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Il. Identificacao do Problema Regulatorio

i. Contextualizacao

A pesquisa clinica estd diretamente relacionada ao ganho de qualidade de vida,
essencial para o bem-estar de todos os cidaddos. O surgimento de terapias totalmente
inovadoras e a ocorréncia de saltos expressivos do conhecimento cientifico e tecnoldgico
exige que os regulamentos regulatdrios estejam alinhados com esses avangos e com as
melhores praticas internacionais de forma a promover um ambiente regulatério favoravel a
realizacdo de pesquisas clinicas no Brasil. Nesse sentido, a convergéncia regulatdria a padroes
internacionais, além da racionalizacao, simplificacdo e otimizacao de normativos regulatérios,
sem comprometer a qualidade, seguranca e eficicia dos medicamentos experimentais, é
essencial para a reduc¢do de prazos de analise ao mesmo tempo que gera o fortalecimento da
regulacdo sanitdria e cria o ambiente regulatorio favordvel as pesquisas clinicas.

A Resolucdo da Diretoria Colegiada - RDC N2 9, publicada em 20 de fevereiro de 2015,
trouxe um avango no sentido de avaliar o desenvolvimento clinico de um medicamento,
incluindo a parte de qualidade do medicamento experimental e o Plano de Desenvolvimento
do medicamento, além de trazer uma previsibilidade nos prazos de andlise, que até entdo ndo
existia.

Porém, com o avanco na area de pesquisa, os estudos tém se tornado cada vez mais
competitivos e faz-se necessdria uma regulacao mais fluida e focada no risco a fim de que com
a racionalizacdo, simplificacdo e otimizacdo, sem comprometer a qualidade, seguranca e
eficacia dos medicamentos experimentais, espera-se uma reducao de prazos de anadlise, o
fortalecimento do arcabouco regulatério, a convergéncia a padrdes internacionais e a criacdo
de um ambiente regulatdrio favordvel as pesquisas clinicas com a maior atratividade para o
Brasil.

Ao longo dos ultimo 9 anos de vigéncia, algumas RDC’s foram publicadas com o
objetivo de adequar e complementar a RDC n29/2015, dentre as quais: RDC n? 205/2017, RDC
n2 204/2017, RDC n2 449/2020, RDC n2 534/2021, RDC n? 568/2021, RDC n? 658/2022, RDC
n2 743/2022, RDC n? 763/2022, RDC n2 811/2023, RDC n2 573/2021, RDC n2 601/2022. Nesse
contexto, a RDC n2 9/2015 foi selecionada para entrar no programa de revisdo e consolidacdo
de atos normativos, instituido pelo Decreto N2 10.139/2019, denominado Decreto do
“Revisaco”.

A revisdo da RDC N2 9/2015 é considerada um objetivo estratégico para a alta gestdo
da Anvisa e faz parte da Agenda Regulatdria 2021/2023, identificada como projeto regulatério
8.22: Regulamentacdo de Pesquisa Clinica no Brasil (Revisdo da RDC 9/2015).

Adicionalmente, os prazos regulatérios para andlise de pesquisas clinicas sdo objeto
de constantes questionamentos e cobrancas por parte do setor regulado, investigadores e
pacientes, que pleiteiam a adequacdo desses prazos aqueles praticados por outras
autoridades internacionais. Nesse sentido, os diferentes setores envolvidos em pesquisas
clinicas tém se mobilizado para pressionar o parlamento brasileiro para a aprova¢do do
Projeto de Lei (PL 7082/2017, antigo PLS 200/2015 e atual PLS 6007/2023), que tramita no



congresso nacional, cujo ultimo texto aprovado na Camara dos Deputados em 29/11/2023,
previa o prazo de 90 dias para manifestacdo da Anvisa, a contar da data de submissdo do
DDCM ou de 120 dias, nos casos em que envolvesse o desenvolvimento clinico de produto
complexo. Ambos os prazos seriam tdcitos, ou seja, ndo havendo manifestacdo da Anvisa
dentro dos prazos estabelecidos, as pesquisas poderiam ser iniciadas, apds a aprovacdo das
instancias éticas. Até o ultimo dia 23 de abril, o projeto aguardava a votacdo no Senado
Federal (SEI 25351.284662/2017-60), o que ocorreu nessa data. Observou-se que o prazo de
120 dias para produtos complexos fora excluido do texto aprovado no Senado Federal, ficando
somente o prazo tacito de 90 dias para qualquer peticdo primaria de ensaio clinico
independente da complexidade ou risco do desenvolvimento clinico.

Caso ndo haja a atuacdo da Anvisa, é possivel que diminua o nUmero de pesquisas
clinicas sendo conduzidas no pais, impedindo a oportunidade e/ou chance de acesso da
populacdo brasileira aos novos tratamentos, além de promover impactos negativos na
economia do pais e no desenvolvimento e capacitacao dos profissionais e do sistema nacional
de saude. Como a maioria das pesquisas clinicas sdo globais e competitivas entre os paises,
aqueles que conseguirem responder com maior celeridade sairdo na frente e
poderdo alcangar antecipadamente o numero de participantes planejados, em detrimento
dos demais paises que ndo conseguirem dar as respostas em tempo habil/oportuno.

Portanto, é necessaria a atuagdo urgente da Anvisa para atualiza¢ao do assunto, tendo
em vista que o regulamento atual (RDC n2 9/2015), ainda que estabeleca prazos proximos dos
sugeridos no PLS 6007/2023, a norma ndo adota critérios de risco e/ou complexidade para
permitir que a agéncia direcione seus esforgos para os processos que representam um maior
risco a seguranca dos participantes de pesquisa. Soma-se ainda a necessidade de alinhamento
e harmonizacdo do regulamento nacional as diretrizes e aos padrdes internacionais de
pesquisa clinica.

ii.  Analise e definicdo do problema regulatdrio

A definicdo e analise do problema regulatério é a primeira fase da AIR. Neste processo,
entender o problema e seu contexto sdo atividades essenciais e norteadoras.

Para a estruturacdo do problema regulatério, contemplando suas causas e
consequéncias, nos dias 31/05/2022, 08/06/2022 e 03/08/2022 foram realizadas Oficinas de
Identificacdo e Andlise de Problema Regulatério com a participacdo de técnicos da COPEC e
da Coordenacdo de Assessoramento em Analise de Impacto Regulatério COAIR/ASREG com o
objetivo de construir a arvore de problemas referente ao processo regulatério das Anuéncias
de Pesquisa Clinica.

A construcdo da arvore de problemas é uma ferramenta muito Util para o diagndstico
e analise do problema a ser tratado no processo regulatério. Para a construcdo da arvore de
problemas foram utilizados os seguintes métodos: brainstorming, diagrama de afinidade e
método dos 5 porqués. Na Figura 1 abaixo, apresenta-se a arvore de problema construida pelo
grupo.
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Figura 1 — Arvore de Problemas. As causas primarias foram relacionadas as suas respectivas causas raizes
aplicando a metodologia dos “5 porqués”. A figura foi gerada utilizando a plataforma Mural.

Como se observa na imagem, as discussdes e reflexdes do grupo culminaram com a

identificacdo do seguinte problema regulatério:

“Atuagdo regulatéria na analise e

monitoramento de ensaios clinicos ndo é adequadamente gerenciada pelo risco.”

O grupo reconheceu os avangos alcancados a partir da publicacdo da Resolugdao RDC
09/2015 (ANVISA, 2015). Essa resolugdo evidenciou a preocupagdo e o compromisso cientifico
da Agéncia em estabelecer mecanismos de modernizagao, como; a criagao do DDCM, que



possibilitou se ter uma visao global do desenvolvimento clinico do medicamento experimental
em um Unico processo, evitando o retrabalho de avaliacdo pelos técnicos da Anvisa e o
retrabalho em relagdo ao peticionamento pelo setor regulado; a convergéncia regulatdria com
normas e diretrizes internacionais, com o objetivo de dar celeridade as avalia¢des de pesquisa
clinicas, sem comprometer a qualidade dos medicamentos utilizados e das préprias pesquisas
e a seguranca dos participantes.

Contudo, com o avanc¢o no conhecimento cientifico na area de pesquisa clinica, os
estudos clinicos tém se tornado cada vez mais complexos e competitivos, exigindo uma
regulacdo mais fluida e focada no risco sanitario e permitindo a adogcdo de estratégias de
racionalizacdo, simplificacdo e otimizacdo das andlises, sem comprometer a qualidade,
seguranga e eficacia dos medicamentos experimentais. Dessa forma, espera-se que haja uma
reducdo nos prazos de andlise, o fortalecimento do arcabougco regulatério, maior
convergéncia as diretrizes e padrdes internacionais e a promog¢ao de um ambiente regulatério
favoravel a realizacdo de pesquisas clinicas no pais.

Vale destacar que “é impossivel construir as alternativas regulatdrias e avaliar seus
possiveis impactos sobre os problemas sem conhecer como as causas raizes sdo afetadas”
(ANVISA, 2022). Por isso, foram identificadas as causas raizes por meio da metodologia dos “5
Por qués?”, com o objetivo de questionar cinco vezes o porqué de um problema, a fim de
descobrir a real causa, ou seja, a causa raiz (SERRAT, 2009).

Foram identificadas 8 (oito) causas do problema, que, ao serem analisadas,
culminaram na detecgdo de 23 (vinte e trés) causas raizes deste problema regulatdério, com a
geracao de 13 (treze) consequéncias, conforme mostrado na figura 1 e listado abaixo:

Causas do problema:

1. O marco regulatdrio é insuficiente para gerenciar o risco;

2. Existe uma urgéncia da diretoria e do setor regulado para avangos no reliance,
sem que tenhamos tempo de avaliar medidas de gestdo de risco;

3. Existe cobranca do setor regulado em ter os ensaios clinicos aprovados
(cobranca para reducdo dos prazos);

4. Limitado conhecimento sobre a forma de atuacdo das outras autoridades
reguladoras;

5. Porque ha um numero reduzido de servidores para a realizacdo de todas as
atividades da area;

6. Falta tempo para estudo/capacitacdo (servidores sobrecarregados);

7. Falta de fundamentacdo clara sobre os critérios para a sele¢do de prioridades
pela area técnica (monitoramento de estudos nacionais, realizacdo de
inspecdes de BPC);

8. Limitada comunicacdo no ambito de atuacdo da CONEP e ANVISA.

Causas-raizes:

1. A RDC 09/2015 ¢é pouco detalhada e ndo aborda critérios relacionados aos
riscos;

2. Quando o marco regulatério (RDC 09/2015) foi elaborado, ndo se pensou em
fazer uma avaliacdo com base em risco;



10.

11.

12.
13.

14.

15.
16.

17.
18.
19.
20.

21.

22.

23.

O foco maior foi na etapa de anuéncia (em detrimento do monitoramento, pds-
anuéncia);

Faltava conhecimento/clareza sobre as atividades consideradas como sendo de
maior risco quando a norma foi elaborada;

Como foi a primeira norma que integrava os processos de pesquisa clinica,
supbe-se que ndo tenha sido possivel, naguele momento, avangar no
gerenciamento de risco;

A RDC esta estruturada principalmente na submissdo de processos;

Os patrocinadores fazem altos investimentos no desenvolvimento de novos
produtos (ensaios clinicos);

Os patrocinadores sdo competitivos para o langamento de novos produtos;
Faltam acordos de confidencialidade entre as agéncias, no ambito da pesquisa
clinica;

Os acordos de confidencialidade na drea de pesquisa clinica sdo superficiais ou
limitados;

Por questdes de confidencialidade no desenvolvimento de produtos pela
caracteristica no processo;

Faltam mecanismos eficientes de interlocugdo entre as agéncias;

Ha dificuldades em realocar servidores de outras dreas da agéncia para a area
de pesquisa;

Porque ha muitas cobrancas (desequilibrio na distribuicdo de servidores na
Anvisa);

Porque as politicas de distribuicdo de servidores nas areas sao pouco efetivas;
E necessaria a autorizacdo do parlamento e de do MGI para realizagdo de
concurso publico;

Falta de estimulo ao servidor da drea, frente ao grande volume de demandas e
desafios;

As andlises de peticdes consomem todo o tempo;

As andlises sdo amplas, profundas e em grande volume;

Os critérios atuais de priorizacdo podem ndo estar adequadamente baseados
em risco/ndo contemplam o maior risco associado aos processos da area;
Porgue os estudos desenvolvidos somente no Brasil e avaliados somente pela
Anvisa, requerem maior atencdo e dedicacdo da area técnica;

Os critérios da norma podem estar direcionados/focados exclusivamente ou
principalmente nos estudos clinicos desenvolvidos somente no Brasil e,
portanto, avaliados somente pela Anvisa;

Porgue a interacdo formal entre CONEP e Anvisa ainda esta em construcao.

