario, a apresentagdo dos resultados para cada grupo e o tamanho estimado do efeito e sua precisdo (como intervalo de
confianga de 95%). Para desfechos binarios, recomenda-se a apresentagdo dos tamanhos de efeito absoluto e relativo .

N
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