Consequéncias:

1.
2.

w

No v e

Prazos de andlise prolongados;

Falta de tempo para atuacdo na inspecdo e monitoramento (pds-anuéncia);
Estudos podem nao estar sendo conduzidos de acordo com BPC, protocolo e
regulamentos especificos;

O medicamento pode nao estar sendo fabricado em condigdes de BPF;
Incertezas quanto a seguranca aos participantes do estudo;

Avaliagdes em duplicata (aproveitamento de andlise de outras autoridades);
Pouca efetividade nas atividades regimentais da COPEC;



8. Comprometimento do planejamento da area para a reducdo do passivo e de
outras demandas;

9. Convergéncia e harmonizacao ainda limitadas entre as instancias regulatéria e
ética;

10. Pouca formagdo/conhecimento dos participantes de ensaios clinicos;

11. Maior tempo gasto em demandas de menor risco, em detrimento daquelas de
maior risco;

12. N3do realizacdo de analise conjunta (tempo insuficiente para se reunir com a
equipe da COPEC, ou de outras areas), para discutir assuntos complexos;

13. Capacita¢Ges ndo voltadas para o assunto de maior importancia;

A ligacdo entre problemas, causas raizes e intervencgdes (policy options) é usualmente
referida como “légica da intervencao” (intervention logic). Assim, é importante que a equipe
que estd analisando o problema deixe clara a separagao entre causas e consequéncias. Isso
porque uma intervencao sobre o problema, para ser uma medida eficaz, deverda ser
direcionada as causas e ndo as consequéncias que estdo sendo observadas. E imprescindivel
que essa distin¢do fique muito clara no processo de AIR (ANVISA, 2022).

Entre as causas raizes, cabe destacar que quando o marco regulatério foi elaborado
(RDC n29/2015), ndo foram adotadas estratégias ou critérios de avaliacdo baseados em risco,
pois faltava conhecimento e clareza de quais eram as atividades de maior risco. Dessa forma,
a RDC ndo esta estruturada com base na analise de risco. Como foi a primeira norma que
integrava os processos de pesquisa clinica, supde-se que talvez ndo tenha sido possivel,
naquele momento, avangar no gerenciamento de risco. O foco maior era na anuéncia e nao
no monitoramento, uma vez que na época ndo se tinha tanta experiéncia no
acompanhamento de ensaios clinicos como se tem hoje e a visao regulatdria sobre o
monitoramento era insipiente.

Outro aspecto importante refere-se a construcdo de normas inspiradas em modelos
de regulacdo utilizados por outros paises, sem considerar a conjuntura do pais e a realidade
da Anvisa, em termos de estrutura, forca de trabalho, tempo de resposta, capacitacao etc.
Foram adotados procedimentos e critérios que ndo levaram as questfes relacionadas a
avaliacdo de risco, pois, como ja mencionado, ndo havia foco nesta necessidade, nem havia
esta visdo macro, e na época nao se tinha tanta experiéncia no acompanhamento de ensaios
clinicos como se tem atualmente.

Além disso, falta mecanismos eficientes de interlocucdo entre as agéncias no ambito
da pesquisa clinica, ou ainda os acordos nessa area sao superficiais ou limitados, nao
permitindo que todas as informacdes sobre pesquisa clinica sejam disponibilizadas nos sites
das agéncias, por exemplo, ou compartilhadas entre as agéncias. Isso ndo ocorre por questoes
de confidencialidade em relagcdo ao desenvolvimento de produtos, bem como pela prépria
caracteristica do objeto de avaliagdo, que consiste em inovacgoes.

A sobrecarga dos servidores € outra causa importante para o problema regulatdrio.
As peticOes demandam o maior tempo disponivel dos servidores, enquanto torna insuficiente
o tempo restante para capacitagao desses servidores. Somado a isso, os assuntos de analise
sdo amplos e variados e falta estimulo ao técnico frente ao grande volume de demandas e



desafios, cada vez mais complexos. O niumero de servidores também ¢é insuficiente para
realizar todas as atividades sob competéncia da area.

Os critérios de priorizacdo adotados pela drea técnica podem ndo estar integralmente
direcionada ao risco e assim ndo foca no maior risco associado aos processos, e dispendendo
maior tempo e preocupacdo, ainda que justificavel, aos processos de desenvolvimento clinico
no Brasil, e avaliados somente pela Anvisa. Esses processos requerem maior atencdo e
dedicacdo da area técnica, jd que ndo sdo avaliados por outras agéncias e muitos sao
insipientes, embora isso pode ndo significar necessariamente que representem maior risco.
Falta uma fundamentacao clara sobre os critérios para a selecdo de prioridades.

Existe a necessidade e a justa cobranca, em termos de reducdo de prazos, do setor
regulado e dos envolvidos diretamente, em ter os ensaios clinicos aprovados pois o
recrutamento é competitivo e os patrocinadores fazem altos investimentos no
desenvolvimento e langamento de novos produtos.

Referente as questdes éticas, observa-se que a comunicagdo formal entre as partes
(CONEP e Anvisa) ainda carece de maior interagao e avancos praticos. Embora atuem de forma
complementar, o arcabouco regulatdrio/ético descentraliza o papel de cada érgdo e a
instancia ética atua de forma mais ampla, para muito além da pesquisa clinica para registro,
que é o escopo de atuacao da Anvisa, o que dificulta a comunica¢do entre as partes.

No diagrama de problemas foram identificadas algumas causas administrativas que,
por terem essa caracteristica, ndo serao tratadas no ambito de andlise do problema
regulatdrio. Apesar de serem potencialmente limitantes, pois podem representar um risco
para a alternativa ndo funcionar, essas causas nao serdao utilizadas para delimitar as
alternativas.

No que tange as consequéncias, os prazos prolongados de analise e o tempo reduzido
ou praticamente inexistente para a realizacao das inspe¢des e BPC e do monitoramento de
eventos adversos, estdo entre os topicos mais sensiveis.

O tempo longo para a aprovacdo e a autorizacdo da importacdo de medicamentos e
suprimentos para a realiza¢cdo dos ensaios clinicos podem levar a perda do estudo no Brasil,
devido a caracteristica competitiva de recrutamento dos participantes nos centros
multicéntricos e internacionais. Além disso, o atraso na anuéncia impacta negativamente no
desenvolvimento de novos medicamentos e o acesso da populacdo as terapias inovadoras e
para doencas ainda sem cura ou de dificil controle.

O baixo numero de inspec¢des de BPC dos ensaios clinicos torna insuficiente a atuacao
da Anvisa para a garantir que os ensaios sejam conduzidos em conformidade com as Boas
Praticas Clinicas (BPC), com os protocolos aprovados e regulamentos especificos. Do mesmo
modo torna-se também insuficiente a atuacdo da agéncia para garantir que os medicamentos
experimentais sejam fabricados em conformidade com as Boas Praticas de Fabricacdo (BPF).
Essas sdo consequéncias de grande relevancia, que podem impactar na seguranca dos
participantes do estudo e/ou na eficacia do medicamento experimental.

Além disso, destaca-se que as avaliagcbes em duplicata, sem aproveitamento de analise
de outras autoridades; a falta de efetividade nas atividades regimentais da COPEC; o



comprometimento do planejamento de reducdao do passivo e de outras demandas; as
capacitacdes nao voltadas para os assuntos de maior importancia; o gasto de maior tempo
em demandas de menor risco, em detrimento daquelas de maior risco e a convergéncia
insatisfatdria entre a instancia ética e regulatéria, sdo outras consequéncias que merecem
atencao.

lll. Identificagdao dos Agentes Afetados pelo Problema Regulatoério

Para identificar os agentes afetados e interessados realizou-se uma oficina entre as
equipes técnicas da COPEC e da COAIR/ASREG, em que foi elaborado um mapa em que esses
agentes se encontram distribuidos conforme o grau de impacto do problema regulatério
relativo a cada um deles.

MAPA DE ATORES

Figura 2 — Mapa de atores. Atores afetados pelo problema regulatério e seus respectivos graus de impacto. A
figura foi gerada utilizando a plataforma Mural.

Os atores mais afetados pelo problema sao:
e Participantes de pesquisa
e Investigadores
e (Centros de Pesquisa
e Empresas nacionais e multinacionais (patrocinador)
e ORPC (Organizacdo Representativa de Pesquisa Clinica)
e COPEC (Anvisa)
e CEPse CONEP



Os atores afetados em menor grau sao:

e Associagdes de empresas patrocinadoras de ensaios clinicos

Importadores

e Pesquisadores da Comunidade Académica

e Pacientes acometidos por doencas raras e outros casos prioritarios
e Pacientes acometidos por outras doencgas

e AssociagOes de pacientes

e GPBIO, GGBIO (Anvisa)

e GESEF, GMESP, GGMED (Anvisa)

e GGPAF, GGFIS, GGMON, GEGAR, GGTIN (Anvisa)
e DIRE2 e outras diretorias (Anvisa)

e Rede Brasileira de Ensaios Clinicos (RBPClin)
e Sistema Unico de Saude (SUS)

e DECIT/Ministério da Saude (MS)

e Ministério de Ciéncia e Tecnologia (MCTI)

e Profissionais de Saude (prescritores)

e Parlamentares

e Populacdo em Geral

e Poder Judiciario

e Conselho Nacional de Saude (CNS)

e Ministério da Economia

¢ International Council for Harmonization (ICH)
e Organizagao Panamericana de Saude (OPAS)
e Organizagao Mundial de Saude (OMS)

e Mercosul

e Agéncias Internacionais

Para os participantes de pesquisa, patrocinadores, ORPCs (Organizagdo Representativa
de Pesquisa Clinica) e importadores, uma das questdes levantadas refere-se ao prazo para a
aprovacgao dos ensaios clinicos e para a importagdo dos produtos sob investigacao.

Em relagdo a Coordenagdao de Pesquisa Clinica da Anvisa (COPEC), a realizagao de
analise ndo baseada em risco leva a um gasto maior de tempo em demandas de menor risco,
em detrimento daquelas de maior risco, o que resulta na redugao do tempo necessario para



a atuacdo da area em atividades de monitoramento pds-anuéncia e inspecdes de Boas Praticas
Clinicas (BPC).

Para os centros de pesquisa e investigadores, um prazo de andlise prolongado resulta
em atraso na autorizacdo e inicio dos ensaios clinicos, podendo levar a perda de oportunidade
para inclusdo dos centros e recrutamento de participantes, uma vez que os estudos sao, em
sua maioria, competitivos e multicéntricos.

A condugao de pesquisas clinicas no pais e o desenvolvimento de novos medicamentos
também impacta positivamente na saude publica da populacdo em geral (pacientes e
associacdo de pacientes), assim como para os prescritores (profissionais de saude), uma vez
gue permite o maior acesso da populacdo a novos medicamentos e tecnologias para doencas
ainda sem cura, e sem alternativas terapéuticas ou profilaticas aprovadas e comercialmente
disponiveis no pais.

Da mesma forma, a Rede Brasileira de Ensaios Clinicos (RBPClin), o sistema
CEP/CONEP, DECIT/MS e demais areas do Ministério da Saude (MS), sdo impactadas a medida
que os ensaios clinicos sdo analisados e liberados pela autoridade Sanitaria.

Em relagdo aos 6rgdos/féruns internacionais, como ICH, OPAS, OMS, Mercosul e outras
Agéncias, estes sdo afetados, ainda que em menor grau, pela forma como o Brasil analisa e
monitora os ensaios clinicos, uma vez que a Anvisa € membro do ICH, é Agéncia Reguladora
Nacional de Referéncia Regional (ARNr) pela OPAS e é referéncia em regulacdo para muitos
paises, principalmente no ambito do Mercosul.

Diante disso, é essencial o comprometimento da Anvisa com todos os atores
envolvidos para estabelecer mecanismos de modernizagdo, harmonizagdo com normas
internacionais que possam dar celeridade as avalicGes de pesquisa clinicas, sem comprometer
a qualidade de suas andlises.



IV. Identificagdo da Fundamentacao Legal

i. Antecedentes da revisdo da Resolucdo da Diretoria Colegiada n? 9/2015

a. Historico da Pesquisa Clinica no Brasil

Os avangos regulatérios ocorridos no mundo refletiram no aperfeicoamento do
arcabouco regulatério no Brasil. Em nosso pais, as mudangas se iniciaram mais
especificamente na década de 70 com a criagdo de importantes marcos regulatérios. Em 1971,
por exemplo, foi criado o Decreto 68.806 que instituiu a Central de Medicamentos (CEME),
orgdo da Presidéncia da Republica, de deliberacdo coletiva, destinado a regular a producado e
distribuicdo de medicamentos dos laboratdrios farmacéuticos vinculados aos ministérios da
Marinha, do Exército, da Aeronautica, do Trabalho e Previdéncia Social e da Saude. No
entanto, um dos mais importantes marcos regulatérios sanitarios foi a Lei n? 6.360 de 1976,
que dispde sobre a vigilancia sanitaria a que ficam sujeitos os medicamentos, as drogas, os
insumos farmacéuticos e correlatos, cosméticos, saneantes e outros produtos, e dd outras
providéncias, regulamentada no ano seguinte pelo Decreto de n? 79.094. Essa lei estd vigente
até os dias atuais, tendo sofrido algumas adaptacoes ao longo do tempo (SOBRAL et al, 2013;
BRASIL, 1976).

De acordo com o artigo 12 da Lei 6.360/1976, nenhum dos produtos de que trata a
legislacdo, inclusive os importados, poderia ser industrializado, exposto a venda ou entregue
ao consumo antes de registrado no Ministério da Saude (MS). Além disso, para a obtencdo do
registro de medicamentos, de acordo com o artigo 16, é necessario que o produto, através de
comprovacao cientifica e de andlise, seja reconhecido como seguro e eficaz para o uso a que
se propOe, e possua identidade, atividade, qualidade, pureza e inocuidade necessarias
(BRASIL, 1976).

Em outra frente, a nova Constituicdo brasileira de 1988 estabeleceu em seu artigo 196
a saude como um direito de todos e dever do Estado, garantida mediante politicas sociais e
econdmicas que visassem a reducdo do risco de doenca e de outros agravos e ao acesso
universal e igualitario as acdes e servicos para sua promoc¢ado, protecao e recuperacao. Para
gue as premissas estabelecidas pela Constituicdo fossem cumpridas, havia a necessidade de
se criar um sistema de salde que possibilitasse esse acesso universal e igualitdrio da
populacdo as agles e servigos (BRASIL, 1988 (a)).

Assim, por meio da Constituicdo Federal de 1988, foi criado o sistema Unico de saude
(SUS), posteriormente regulamentado pela Lei 8080/90 e pela lei 8142/90. De acordo com a
lei 8080/90, a vigilancia sanitdria estava incluida no campo de atua¢do do SUS. Sua defini¢do
passou a ser:

“Um conjunto de ac¢des capaz de eliminar, diminuir ou prevenir riscos a saude
e de intervir nos problemas sanitdrios decorrentes do meio ambiente, da producdo e
circulacdo de bens e da prestacao de servicos de interesse da salde, abrangendo:

| - o controle de bens de consumo que, direta ou indiretamente, se relacionem com a
saude, compreendidas todas as etapas e processos, da producdo ao consumo; e



Il - o controle da prestacdo de servicos que se relacionam direta ou indiretamente com
a saude” (BRASIL, 1990).

Durante esse periodo as atividades de vigilancia sanitdria se davam no ambito de
atuacdo da Secretaria de Vigilancia Sanitaria (SVS) do Ministério da Saude (MS). A atuacdo
dessa secretaria no que se refere a Pesquisa Clinica se restringia a aplicagdo do que
determinava a Portaria n. 911 de 1998 do MS, que tinha como principal objetivo a
regulamentacdo da entrada de produtos sem registro sanitdrio no Brasil para uso em
pesquisas clinicas. Tratava-se de um instrumento regulatério muito simples cujo principal
documento técnico exigido era o protocolo de pesquisa (NISHIOKA et al, 2006; BRASIL, 1998).

Por outro lado, a regulamentacdo ética ja se encontrava mais avancada nessa época.
Em 1988, foi publicada a Resolugdo 01/88 do Conselho Nacional de Satde (CNS). Foi um marco
importante sob o ponto de vista ético, pois estabeleceu que toda instituicdo de saude que
realizava pesquisas em seres humanos, credenciada pelo CNS, tivesse um Comité de Etica em
Pesquisa (CEP), que é um comité com atribuicGes para a avaliacdo de aspectos de cunho ético
envolvidos na pesquisa. Em seu Capitulo VIIl — Da Pesquisa Farmacoldgica, ja se considerava o
desenvolvimento de medicamentos da fase ndo-clinica a clinica (CNS, 1988).

As resolugbes publicadas posteriormente, CNS N2 196/96 e CNS N2 251/2007 se
consolidaram como o marco regulatdrio ético no pais. A resolugdo CNS N2 196/96 estabeleceu
diretrizes e normas para regulamentar as pesquisas envolvendo seres humanos e a Resolugao
CNS N2 251/07, normatizou a pesquisa com novos farmacos, medicamentos, vacinas e testes
diagndsticos (NISHIOKA et al, 2006; BRASIL, 1996; BRASIL, 1997).

A Resolugdo CNS n. 196/96 criou a CONEP (Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa),
instancia colegiada, de natureza consultiva, deliberativa, normativa, educativa, independente,
vinculada ao Conselho Nacional de Saude. Ela também estabeleceu a organizacdo e
atribuicdes das instituicdes de avaliacao ética do pais: CEPs e CONEP. Ja a Resolug¢ao CNS N@
251/07, trouxe como avanco a citacdo sobre a necessidade de se observar os requisitos de
Boas Praticas Clinicas (BPC) para a conducdo dos estudos, além de elencar uma série de
responsabilidades atribuidas ao pesquisador para conducdao de uma pesquisa (CNS, 1996;
CNS, 1997).

No Contexto Internacional, com a globalizacdo, os acordos sanitarios entre diversos
paises se tornavam cada vez mais comuns, e o Brasil com seu potencial econdmico nao
poderia estar fora desses tratados. Por sua vez, no pais havia uma série de denuncias de
falsificacdo de medicamentos (como o caso da “pilula de farinha”), que colocava em
descrédito o Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria aos olhos da populacdo brasileira
(LUCCHESE, 2001).

Assim, a criacdo da Anvisa era a resposta esperada para se criar um Sistema Nacional
de Vigilancia Sanitaria (SNVS) que cumprisse as premissas estabelecidas pela Lei 8080/90.

Dessa forma, a Anvisa foi criada por meio da Lei 9.782/99 e regulamentada pelo
Decreto 3.029/99, como uma autarquia de regime especial, vinculada ao MS, caracterizada
pela independéncia administrativa, estabilidade de seus dirigentes, autonomia financeira,
patrimonio e receita préprios. A Anvisa é responsavel pela coordenagao do Sistema Nacional
de Vigilancia Sanitdria (SNVS) e é presidida pela Diretoria Colegiada formada por cinco



diretores, indicados e nomeados pelo Presidente da Republica com aprovacdo do Senado
Federal (BRASIL, 1999).

Em 2004, foi expedida a primeira Resolucdo da diretoria colegiada referente a Pesquisa
Clinica (RDC n2 219/04). Essa resolucdo aperfeicoou a lista de documentos requeridos para a
liberacdo de importacao de produtos para uso exclusivo em pesquisa clinica, estabelecendo
parametros técnicos para a realizacao da pesquisa clinica no Brasil. Com base nessa Resolucao,
passou-se a exigir a avaliacdo do protocolo clinico e da brochura do investigador (documento
gue embasa a pesquisa proposta, contendo um compilado dos dados nao clinicos e clinicos
referentes ao medicamento experimental). Outra importante atualizacdo foi a inclusdo da
avaliacdo de pesquisas clinicas que ndo necessitavam de importacdo, o que incluia as
pesquisas nacionais. Além disso, estabeleceu-se a adesdo as “Boas Praticas Clinicas” para a
realizacdo das pesquisas clinicas. Essa Resolucdo estabeleceu a exigéncia de Comunicado
Especial (CE) para cada centro brasileiro de pesquisa clinica envolvido no estudo como
documento de cardter autorizador, que permitia a execu¢do do protocolo de pesquisa
(ANVISA, 2004).

Em 2008 a Anvisa publicou a RDC n2 39/08, que estabeleceu um novo arcabouco
regulatdrio e atualizou a documentacdo requerida para avaliagdo do dossié de pesquisa
clinica, permitindo a aprovacao regulatéria da pesquisa clinica paralelamente a avaliacao do
sistema CEP/CONEP (apesar de destacar que o estudo apenas deveria ser iniciado apds as
aprovacles éticas aplicaveis) e implementou a notificacdo para pesquisas de menor risco,
como as pesquisas de fase IV, que sdo realizadas apds a autorizacao de comercializacao dos
medicamentos, por exemplo. A RDC n2 39/08 estabeleceu que para cada estudo aprovado
pela Anvisa seria expedido um unico CE contemplando todos os centros brasileiros
participantes do estudo, ao contrario do que determinava a RDC n2 219/04 (ANVISA, 2008).

Outro importante instrumento regulatério publicado pela Anvisa foi a Instrugao
Normativa — IN n2 04/09, que tratava de inspecdes em BPC, e definia o roteiro de inspecdo,
classificacdo de achados durante a inspecdo, bem como procedimentos organizacionais para
a realiza¢do da inspecdo. Apesar da adesdo as BPC ja ter sido estabelecida na RDC 219/04,
ainda ndo havia uma Resolucdo especifica tratando da conducdo de inspecao para verificacdo
do cumprimento das BPC durante a conducdo da Pesquisa Clinica. Nas inspecdes, os
inspetores da Anvisa verificavam, principalmente, se o ensaio clinico estava sendo conduzido
conforme protocolo aprovado e de acordo com as BPC (ANVISA, 2009).

Em 2012, embora ainda fosse um assunto pouco discutido no dmbito da pesquisa
clinica, a Anvisa deu o primeiro passo para a ado¢do de estratégia de confianca regulatoria
(Reliance). ARDC n2 36, de 27 de junho de 2022, alterou a RDC n2 39/08, para implementar o
gue se chamou a época de um processo simplificado de anadlise para os pedidos de aprovacao
de pesquisas clinicas, nos casos em que a Pesquisa Clinica indicada no pedido de anuéncia ja
houvesse sido avaliada e aprovada por pelo menos uma das autoridades reguladoras: Estados
Unidos da América (Food and Drug Administration - FDA), da Europa (European Medicines
Agency - EMA), do Japao (Pharmaceutical and Medical Devices Agency - PMDA), da Australia
(Therapeutic Goods Administration - TGA) ou do Canada (Health Canada) ou quando a
pesquisa clinica a ser avaliada pela ANVISA j3 tivesse iniciado o recrutamento de sujeitos de
pesquisa em outro pais participante do estudo.



A disponibilidade de instrumentos legais atualizados, elevou o arcabouco regulatério
nacional ao patamar das diretrizes internacionais em termos de requisitos técnicos
internacionalmente exigidos para realizacdo de pesquisa clinica, o que foi importante para
atrair as pesquisas multinacionais para o Brasil, contribuir para uma maior profissionalizacao
de pessoas envolvidas no processo, bem como estruturar centros e servicos necessarios para
sua realizacdo. No ambito das pesquisas clinicas nacionais, a RDC n2 39/08 foi considerada
como marco importante para o aperfeicoamento e maior profissionalizacdo do processo, uma
vez que essas pesquisas sO passaram a ser avaliadas apods a vigéncia da RDC n? 219/04.

No tocante aos aspectos éticos das pesquisas clinicas, a legislacdo continuou em plena
atualizacdo e, em 2012, foi publicada a resolucdo 466/12 pelo Conselho Nacional de Saude
(CNS), que atualizou a Resolugdo CNS 196/96. Em relacdo as atualizacBes dessa Resolugio,
destaca-se a criagdo da Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP), da instituicdo da
relacdo CEP/CONEP como um “sistema” que deveria atuar por meio de um trabalho
cooperativo e de inter-relacdo e da definicao de atribuicdes especificas a CONEP e aos CEPs.
Essa Resolugcdo também estabeleceu a Plataforma Brasil como ferramenta para o registro e
acompanhamento das pesquisas pelo Sistema CEP/CONEP. Além disso, os prazos para analise
de projetos ndo foram mais determinados em resolugao, mas sim, na Norma Operacional
001/2013 (NOVOA, 2014).

Com um ambiente regulatério mais consistente e alinhado as diretrizes internacionais,
uma maior profissionalizacdo de equipes de profissionais envolvidos em pesquisas clinicas,
uma populacdo heterogénea e centros de referéncia em determinadas areas terapéuticas, o
Brasil tornou-se um pais atraente para a realiza¢ao de pesquisas clinicas. Inclusive na fase de
feasibility dos estudos internacionais é avaliado os sistemas ético e regulatdrio para definir se
é viavel conduzir uma pesquisa clinica naquele pais. Por isso ter um ambiente regulatério
consistente é importante para melhorar a atratividade de estudos clinicos.

Contudo, as pesquisas multinacionais possuem um carater competitivo, de modo que
o prazo de aprovacdo pelas autoridades regulatérias e éticas nacionais também é considerado
um atributo para a atratividade de pesquisas clinicas para o pais. Os paises mais eficientes na
aprovacado dos projetos de ensaios clinicos saem na frente e comegcam a incluir primeiro os
participantes de pesquisa. Quando o numero maximo de participantes definido para o estudo
é atingido, alguns paises ndo conseguem participar do estudo e incluir participantes, pois as
suas avaliacGes dos projetos foram mais demoradas. Uma consequéncia disso é que os
pacientes que ficaram fora do estudo ndo terdo acesso a potenciais medicamentos e
tecnologias que estdo sendo desenvolvidas nas pesquisas clinicas (DA SILVA, et al, 2016).

Nesse contexto, a Anvisa ainda precisava instituir mecanismos que tornassem sua
avaliacdo e aprovacdo mais céleres e com maior previsibilidade, sem comprometer a
gualidade da avaliacdo técnica e a credibilidade conquistada pela agéncia ao longo dos anos.

Com isso, foi publicada a RDC 09/2015, que revogou a RDC 39/08, e instituiu o Dossié
de Desenvolvimento Clinico de Medicamento (DDCM). Dentre outros avancos, a partir da RDC
n29/2015, o Comunicado Especial (CE) passou a ser vinculado ao medicamento experimental
que tivesse a pretensdo de ser registrado no pais e ndo mais a cada estudo clinico
individualmente. Para cada medicamento experimental corresponderia um DDCM especifico
ao qual seriam vinculados todos os estudos clinicos com esse medicamento experimental. A



RDC n? 9/2015 estabeleceu requisitos adicionais em relagdo a avaliacdo de qualidade do
medicamento experimental, de forma que a norma passou a exigir mais informacdes sobre as
etapas de producdo, controle de qualidade e embalagem do medicamento experimental.
Segundo o Art. 22 dessa Resolucdo, o seu escopo seria aplicavel a todos os ensaios clinicos
com medicamentos que terdo todo ou parte de seu desenvolvimento clinico no Brasil para
fins de registro (ANVISA, 2015).

Apos a publicagdo da RDC 09/2015, a Anvisa publicou diversos manuais para auxiliar
no cumprimento dos requisitos regulatdrios estabelecidos pela nova regulamentacao,
incluindo a publicacdo da Instrucdo Normativa (IN) n2 20 de 02 de outubro de 2017, que
atualizou a IN 04/19, sobre inspe¢des em Boas Praticas Clinicas (BPC). Também foram
publicadas Orientacdes de Servico com o objetivo de dar maior celeridade para a analise e
decisdes sobre os pedidos de anuéncia em pesquisas clinicas pela agéncia, sem comprometer
a qualidade de suas andlises e a seguranca dos participantes de pesquisas clinicas (ANVISA,
2017).

Importante ressaltar que ao longo da emergéncia de saude publica de importancia
internacional referente a COVID-19, a Anvisa adotou acles estratégicas para oferecer
respostas imediatas e alinhadas as condutas de autoridades sanitdrias internacionais na
identificacdo de alternativas terapéuticas seguras e eficazes para o tratamento da Covid-19.
Dentre essas acOes, destaca-se a publicacdo da RDC n® 573/2021 que alterou de forma
emergencial e temporaria a RDC n2 9/2015, que aprova o regulamento para a realizacdo de
ensaios clinicos com medicamentos no Brasil e a RDC n2 601/2022, que dispde sobre a analise
simplificada, em carater excepcional e temporario das peticdes de anuéncia em processo de
pesquisa clinica, modificacdes de DDCM, emenda substancial ao protocolo clinico e anuéncia
do dossié de desenvolvimento clinico de medicamento (DDCM), referente ao dossié do
medicamento experimental, em razdo da emergéncia de saude publica de importancia
nacional decorrente do surto do novo coronavirus (SARS-CoV-2) (ANVISA, 2021; ANVISA,
2022).

A RDC n2 573/2021 alterou o Art. 36 da RDC n? 9/2015, para reduzir o prazo para
primeira manifestacdo da Anvisa em relacdo ao DDCM e DEEC(s) inicial(ais) de 180 para 120
dias. Adicionalmente, a resolucdo estabeleceu que enquanto durasse a Emergéncia de Saude
Publica de Importancia Nacional - ESPIN, declarada pela Portaria n2 188/GM/MS, em 4 de
fevereiro de 2020, os casos de desenvolvimento clinico nacional, desenvolvimento clinico de
produtos biolégicos - incluindo vacinas - e desenvolvimento clinico em fase | ou fase Il, além
da reducdo do prazo de 180 para 120 dias, caso ndo haja manifestacdo da agéncia no prazo
determinado (120 dias), a Anvisa emitird um Documento para Importacdo de Produto(s) sob
investigacdo para os DDCMs que tenham um ou mais estudos aprovados por pelo menos uma
autoridade regulatdria de pelo menos um pais membro fundador (Founding Regulatory
Members) ou permanente (Standing Regulatory Members) do Conselho Internacional para
Harmonizacdo de Requerimentos Técnicos para Produtos Farmacéuticos de Uso Humano
(ICH) ou pela autoridade regulatéria do Reino Unido (MHRA).

Para fins do descrito acima, tanto o DEEC como o Dossié do Medicamento
Experimental (DME) deve ter sido aprovado, nos termos descritos na resolucdo, para que o



processo de DDCM/DEEC seja analisado dentro do prazo de 120 dias ou liberado por decurso
de prazo, caso ndao tenha havido manifestacdo da agéncia no prazo especificado. O
patrocinador deverd apresentar o comprovante de que houve a aprovacdo do DEEC e do DME,
através dos cddigos de assunto 12102 - Analise Simplificada de processo de anuéncia de
ensaios clinico previsto no plano de desenvolvimento e o cédigo de assunto 11634 - Analise
Simplificada de dossié de qualidade, por pelo menos uma das autoridades Regulatérias
Estrangeiras Equivalentes (AREE), citadas na resolucdo.

A RDC n? 601/2022 estabeleceu os critérios para a utilizacdo do procedimento de
Reliance, tal como a RDC n? 573/2021, no entanto, ao contrario desta ultima, o objetivo da
RDC n2601/2022 foi o de permitir a realizacdo de uma analise simplificada (reduzida/parcial),
para as peticées de anuéncia em pesquisa clinica, emendas ao protocolo clinico e do DME.
Mas os critérios sdo os mesmos, para ambas as resolucées, embora os objetivos sejam
distintos, uma vez que a RDC n2 601/2022 é o de permitir a realizagdo de andlise simplificada
das peti¢cdes que se enquadrarem nos critérios descritos na referida resolucao.

Tendo em vista a publicacdo, em 22 de abril de 2022, pelo Ministério da Saude (MS),
da portaria que declarou o fim da Emergéncia em Saude Publica de Importancia Nacional
(ESPIN), causada pela pandemia da Covid-19 no Brasil, em 15 de maio de 2023 a Anvisa
publicou a RDC n2 790 e 791, de 15 de maio de 2023, que prorrogou a vigéncia da RDC n?
601/2022 e RDC n2 573/2021, respectivamente, até 23 de maio de 2024.

Ao longo da vigéncia das RDC n2 573/2021 e RDC n? 601/2022, foram observados
impactos positivos, conforme tabela a seguir, com base no procedimento de analise
simplificada ou otimizado, utilizando-se do mecanismo de confianga regulatéria (Reliance) nos
termos da RDC n? 601, de 16 de fevereiro de 2022. Adicionalmente, destacam-se ainda os
impactos no tempo total entre a data de submissdo das peticGes de ensaio clinico até a
publicacdo no Didrio Oficial da Unido (DOU), em relacdo as peticdes liberadas com base na
RDC n2 573, de 29 de outubro de 2021. A RDC n2 573/2021 também estabelece critérios para
utilizacdo do mecanismo de confianca regulatodria.

Ano RDC n®573/2021 TE'"P["d'::;]'"“““ Reduciodo tempo (%) RDC n°601/2022 '“"P["d'i’:s;'"“"“ Reduciodotempo(%)

19 petigbes de ensaios clinicos ifirﬁniit;go;s izz::g;zﬁnos

liberadascombaseemconfianga 129 dias (4,3 meses) itérios d 4 fi 8 dias

regulatoria 67% no temo para crl er|0‘s _econ langa §7% d d
2022 liberagdo dos ensaios regulatoria a::::jo &

. . - clinicos L .

38 petices de ensaios clinicos 375 dias (13 meses) 38 petices de ensaios 60 dias
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14 petigbes de ensaios clinicos 458 dlias (15,6 meses) 14 peticoes de ensaios 233 dias
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10 petigdes de ensaios clinicos iﬁrﬁjiigio;s izz::g;osﬁnos
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regulatéria 83% no temo para cmerm‘s de confianga
2024 liberagdo dos ensaios regulatoria 9% 2::;:50 de

s . . clinicos i . L
5 petigbes de ensaios clinicos 761 dias (25 meses) 5 petigoes deensaiosclinicos 297dias
ordinarios ordindrias




Além dessas duas resolugdes, ao longo dos ultimos anos a COPEC publicou outros
instrumentos regulatdrios, como Orientac¢des de Servicos (OS) que estabeleceram os critérios
para o reconhecimento ou admissibilidade de andlise realizada por Autoridade Reguladora
Estrangeira Equivalente (AREE), em processo de anuéncia em pesquisa clinica. Mas somente
em 2022, através da RDC n2 741, de 10 de agosto de 2022, a Anvisa definiu os critérios gerais
para a implementacdo desse procedimento (ANVISA, 2022). Entretanto, como se observa no
histérico a seguir, a COPEC utiliza o mecanismo de reconhecimento de analise por AREE,
através da relacdo de confianca (Reliance), desde 2012:

e RDC n2 36, de 27 de junho de 2012 (revogada pela RDC n2 9/2015): altera a RDC n2 39,
de 05 de junho de 2008, e dd outras providéncias: “Art. 82-A. Sem prejuizo das
demais provisdes deste regulamento, a Anvisa podera adotar um processo
simplificado de andlise para os pedidos de aprovacdo de pesquisas clinicas nos
seguintes casos: I. quando a Pesquisa Clinica indicada no pedido de anuéncia jd
houver sido avaliada e aprovada por pelo menos uma das autoridades reguladoras
a sequir: Estados Unidos da América (Food and Drug Administration - FDA), da
Europa (European Medicines Agency - EMA), do Japdo (Pharmaceutical and Medical
Devices Agency - PMIDA), da Austrdlia (Therapeutic Goods Administration - TGA) ou
do Canadd (Health Canada); ou Il - quando a pesquisa clinica a ser avaliada pela
ANVISA haja iniciado recrutamento de sujeitos de pesquisa em outro pais
participante do estudo (ANVISA, 2012);

e Orientacdo de Servicos (OS) n? 69/2019 (revogada): DispGe sobre o detalhamento dos
procedimentos de andlise das peticées de Dossié de Desenvolvimento Clinico de
Medicamento - DDCM.

e Orientacdo de Servicos (0OS) n2 69/2019 (revogada): DispGe sobre o detalhamento dos
procedimentos de andlise das peticdes de Dossié de Desenvolvimento Clinico de
Medicamento - DDCM.

e Orientacdo de Servicos (OS) n2 88/2020 (revogada): DispGe sobre o detalhamento dos
procedimentos de analise dos documentos exigidos para submissdao do Dossié de
Desenvolvimento Clinico de Medicamento (DDCM) e das alteracdes que
potencialmente geram impacto na qualidade ou seguranca do medicamento
experimental, comparador ativo ou placebo. Substituiu a OS 69/2019.

e Orientacdo de Servicos (OS) n2 104/2021 (substituida pela RDC 601/2022): Disp&e
sobre o detalhamento dos procedimentos de analise dos documentos exigidos para
submissdo do Dossié de Desenvolvimento Clinico de Medicamento (DDCM) e das
alteragdes que potencialmente geram impacto na qualidade ou seguranca do
medicamento experimental, comparador ativo ou placebo. Substituiu a OS 88/2020.

e Orientacdo de Servicos (OS) n2 103/2021 (substituida pela RDC 601/2022): Disp&e
sobre o detalhamento dos procedimentos de analise dos documentos exigidos nas
peticdes de “Anuéncia em Processo de Pesquisa Clinica”, “Modificacdo de DDCM —
Inclusdo de Protocolo de Ensaio Clinico ndo previsto no plano inicial de
desenvolvimento” e de “Emenda Substancial ao Protocolo Clinico”, durante o
periodo da pandemia do novo coronavirus.

e RDC n? 573/2021 (vigente, em carater excepcional e tempordrio): Altera de forma
emergencial e temporaria a Resolucdo da Diretoria Colegiada - RDC n? 9, de 20 de
fevereiro 2015, que aprova o regulamento para a realizacdo de ensaios clinicos com
medicamentos no Brasil.




e RDC n? 601/2022 (vigente, em cardter excepcional e temporario): Dispde sobre a

anadlise simplificada, em carater excepcional e temporario, de peticdes de Anuéncia
em Processo de Pesquisa Clinica, Modificagdes de DDCM, Emenda Substancial ao
Protocolo Clinico e Anuéncia em Processo do Dossié de Desenvolvimento Clinico de
Medicamento (DDCM) referente ao Dossié do Medicamento Experimental em razdo
da emergéncia de saude publica de importancia nacional decorrente do surto do
novo coronavirus (SARS-CoV-2). Substitui as OSs 103/2021 e 104/2021.

No contexto das Praticas Regulatdrias (BPR), muito se tem discutido sobre a aplicacdo
da confianca regulatéria (Reliance), que pode ser definida como o ato pelo qual a Agéncia
Regulatdria Nacional (ARN) pode considerar e dar peso significativo as avaliagdes realizadas
por outra ARN ou instituicdo confidvel, ou a qualquer outra informacao qualificada para tomar
sua proépria decisdo. Dessa forma, a ARN poderia concentrar seus recursos em atividades que
possuam maior valor agregado. Ao facilitar o acesso a medicamentos e produtos biolégicos
de qualidade, a confianca regulatdria beneficia todas as partes interessadas, ou seja, pacientes
consumidores, governos e todos os elos da cadeia produtiva (DOERR et al., 2020; P; AJ, 2019;
VAZ et al., 2022).

O guia “Good reliance practices in the regulation of medical products: high level
principles and considerations (Annex 10, WHO Technical Report Series, n® 1033, 2021)",
acrescenta que a autoridade de confianca permanece independente e responsavel pelas
decisbes tomadas, mesmo quando se baseia nas decisdes, avaliacbes e informacdes de
terceiros (WHO, 2021). A seguir apresentamos os principais aspectos do reliance discutidos
no guia.

O reliance e o reconhecimento podem ser unilaterais, por exemplo, quando um pais
escolhe confiar ou reconhecer formalmente uma avaliagdao de outro pais unilateralmente e
sem reciprocidade. No caso do procedimento de Reliance implementado na COPEC, se
enguadra nessa modalidade.

Ainda conforme o guia da OMS, cada autoridade reguladora deve definir sua propria
estratégia para um reliance apropriado baseado em risco, o que inclui fatores como tipo e
fontes de produtos avaliados, nivel de recursos e expertise disponiveis na autoridade,
necessidade e prioridades de saude publica do pais e oportunidades para reliance. Quatro
caminhos regulatérios e niveis diferentes para reliance podem ser previstos:

» Verificar se o produto é idéntico para garantir que é o mesmo produto avaliado pela
autoridade reguladora de referéncia.

» Confirmar se a avaliacdo realizada pela autoridade reguladora de referéncia é aplicavel
ao contexto nacional, por exemplo, em termos legais e regulatérios, avaliacdo
beneficio-risco, comorbidades, necessidade médica ndo atendida, plano de mitigacdo
de risco e qualquer especificidade relacionada a qualidade do produto como a zona
climatica para estabilidade do produto. Caso haja diferencas, o desenvolvedor deve
enviar evidéncias que subsidiem essas especificidades do pais.

» Avaliar de forma simplificada dados de qualidade, seguranca e eficacia, levando em
consideracdo os relatérios de analise da autoridade reguladora de referéncia.

» Ter uma avaliacdo conjunta ou compartilhada entre duas ou mais autoridades
reguladoras. Isso pode ser feito de varias formas, incluindo uma revisdo primaria por
uma autoridade reguladora seguida de uma sessdo conjunta de avaliacdo para finalizar
a analise.



Ainda em relacdo aos antecedentes da revisdo da RDC n2 9/2015, outro aspecto
importante a ser considerado é que um dos motivos que ensejaram a revisao da RDC n?
9/2015, foi a necessidade de alinhar e harmonizar a resolu¢gdo ao Projeto de Lei — PL n?
7.082/2017, atual PLS 6007/2023. Este PL tem o objetivo de disciplinar a realizacdo de
pesquisas clinicas com seres humanos no Brasil, em observancia aos principios e diretrizes
norteadoras para o seu desenvolvimento, dentro de parametros éticos internacionais. O PL
foi aprovado pela Camara dos Deputados no ultimo dia 29 de novembro de 2023, e agora sera
submetido a uma nova analise pelo Senado Federal devido a emendas propostas pela Camara
dos Deputados (CAMARA DOS DEPUTADOS, 2017).

A despeito do PL n? 7082/2017 tratar essencialmente da estrutura do sistema CEP-
CONEP e dos aspectos éticos das pesquisas clinicas, no Capitulo IX - Disposi¢des Finais Art. 57
(Atualizado para Art. 58 no novo texto aprovado no Senado Federal), o legislador estabeleceu
o prazo regulatdrio para a anuéncia de pesquisa clinica, pela Anvisa. O referido artigo
estabelecia que a analise sanitdria relacionada as peti¢cdes primarias de ensaios clinicos com
seres humanos, para fins de registro sanitdrio do produto sob investigacdo, ndo poderia
superar o prazo de 90 (noventa) dias, exceto nos casos de produtos complexos, definidos em
regulamento, que ndo podem superar o prazo de 120 (cento e vinte) dias.

O § 1° do referido artigo estabelecia que ndo havendo manifestacdo da autoridade
sanitdria dentro dos prazos previstos, apos regular recebimento da peticdo primaria do ensaio
clinico, o desenvolvimento clinico poderia ser iniciado, desde que aprovado pelas instancias
éticas pertinentes. O PL estabelecia que os prazos de 90 dias e 120 dias seriam tacitos, isto &,
ndao havendo manifestacdo da Anvisa nesses prazos, os estudos clinicos poderiam ser
iniciados, apds a autorizacao da instancia ética. Dessa forma, apds a mudancga do texto e o
estabelecimento de prazo tacito de 90 dias, independente da complexidade e risco do
desenvolvimento clinico, a RDC n2 573/2021 perdera sua finalidade. Ressalta-se que a RDC n?
573/2021 estabelece uma condi¢cdo para a aplicagdo do prazo tacito de 120 dias; a
obrigatoriedade do desenvolvimento clinico ter sido aprovado por uma autoridade regulatéria
estrangeira, com base no mecanismo de confianca regulatéria (Reliance).

O Projeto de Lei — PL n2 7.082/2017 estabelece no Art. 58 (texto aprovado no Senado
Federal) que a analise sanitaria relacionada as peti¢cdes primarias de ensaios clinicos com seres
humanos, para fins de registro sanitario do produto sob investigacdo, ndo pode superar o
prazo de 90 (noventa) dias. E ndo havendo manifestacdo da autoridade sanitdria no prazo
previsto, apds regular recebimento da peticdo primaria do ensaio clinico, o desenvolvimento
clinico podera ser iniciado, desde que contenha as aprovacgdes éticas pertinentes.

Sob a perspectiva de que o prazo de 120 dias para produto complexo fosse mantido
no PL 6007/2023, foi incluida na minuta de norma a defini¢do dos critérios de complexidade
do produto ou medicamento experimental, e forma descritas algumas situacdes e/ou
condicbes consideradas como sendo de maior risco, sem prejuizo a novas situacdes e outros
riscos que venham surgir, referentes ao medicamento experimental e ao DEEC (protocolo
clinico). A luz do proposto pelo PL n2 7082/2017, a definicdo de complexidade referia-se ao
produto em desenvolvimento, e tinha por objetivo definir, a partir desse critério, o prazo de
analise de 120 dias. A despeito da exclusdo do prazo de 120 dias do PL, a defini¢cdo de produto
complexo foi mantida no texto da Minuta, para outros fins.



A RDC n? 9/2015 trouxe um avang¢o na avaliacdo do desenvolvimento clinico de
medicamentos, incluindo avaliacdo da qualidade do medicamento experimental e do Plano
de Desenvolvimento. Porém, com o avango na area de pesquisa, os estudos tém se tornado
cada vez mais competitivos e faz-se necessdria uma regulacao mais fluida e focada no risco a
fim de que com a racionalizacdo, simplificacdo e otimizacdo, sem comprometer a qualidade,
seguranca e eficacia dos medicamentos experimentais, espere-se uma reducao de prazos de
analise, o fortalecimento do arcabouco regulatério, a convergéncia a padrdes internacionais
e a criacdo de um ambiente regulatdrio favordvel as pesquisas clinicas com a maior
atratividade para o Brasil.

Por todo o contexto, a revisdo da RDC N2 9/2015 passou a fazer parte da Agenda
Regulatdria 2021/2023 da agéncia e é considerada um objetivo estratégico para a alta gestdo
da Anvisa, sendo o projeto regulatério 8.22: Regulamentagcao de Pesquisa Clinica no Brasil
(Revisdo da RDC 9/2015).

ii. Orgdos, agéncias ou entidades com competéncia complementar ou concorrente para
atuar sobre o problema

Além da Instancia Regulatdria (Anvisa), os estudos clinicos precisam ser avaliados e
aprovados pela Instancia Etica, representada pelos Comités de Etica em Pesquisa (CEP) e pela
Comiss3o Nacional de Etica em Pesquisa (Conep).

Os Comités de Etica em Pesquisa (CEP) sdo colegiados interdisciplinares e
independentes, com "munus publico", de carater consultivo, deliberativo e educativo, criados
para defender os interesses dos sujeitos da pesquisa em sua integridade e dignidade e para
contribuir no desenvolvimento da pesquisa dentro de padrdes éticos (CNS, 1996)).

A Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (Conep) estd diretamente ligada ao
Conselho Nacional de Saude (CNS) do Ministério da Saude (MS). A composicdo multi e
transdisciplinar redne representantes de diferentes areas do conhecimento para cumprir sua
principal atribuicdo, que é a avaliacdo dos aspectos éticos das pesquisas que envolvem seres
humanos no Brasil. Em cumprimento a sua missdo, a Comissdo elabora e atualiza as diretrizes
e normas para a protecdo dos participantes de pesquisa e coordena o Sistema CEP/Conep.

O Sistema CEP/Conep é formado pela Conep (instancia maxima de avaliacdo ética em
protocolos de pesquisa envolvendo seres humanos) e pelos CEP (Comités de Etica em
Pesquisa), instancias regionais dispostas em todo territorio brasileiro. O Sistema também
envolve pesquisadores, assistentes de pesquisa, professores e universitarios em iniciacao
cientifica, instituicGes de ensino, centros de pesquisa, fomentadores de pesquisa e os
participantes de pesquisa.

A Conep possui autonomia para a anadlise ética de protocolos de pesquisa de alta
complexidade (e de areas tematicas especiais, como genética humana, reproducdo humana,
populagdes indigenas e pesquisas de cooperacdo internacional) e em projetos de pesquisa
propostos pelo Ministério da Saude, enquanto os CEP sdo responsaveis pelos protocolos de
pesquisa de baixa e média complexidade e sdo a porta de entrada para todos os projetos de
pesquisa envolvendo seres humanos. Dessa forma, as analises que competem a Conep
passam primeiramente no CEP e automaticamente sao encaminhadas para analise na Conep.



A tramitagdo dos protocolos na Instancia Etica inicia-se com a submissdo do projeto e
dos documentos associados na Plataforma Brasil. A partir das informagdes inseridas na
plataforma, o protocolo pode seguir caminhos diferentes para andlise ética. Atualmente,
quando o projeto pertence & chamada “Area Tematica Especial” (definida na Resolu¢do CNS
n2 466 de 2012) ou a critério do CEP, o protocolo é apreciado pela CONEP além da anadlise do
CEP vinculado a instituicdo proponente (SOUZA, 2022).

Simultaneamente, se o estudo tem a finalidade de registro do medicamento
experimental, o protocolo deve ser submetido para andlise da Anvisa por meio do Dossié de
Desenvolvimento Clinico de Medicamento (DDCM). Ndo é necessdrio esperar a aprovacao do
CEP ou CONEP para submeter o protocolo para avaliacdo da Anvisa. Porém, o estudo sé pode
ser iniciado com as devidas autoriza¢des das Instancias Eticas (CEP/Conep) e Regulatdria
(Anvisa).

Dessa forma, apesar do Sistema CEP/Conep atuar complementarmente a Anvisa nas
aprovacgbes dos estudos clinicos com finalidade de registro, ndo interfere na atuacdao do
problema pois esse se restringe ao aspecto regulatdrio: “Atuacdo regulatdria na analise e
monitoramento de ensaios clinicos ndo é adequadamente gerenciada pelo risco.”

Porém, as acGes da agéncia sobre o problema podem criar conflitos com as atribui¢des
legais de outras instituicdes, como do préprio Sistema CEP/Conep.

Os principios éticos norteadores da pesquisa clinica descritos no Cédigo de
Nuremberg, na Declaragao de Helsinque, no relatério de Belmont, assim como nas Resolu¢des
do CNS, devem ser estritamente seguidos nas a¢des da agéncia sobre o problema regulatério.
Dessa forma, destaca-se a importancia da participa¢cdao da Conep nas discussdes do problema
regulatdrio seja por meio da Consulta Publica ou da participagdo de grupos de trabalho sobre
a discussao do tema.

Vale destacar, que embora o Sistema CEP/Conep ndo reconhega ou incorpore as
diretrizes das Boas Praticas Clinicas (BPCs) para subsidiar suas normativas, conforme expresso
em carta circular n2 285/2018, o manual de BPC é um documento internacionalmente
reconhecido e implementado em pesquisas clinicas. A partir de 2019, a Anvisa passou a
integrar o Comité gestor do Conselho Internacional de Harmonizac¢do de Requisitos Técnicos
para Registro de Medicamentos de Uso Humano (International Council on Harmonisation of
Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use — ICH), o qual é
responsavel pela escrita, revisdo e publicacdo do manual de BPC. Dessa forma, a Anvisa é
signataria das BPCs e, consequentemente, os pesquisadores que executam ensaios clinicos
com medicamentos em territdrio nacional devem conduzir o ensaio em conformidade com as
BPCs, além das exigéncias regulatdrias e éticas aplicaveis.

V. Definicao dos Objetivos a serem alcanc¢ados

O objetivo geral é descrito com base na atuacdo que se deseja sobre o problema
principal. A descricdo do objetivo principal deve ser ampla o suficiente para que todas as
solugdes relevantes possam ser consideradas. Em seguida, parte-se para os objetivos
especificos da atuacdo regulatéria. (ANVISA, 2019).



Com base no problema regulatério e nas causas raizes identificadas, foram realizadas
trés Oficinas para a definicdo do objetivo geral e dos objetivos especificos da atuacdo
regulatéria (11/05/2023, 19/05/2023 e 24/05/2023).

O objetivo geral foi definido como: “Aprimorar a atuacao regulatéria da Anvisa na
anuéncia e no monitoramento de ensaios clinicos baseada em risco sanitario.” Seu
desdobramento em objetivos especificos demonstra tematicas complementares para tal
aperfeicoamento, com base na andlise do problema:

>

>

Objetivo Especifico 1: Tornar o marco regulatoério apropriado para que a Anvisa
balize sua atuacdo onde houver maior risco;

Objetivo Especifico 2: Identificar processos de desenvolvimento clinico de
maior risco sanitario;

Objetivo Especifico 3: Equilibrar as atividades de anuéncia e monitoramento
com base no risco sanitario;

Objetivo Especifico 4: Reduzir os prazos de analise de ensaios clinicos;
Objetivo Especifico 5: Aprimorar a interlocu¢cdo com outras agéncias no ambito
de pesquisa clinica;

Objetivo Especifico 6: Aumentar o tempo dedicado ao estudo e a capacitacao
dos servidores da equipe;

Objetivo Especifico 7: Melhorar a comunicacao entre CONEP e Anvisa.

Os quatro primeiros objetivos especificos serao priorizados, pois possuem amplitude
e relevancia para fazer frente ao problema.

Como resultados esperados, foram elencados os seguintes:

v
v

v

v
v

Reducdo do tempo gasto em atividades de menor risco;

Reducdo do passivo, permitindo um melhor planejamento e execugdao de
outras atividades;

Tempo disponivel para monitoramento;

Atividades de monitoramento desempenhadas de forma efetiva, de acordo
com o regimento interno;

Os estudos clinicos conduzidos conforme o disposto no protocolo, as BPC e em
atendimento aos requisitos regulatoérios;

0O medicamento experimental fabricado em condicdes de BPF;

Aumentar a protecdo dos participantes de pesquisa;

Adequacdo do prazo de analise considerando o numero de servidores da
COPEC/Anvisa e a média de tempo empregado em agéncias internacionais;

O aproveitamento de andlise realizada por AREE com alinhamento aos
requisitos de Boas Praticas de Reliance da OMS;

CapacitacGes direcionadas ao melhor gerenciamento do risco sanitario,
incluindo atividades de monitoramento;

Anadlise em grupo para assuntos complexos;

Convergéncia entre a instancia regulatdria e ética.

Os objetivos especificos tracados podem ser relacionados a alguns objetivos
estratégicos do Plano Estratégico da Anvisa 2020-2023, conforme listado na figura a seguir
(ANVISA. 2022):



e OBJETIVO 1

*Promover ag8es que garantam e ampliem o acesso da populagdo a
medicamentos e insumos estratégicos, com qualidade, seguranca, eficacia, em
tempo oportuno, promovendo seu uso racional.

ey  OBJETIVO 2

eAperfeigoar a gestdo do SUS visando a garantia do acesso a bens e servigcos
de salude equitativos e de qualidade.

*Garantir o acesso seguro da populagdo a produtos e servigos sujeitos &
vigiladncia sanitaria.

mmmm OBIETIVO 4

*Promover ambiente regulatério favoravel ao desenvolvimento social e
econdmico.

e  OBIETIVO 7

* Fortalecer as ag6es de controle, monitoramento e fiscalizagio de produtos e
servigos.

e OBJETIVO S

eAprimorar a qualidade regulatéria em vigilancia sanitaria.

e OBJETIVO 12

*Fortalecer a atuagdo internacional e o relacionamento com atores e parceiros
estratégicos.

Figura 3: Objetivos do Plano Estratégico da Anvisa 2020-2023 relacionados aos objetivos especificos da presente
AIR. Fonte: Elaboracgdo propria.

VI. Participagao Social

Durante o processo de AIR, é importante utilizar estratégias adequadas para viabilizar
a participacdo dos agentes interessados no problema regulatério nos processos de discussao.
Os mecanismos de participacdo social possibilitam obter subsidios Uteis para apoiar as
discussdes e os processos de tomada de decisdao relacionados ao tema, reconhecer e
compreender melhor os posicionamentos de atores envolvidos e proporcionar maior
transparéncia ao processo regulatorio.

Dessa forma, foi realizado o Didlogo Setorial para levantamento da experiéncia
internacional quanto as medidas adotadas para a resolugdo do problema regulatério Houve a
participagdo das seguintes associagoes: ABIFINA, ALANAC, FarmaBrasil ABRACRO, Interfarma
e Sindusfarma com o objetivo de solicitar o apoio dessas associagdes no levantamento de
referéncias técnico cientificas para estratégia de revisdao da norma.

Apds o evento foi enviado um e-mail para as associacées com os documentos para
coleta das referéncias das Autoridades Regulatdrias escolhidas (FDA, EMA, PMDA, Health
Canada, Swissmedic e MHRA) dividido em trés tépicos conforme os pontos principais acima
relacionado:



VIl. Mapeamento da Experiéncia Internacional

A experiéncia internacional quanto as medidas adotadas para a resolugao do problema
regulatorio foi levantada por meio do Didlogo Setorial, descrito no capitulo VI de Participacao
Social.

i. Qualidade do Medicamento Experimental

A revisao do dossié do Medicamento Experimental (documento mencionado no inciso
VIl do art. 38 da RDC N2 09 de 20 de fevereiro de 2015) tem como finalidade a convergéncia
regulatdria com as melhores praticas internacionais, a garantia da qualidade dos produtos sob
investigacdo utilizados em ensaios clinicos, a seguranca dos participantes dos ensaios clinicos
e a melhora na atuacgdo regulatdria no pais.

Desta forma, a agéncia iniciou o processo de compilacdo dos requisitos de qualidade
das autoridades regulatérias FDA, EMA e Health Canada, com sua categorizagdao em tépicos
seguindo o formato CTD (Common Technical Document), considerando ser o formato ja
adotado por muitos fabricantes de ativos e medicamentos e com vistas a harmonizacao desde
as etapas de desenvolvimento do medicamento experimental.

Foi solicitada a colaboragdo das associa¢des para a pesquisa e complementagdo dos
dados faltantes das referidas autoridades regulatérias em tabela elaborada pela Anvisa e
encaminhada por e-mail, observando a distincdo entre medicamentos sintéticos e biolégicos,
guando houver.

As associacbes apresentaram uma proposta de texto alinhada com os requisitos
internacionais apresentados ou de outras autoridades sanitdrias membros fundadores
(Founding Regulatory Members) ou membro permanente (Standing Regulatory Members) do
Conselho Internacional para Harmonizacdo de Requerimentos Técnicos para Produtos
Farmacéuticos de Uso Humano (ICH); ou autoridade regulatéria do Reino Unido (Medicines
and Healthcare Products Regulatory Agency - MHRA).

Apds recebimento das contribuicGes das associacdes, a Anvisa avaliou a
documentacdo comparativa entre os requerimentos de qualidade do medicamento
experimental pelas autoridades sanitarias acima descritas e elaborou uma proposta de texto
para cada item do CTD. A proposta de texto foi discutida internamente, compilada e escrita
em formato CTD com o objetivo de publicacdo de uma Instrucdo Normativa especifica para
requisitos de qualidade de medicamentos experimentais, sendo esse trecho desmembrado da
RDC 09/2015. Dessa forma, a area considera que, pela natureza e importancia do tema, ele
ndo continuard previsto em Manuais orientativos para as empresas, sendo agora objeto de
uma Instrucdao Normativa especifica.

ii.  Avaliagao Baseada em Risco

Referente a avaliacdo baseada em risco, verificou-se que o EMA, Swissmedic, MHRA
e TGA possuem critérios de risco para avaliacdo dos ensaios clinicos, conforme resumo
apresentado abaixo.



HEALTH

PERGUNTAS SWISSMEDIC
CANADA ® - |
Possui categorias de risco para anuéncia de ensaios
clinicos? x v x 4 7 7
Numero de categorias adotadas NA 2 NA 3 3 2
Permite notificagdo ou isen¢do de submissdo para
ensaios clinicos classificados como de baixo risco ? x x x J J ‘f
Nos casos de anuéncia prévia, hd um prazo
determinado para a revisdo da Agéncia? " ‘F " ‘r " "
O contetdo do dossié é reduzido para anuéncia de
NA NA

estudos de menor risco? « « ‘, "

. PR . 45 dias . . . .
Qual o prazo padrdo minime para anuéncia inicial? 30 dias 30 dias 37 dias 30 dias 50 dias

(Parte 1)

Tabela 01 — Resumo das informacgdes coletadas no Didlogo Setorial (2023-01-14-Compila¢do-Tépico 2_Avaliagdo
Baseada em Risco RDC 09_FarmaBrasil).

A OCDE também estabeleceu recomendacgdes para introducdo de categorias de risco
para anuéncia de ensaios clinico de acordo com o status de autorizacdo de comercializacdo
de medicamentos, para determinar o nivel e a incerteza do risco, conforme descrito abaixo:

Categoria A — refere-se aos ensaios clinicos de medicamentos autorizados (de acordo
com os regulamentos nacionais ou regionais) testados em conformidade com a respetiva
autorizacdo de introducdo no mercado.

Categoria B - refere-se a ensaios clinicos de medicamentos autorizados testados de
acordo com regimes de tratamento fora de sua autorizacdo de comercializacdo (em termos
de populagao, condicdo, administracdao ou dosagem):

1. apoiado por evidéncias ou orientacdes publicadas ou pratica médica estabelecida;

2. ndo suportado por evidéncias ou orienta¢des publicadas ou pratica médica
estabelecida.

Categoria C - diz respeito aos ensaios clinicos de medicamentos sem qualquer
autorizacao de introducdo no mercado.

B
Risk categories c = % A
Al | A 7] Usual care (Risk cat A)
b oA | DA ] Modified use (Risk cat B)
New product (Risk cat C
Clinical trial phases | I " Y ] New p ( )

registration

[=A: trials mostly conducted by Industry
A>[: trials mostly conducted by Academia

Figura 4: Categorias de risco definida na Recomendagdo da OCDE sobre a Governanga dos Ensaios Clinicos. Fonte:
https://legalinstruments.oecd.org/en/instruments/OECD-LEGAL-0397

1. Unido Europeia (EMA)


https://legalinstruments.oecd.org/en/instruments/OECD-LEGAL-0397

A regulamentacdo de pesquisa clinica europeia (Regulation N2 536/2014) levou em
consideracdo as recomendacdes da OECD e introduziu o conceito de "low intervention clinical
trial" e uma simplificacdo na documentacao a ser submetida o "simplified IMP". A aprovacao
da anuéncia clinica é aplicavel a todos os ensaios, ou seja, ndo houve simplificacdo com a
adocao de processos de notificacdo para os "low intervention clinical trial". A fim de garantir
a seguranca dos participantes, eles devem ser submetidos ao mesmo procedimento de
inscrigdo que qualquer outro ensaio clinico. No anexo | dessa mesma regulamentagao define
o conteudo do simplified IMP que estabelece uma documentacdo simplificada a ser submetida
caso o IMP seja autorizado na Europa ou em outros paises do ICH (EMA, 2014; EMA, 2017 (a)
e (b)).

Segundo a Regulacdo N2 536/2014 as categorias A e B (1) da OCDE correspondem a
definicdo de ensaio clinico de baixa intervencdo estabelecida no presente regulamento, e as
categorias B (2) da OCDE e C correspondem a defini¢cdo de ensaio clinico estabelecida neste
Regulamento.

Para as alterag¢des, a Unido Europeia considera que apenas as alteragdes que tenham
um impacto substancial na segurancga ou direitos dos participantes ou na robustez dos dados
gerados devem ser submetidas a um processo de analise como o da peticdo inicial.

Dessa forma, para o EMA os ensaios clinicos de baixa intervengao sdo aqueles cujos
medicamentos experimentais ja sdo registrados e utilizados de acordo com os termos de
autorizacao de registro ou o uso dos medicamentos experimentais é baseado em evidéncias
cientificas publicadas sobre a seguranca e eficacia desses medicamentos experimentais em
qualquer um dos Estados Membros em questao, e os procedimentos adicionais de diagndstico
ou monitorizagdo nado representem mais do que um risco adicional minimo para a segurancga
dos participantes em comparagao com a pratica clinica normal em qualquer Estado-Membro.

Os ensaios que representam maior risco sao aqueles com terapias avanc¢adas, ensaios
“first-in-human”, ensaios em que os participantes sdo populacées especiais ou ainda ensaios
em situacdes especiais, como a recente pandemia. Mas, destaca-se que cada caso é um caso.
Apenas apos a submissdo de cada ensaio e respectiva validacdo técnica especializada é
possivel aferir as respectivas caracteristicas especificas, para alocacdo dos recursos mais
adequados a sua gestdo e avaliacao.

Destaca-se ainda que o risco para a seguranca do sujeito em um ensaio clinico decorre
principalmente de duas fontes: o0 medicamento experimental e os procedimentos do estudo.
Por exemplo, se um estudo clinico é considerado de baixa intervencdo do ponto de vista do
medicamento experimental, isso ndo significa que todos os outros riscos associados a este
estudo também sejam baixos. Outros riscos podem estar relacionados ao desenho do estudo,
aos procedimentos clinicos especificados no protocolo, a populacdo de pacientes, ao processo
de consentimento informado etc. Esses riscos também devem ser avaliados e mitigados
guando apropriado.

2. Suica (Swissmedic)

Para Swissmedic existe uma diferenciacdo de 3 categorias (A, B e C), similar a
recomendacdo da OECD (SWISSMEDIC, 2013; SWISSMEDIC, 2023).



Os ensaios clinicos que se enquadram na categoria A sdo aqueles cujo medicamento é
autorizado na Suica e a sua utilizacdo esta de acordo com as informacdes de prescricdao. Ou
estd em uma indicacdo ou dosagem diferente daquela especificada na bula, mas de acordo
com os seguintes critérios:

1. a indicacdo estd dentro do mesmo grupo de doencas da Classificacdo Internacional
de Doencas (CID),

2. a doenca em questdo é autolimitada e a dosagem do medicamento é inferior a
especificada na bula; ou

c. é reconhecido como padrao em diretrizes elaboradas de acordo com critérios de
gualidade internacionalmente aceitos.

Os ensaios clinicos que se enquadram na categoria B sdo aqueles cujo medicamento
em teste é autorizado na Suica, mas ndo é utilizado na mesma indicacdo. E pertencem a
categoria C se o medicamento ndo for autorizado na Suica. Em casos justificados, um ensaio
clinico de um medicamento autorizado na Suica pode ser atribuido a uma categoria diferente
se isso for possivel ou necessdrio em relagdao a seguranga do medicamento ou protec¢do da
segurancga e salde dos participantes. Ha categorizacdo especial para terapias avangadas e
transplantes, ndo incluida acima.

Os estudos da categoria A estdo isentos da exigéncia de autorizacao da Agéncia. As
notificacdes de seguranca também tém requerimentos distintos para a Categoria A, para as
quais as notificacdes sdo feitas aos comités de ética pelo investidor. Para as categorias B e C
essas notificagdes sdo feitas a Agéncia e pelo patrocinador.

Para a categoria B apenas algumas informagdes de qualidade sdo solicitadas
(documentos sobre a qualidade do medicamento, apenas relativos a eventuais alteragdes na
composicdo e fabricagdo do mesmo); enquanto para a Categoria C sdo solicitados dados de
qualidade (documentos sobre a qualidade do medicamento ou produto para transplante).

Para a Categoria C também se exige mais detalhes descritos na brochura (IB), incluindo
informacdes sobre avaliacdo de risco. Se o medicamento sob investigacdo estd autorizado
para o uso proposto em um pais com um sistema de regulamentacdo de medicamentos
comparavel, podem ser apresentadas as informacOes relevantes a prescricdo. Para estudos
de terapias avancadas e transplante exige também a apresentacdo de dados pré-clinicos e
toxicolégicos.

3. Reino Unido (MHRA)

O MHRA publicou recentemente um Guia que adota as recomendacdes da OECD
somado a uma abordagem personalizada que examina os riscos potenciais do estudo
proposto, dependendo das vulnerabilidades especificas do estudo (MHAR, 2022).

A primeira parte da estratégia é a estratificacdo dos ensaios em tipo A, B ou C
dependente do uso do medicamento experimental em relacdo a sua autorizacdo de
comercializacdo, ou seja, os riscos associados ao medicamento experimental, como
recomendado pela OECD.



A segunda parte é uma abordagem personalizada. Esta é uma avaliacdo de risco
especifica do estudo para identificar vulnerabilidades especificas na conducdo do estudo que
podem afetar os resultados do estudo e a protecdo da seguranca, direitos e bem-estar dos
participantes do estudo. Essa avaliacdo de risco documentaria as mitigacGes para riscos
especificos identificados e quaisquer adaptacdes do GCP tradicional. Estes seriam entdo
desenvolvidos de forma que houvesse gerenciamento e monitoramento de riscos
proporcionais do estudo.

Esta categorizacdo ndo equivale a uma classificagdo de risco, embora dé uma indicacao
de que um estudo do tipo C pode envolver mais riscos potenciais do que um do tipo A. O real
risco do estudo é obtido por uma avaliacdo dos riscos potenciais da conducdo do estudo, ndo
apenas do status de marketing do medicamento, e por isso é necessdria uma avaliacdo de
risco especifica do estudo completo. Por exemplo, um estudo pode ser avaliado como tipo A
com base no status do medicamento; no entanto, pode haver outros riscos associados aos
procedimentos do estudo e/ou ao uso de uma populagdo vulneravel que significaria que nado
era de fato um estudo de baixo risco. Portanto, recomenda-se um processo de avalia¢do de
risco em que uma pontuacgao de risco geral para o estudo seja gerada, o que leva a agdes
genéricas (por exemplo, uma pontuacdo baixa = sem monitoramento; pontuacdo alta =
monitoramento no local) é usado com cautela.

Embora uma pontuacado geral de risco possa fornecer uma indicacao util do risco do
estudo, o objetivo da abordagem adaptada ao risco é identificar vulnerabilidades especificas
no estudo e tomar as medidas apropriadas para elas. Areas especificas de alto risco dentro do
ensaio, podem ser negligenciadas ao atribuir uma categoria de risco a todo o ensaio. Por outro
lado, o processo de avaliagcdo de risco também pode identificar areas onde as adaptagdes do
GCP 'tradicional' podem ser implementadas, pois nenhum risco especifico é identificado, por
exemplo, nenhum requisito para monitorar as condi¢des de armazenamento do IMP.

A avaliagdo de risco sob medida mostra como as vulnerabilidades sdo identificadas
(por exemplo, amostragem de sangue, consentimento), mas também alguma adaptacdo do
GCP 'tradicional' (por exemplo, rotulagem IMP, armazenamento e responsabilidade) e
algumas areas a serem consideradas no desenvolvimento do plano de monitoramento.

Em 2011, o MHRA assumiu a lideranca ao publicar em conjunto com o Departamento
de Saude (DH) e o Conselho de Pesquisa Médica (MRC) um documento sobre abordagens
adaptadas ao risco para o gerenciamento de produtos investigacionais permitindo a
adaptacdo de métodos enquanto ainda mantendo os padrdes aplicaveis (MRC/DH/MHRA,
2011). Ele também detalha os riscos para a seguranca do participante em relacdo ao IMP e
todos os outros riscos relacionados ao desenho e métodos do ensaio. O projeto conjunto
MRC/DH/MHRA introduziu o conceito de categorizacdo de risco para ensaios do Tipo A (testes
de medicamentos autorizados de acordo com a autoriza¢do de introdu¢do no mercado num
estado membro da UE), Tipo B (teste de medicamentos autorizados de acordo com regimes
de tratamento fora da autorizacdo de introducdo no mercado) e Tipo C (teste de
medicamentos ndo autorizados).

As vantagens de adotar essa abordagem sdo custos potenciais reduzidos e melhor
utilizacdo de recursos - por exemplo, reduzir o monitoramento no local, ndo duplicar
documentos e seguir processos cobertos pela pratica clinica normal. A adaptacdo ao risco



também permite uma mudanca de foco na confiabilidade dos resultados, em vez da correc¢ao
de pontos de dados individuais, para que os recursos sejam mais bem utilizados em outros
lugares. O que é importante é que a qualidade seja mantida - a construcao do gerenciamento
de qualidade baseado em riscos em um sistema de qualidade da organizagao - tanto no nivel
do sistema quanto no nivel experimental, é a chave para alcangar isso. Em resumo, a
implementacdo de abordagens adaptadas ao risco deve levar a menos sobrecarga para a
equipe de testes, mas também, ao mesmo tempo, manter a qualidade e focar na precisdao dos
resultados dos testes.

Nesse modelo o patrocinador é o responsavel por selecionar ou definir um processo
adequado para definir o risco para as diversas dareas avaliadas, por uma equipe
multidisciplinar, e os inspetores da Agéncia analisam a avaliam o risco para ver se é
abrangente e completo e se as agdes apropriadas para os riscos identificados foram
documentadas e posteriormente implementadas.

Dependendo da classificagdo de risco o ensaio clinico pode ser elegivel para o esquema
de notificacdo. A vantagem da notificacdo é que o processo de solicitacdao de ensaios clinicos
a MHRA pode ser mais rdpido e simples, com consideravelmente menor custo para o
financiador e patrocinador.

4. Australia (TGA)

Na Australia foram adotadas duas categorias: o CTN scheme e o CTA scheme. O CTN
envolve apenas a notificagdo do ensaio enquanto o CTA exige avaliacao e aprovacdo do ensaio
e das alteragGes pelo TGA (TGA, 2021).

A via CTA é geralmente para tratamentos de alto risco ou novos, como terapia génica,
onde n3do ha ou ha conhecimento limitado de seguran¢a. No caso dos bioldgicos, o esquema
CTA é obrigatdrio para os ensaios clinicos com qualquer biolégico de Classe 4 (por exemplo,
células, tecidos ou érgdos de animais vivos), exceto se:

¢ evidéncias de uso clinico anterior apoiam o uso do bioldgico. Por exemplo, a seguranca do
produto foi avaliada em um ensaio clinico de fase anterior; ou

e um organismo regulador com requisitos regulamentares comparaveis ao TGA aprovou o
ensaio clinico para uma indicacdo equivalente. E necessario fornecer evidéncias de que a
revisao de seguranca pelo regulador estrangeiro é equivalente aquela que seria realizada pela
TGA. Além disso, o produto utilizado no ensaio aprovado pelo regulador estrangeiro deve ser
o mesmo do ensaio proposto. O efeito sobre a seguranca das alteracGes na fabricacdo do
produto, ou do uso do produto para uma nova indicacao clinica, deve ser cuidadosamente
considerado.

Com excecdo dos ensaios clinicos envolvendo produtos biolégicos de Classe 4, todos
os outros ensaios envolvendo importacdo e/ou fornecimento de produtos terapéuticos nao
aprovados na Australia utilizam o esquema CTN (CTN = Clinical Trial Notification).

Nesses casos, o Comité de Etica que é o responsdvel pela revisio e aprovacdo da
validade cientifica, avaliacdo do risco x beneficio e a aceitabilidade ética do desenho do



estudo. O Comité de Etica também é o responsdvel por monitorar a condug¢do dos ensaios
clinicos.

O TGA ndo avalia nenhum dado relacionado a esses ensaios clinicos. O primeiro
momento em que a TGA avaliard o medicamento, dispositivo ou produto bioldgico sera na
revisdo do dossié de aplicagdo de registro.

O pais decidiu ter uma estrutura ndo onerosa, deixando a responsabilidade de
aprovacdo de ensaios clinicos com Comités de Etica em Pesquisa Humana (HREC) e autoridade
de aprovacdo da Instituicdo/Local "Diretor/Chefe" para a condugdo do estudo. Como citado
acima, a TGA ndo aprova o ensaio clinico no esquema CTN, ele é submetido a notificacdo (os
Comités de Etica aprovam o ensaio). O envio do formuldrio CTN e o pagamento da taxa
permitem a importacdo de produtos terapéuticos ndo aprovados para a Austrdlia e o
fornecimento assim que o Comité de Etica e a Instituicdo derem aprovagdo. Nenhuma carta é
emitida; em vez disso, o ensaio é inserido no Registro de Ensaios Clinicos, um portal online
onde cada patrocinador pode acessar apenas suas informacdes.

A justificativa para utilizar essa abordagem é que reduz a carga de avaliacao de pedidos
de ensaios clinicos no nivel da agéncia, tornando a Australia um pais de escolha e muito
atraente para investimentos em ensaios clinicos, para todas as fases.

O Health Canada estd elaborando regulamento com estratégias de andlise baseada em
riscos (HEALTH CANADA, 2021). Planeja modernizar a estrutura de ensaios clinicos para
introduzir uma abordagem coerente baseada em risco, proporcionar maior flexibilidade no
desenvolvimento seguro de terapias inovadoras, agilizar processos em dire¢cdo a maior
eficiéncia e clareza e alinhar com as melhores praticas internacionais em relagdo a supervisao
e acesso publico a informacao.

Figura 3
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Em contrapartida o FDA e PMDA nao apresentaram categorizagdo baseada
para avaliagao dos ensaios clinicos.

no risco

O FDA nao apresenta uma classificagdo baseada em risco, mas a Agéncia é clara ao
estabelecer requisitos distintos para aplicagdes IND de desenvolvimento inicial.



No CFR 312.2, que trata da aplicabilidade do IND, alguns aspectos colocados nas
recomendacdes da OECD sobre categorizacdo de risco para anuéncia de ensaios clinicos sdo
considerados. Por exemplo, produtos aprovados utilizados conforme a bula, ndo precisam ser
submetidos a um IND, a ndo ser que sejam utilizados para subsidiar mudancas no registro
(FDA, 2023).

Para a anuéncia de ensaios clinicos em si, ndo ha uma categorizacdo de risco como
recomendado pela OECD. Porém, deve-se levar em consideracao que o sistema de IND é um
dos sistemas regulatérios mais fluidos considerando todas as agéncias avaliadas aqui, ja que
apenas o primeiro estudo deve aguardar 30 dias para ser anuido, todos os outros estudos sao
submetidos ao IND sem um processo de anuéncia.

No Japao, ndo é usado o sistema de aprovacao, mas o sistema de notificacdo.

No caso de CTN (Clinical Trial Notification) para medicamentos, que sdo administrados
a humanos pela primeira vez no Japao e com um novo ingrediente ativo, uma nova via de
administracdo e uma nova combinagdo para tratamento médico, havera um prazo de 30 dias
de revisdao pela PMDA conforme estabelecido pela Ato PMD (Pharmaceutical and Medical
Devices). E necessario responder as perguntas do PMDA dentro de um prazo limitado.

Mesmo na enésima submissdo do CTN, é necessdrio responder as consultas do PMDA
dentro de um prazo limitado (na maioria dos casos, a submissdo deve ser apresentada com
antecedéncia com um prazo de 14 dias).

SUGESTOES COLETADAS NO DIAGOLO SETORIAL

A nova regulamentacdo europeia trouxe a possibilidade de simplificar o contetdo da
submissao para produtos registrados e que serdo usados conforme a bula e aqueles que serdo
usados seguindo diretrizes considerando dados publicados. Dessa forma, pode-se avaliar a
adocao desse critério permitindo que pesquisas com IFAs e DPs autorizados em outros paises
em determinada forma farmacéutica/dose/uso possam seguir um fluxo regulatério com
requerimentos mais flexiveis considerando as informacdes de seguranca e eficacia ja existente
e a experiéncia em outros paises. Pode-se avaliar também a diminuicdo nos critérios de
reporte de eventos adversos, ja que esses produtos ja terdo um perfil de seguranca conhecido.

A regulamentacdo da Suica leva em consideracdo as recomendacdes da OECD e dessas
recomendacdes a adogdo de isencdo de submissao para os produtos com menor risco (Cat A)
poderia ser uma pratica a ser pensada para ser implementada no Brasil. Para a categoria
intermediaria (Cat B) a simplificacdo do dossié de qualidade e das informacdes pré-clinicas
pode ser considerada pela Agéncia como um importante passo para um processo de revisao
baseado em risco. Tal como a avaliacdo da parte de qualidade para produtos da Categoria B
contemplar apenas as informagGes necessdrias para entender as modificacbes feitas ao
produto comparado ao que é ja esta registrado.

E importante a adocdo de categorias com isencdo ou notificacdo para a categoria de
menor risco e diminuicdo dos requisitos para uma categoria intermediaria. Se implementada
no Brasil deixaria o processo mais simples, rapido e focado nos aspectos que podem ser fontes
de risco. A simplificacdo do dossié pode facilitar a revisdo e aprovacado dentro de um prazo
menor também seria benéfica nas alteracdes pds-registro submetidas a Agéncia.



O FDA ndo tem critérios especificos de categorizacdo do risco e talvez nem precise
estabelecer pois seu sistema é muito fluido e ndo requer tantas aprovagdes. A intencdo da
categorizacdo trazida na orientacdo da OECD é para facilitar a conducdo de estudos
internacionais e simplificar o processo para estudos de baixo risco ( This risk-based approach
intends both, to facilitate international clinical trials and to help streamline the procedures for
low-risk clinical trials); e considerando o processo americano atual que ja é simplificado e por
isso talvez ndo seja alterado.

A introducdo da RDC 09 com o DDMC e DEEC estabeleceu um procedimento que se
assemelha mais ao IND americano que o CTA europeu (e de outros paises), pois considera um
processo vinculado ao IMP (produto) com a possibilidade de inclusdo de vérios estudos,
diferente de outros sistemas onde a aprovacao é por estudo clinico. Porém o sistema adotado
pela RDC 09 pode ser melhorado com a reducgao de procedimentos, em especial alteragdes,
que requeiram aprovagao em especial para processos que apresentam um risco menor, como
poderiam ser considerados os medicamentos inovadores, que, de uma forma geral, se
enquadrariam na categoriza¢do da OECD como de baixo ou médio risco. A adog¢ao de um
processo anual de atualizagdo para o desenvolvimento em si e ndo para cada estudo talvez
seja outro procedimento adotado nos EUA que possa levar a uma simplificacdo das
submissdes com apenas uma submissdao anual por produto.

A fluidez do sistema de IND americano é um fator essencial na promogao da pesquisa
clinica nos EUA. E com maior fluidez ndo se fez necessario implementar as categorias embora
de certa forma ha um pouco de sua utilizagcdo. Parece ser um aspecto chave a rapidez de
avaliacdo e adog¢dao de uma normativa que dé maior celeridade e fluidez ao processo no Brasil.
Hoje a RDC 09 considera e estabelece maior tempo de analise em alguns casos incluindo se a
pesquisa é nacional ou ndo. Sugere-se que esse critério seja removido e se considere apenas
os aspectos de risco inerente ao IMP e a pesquisa, independente se é uma pesquisa nacional
ou internacional. A aprovacdo em outro pais da pesquisa pode e deve ser um fator que pode
diminuir o risco, mas o fato de ser nacional, ndo pode ser considerado como um fator de risco
adicional.

iii. Ciclo de Vida do Ensaio Clinico

Seguem as informacdes coletadas de cada pais.
1. Estados Unidos (FDA)

Para conducdo de ensaios clinicos é preciso submeter um Investigational New Drug
Application (IND). Esse é um processo unico por produto e pode-se incluir diversos protocolos
de estudos. Para a submissdo inicial do IND os documentos listados abaixo sao requeridos
(conforme definido no CFR 312.23) (FDA, 2023).

Porém, sdo altamente recomendadas. No CFR 312.47 estdo detalhados os tipos de
reunides, o intuito de cada tipo de reunido e tempos. De forma resumida o FDA tem as
reunioes de Endo of Phase 2 Meetings que deve ocorrer antes do inicio dos estudos de fase 3,
e as reunides de pré-submissdo (PRE-NDA, PRE-BLA).



Além de monitorar o avanc¢o das pesquisas pelos relatdrios anuais e os relatdrios de
eventos adversos que devem ser submetidos ao IND, o FDA faz inspecdes de centros,
verificagdo dos investigadores e dos Comités de Etica (IRBs).

A maior diferenca entre a documentacdo apresentada para o EMA e para Anvisa, é o
nivel de detalhamento exigido para a parte de qualidade que é menor na Unido Europeia, em
especial para estudos em fases iniciais da pesquisa. A criacao e estabelecimento de um DDCM
simplificado de produtos j& aprovados ou IFAs j& avaliados também poderia ser melhor
utilizado e explorado no Brasil.

O novo processo de aprovacgao inclui duas partes de avaliacdo (parte | e ll) e para ambas
as avaliacGes existe a preparacao de um relatério de avaliacdo. Esse relatdrio é utilizado pelos
membros envolvidos para colaborarem na avaliacdo e revisarem a avaliacdo feita pelo estado
membro em questao (Member State Concerned (MSC)).

Com aimplementacdo do CTIS as aprovagdes pds-anuéncia sao feitas através do portal
(CTIS). Existem prazos especificos para cada avaliagcdo descritos na regulamentacdo e que
também podem ser acompanhados no CTIS.

O Regulamento CT introduziu um procedimento harmonizado para a apresentacgao de
pedidos de ensaios clinicos (CTAs) relativos a ensaios clinicos (CT) a serem realizados na UE
(sejam eles nacionais ou multinacionais). Trés tipos de inscricdes podem ser submetidos no
CTIS para teste:

N3o existem reunides obrigatdrias que devem ser realizadas com a Agéncia pds
anuéncia, mas o patrocinador pode solicitar "Scientific Advice and Protocol Assistance".

Além da inspecdo e dos relatérios periddicos de seguranga e atualizacdo das
informacgdes do CTD através das modificacdes substanciais e ndo substanciais, o Patrocinador
também deve submeter através do CTIS relatérios de inspecao das autoridades de paises
terceiros relativos ao ensaio clinico.

¢ Informacgbes sobre ensaios clinicos internacionaisNo Japdo ha um sistema de consulta
através do qual é possivel discutir/confirmar o plano para o ensaio clinico (incluindo detalhes
do protocolo) de forma antecipada (antes da submissdo). Na maioria dos casos, esse sistema
é utilizado para entrar em acordo com PMDA sobre o desenho do protocolo etc. Trata-se de
uma notificacdo que deve conter os seguintes documentos: justificativa cientifica, protocolo,
TCLE, IB, outros documentos como bula, etc; documentos sobre controle mutagénico,
documentos sobre a qualidade de produtos obtidos a partir de cultura de células.

Os documentos solicitados apds a anuéncia sdao DSUR; relatdrios de seguranca
(SUSAR); alteragbes parciais da submissdo inicial; descontinuacdo/encerramento do ensaio
clinico; descontinuacdo do desenvolvimento do produto e emendas ao protocolo, que devem
ser enviadas especialmente quando forem modificados os itens previamente acordados com
PMDA.

Algumas modificagGes podem ser submetidas em até 6 meses, exemplos: alteracdo de
nome/endereco do fabricante ou responsavel pelas vendas/terceiro, ou cddigo do
responsavel/terceiro sem alteracdo no status de fabricacdo ou responsavel pelas vendas.



Alteracdo/inclusdo de PI, exclusdo de centro de pesquisa, alteracdo de nome/endereco do
comité de revisdo. Em caso de adicdo de um novo produto investigacional em um estudo
clinico j3 em andamento, essa inclusdo deve ser notificada 2 semanas antes da
implementacdo. Os prazos para notificacdo de eventos adversos graves estdo listados na

tabela abaixo:

Standards of SAEs Reporting by MAH to PMDA

Domestic Foreign
7 days(death) 7 days(death)
Unexpected
. 15 days (Except "death”) (15 days (Except "death”)
IMP Serious
15 days (death) 15 days (death)
Expected
7 days(death
Unexpected ys )
Drugs* used other . 15 days (Except "death")
Serious
than "IMP" 15 days (death)
Expected

*Including concomitant drugs, control drugs, etc.

Ref/Q13 https://www.mhlw.go.ip/hourei/doc/tsuchi/T21080210060.pdf

Tabela 02 — Padroes
de relato de SAEs ao PMDA.
Fonte: http://www.mhlw.go.jp/hourei/doc/tsuchi/T21080210060.pdf

Nas avalia¢cGes no local, a equipe de revisdo do PMDA examina os dados nos locais
onde foram coletados ou compilados.Canada (Health Canada) 3.2 Corpo de Dados

Os patrocinadores devem registrar seus ensaios clinicos em um dos dois registros
acessiveis ao publico que aceitam informacbes de ensaios clinicos internacionais e sdo
reconhecidos pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS): ClinicalTrials.gov e Current
Controlled Trials International Standard Randomized Controlled Trials Number Register.

Referente a documentacdo pds-anuéncia a regulamentacdo do Canada tem as
submissdes de "Amendments" que exigem aprovacdo prévia, e as notificacdoes. O prazo de
aprovacao dos Amendments é de 30 dias e se for uma notificacdo deve ser submetido em 15
dias apds a implementacao.

Alteracdes de Solicitaces de Ensaios Clinicos classificadas como “Amendments” (CTA-
As) sdo alteracGes nos suprimentos de medicamentos para ensaios clinicos que afetam a
qualidade ou seguranca do medicamento; alteragdes em um protocolo autorizado que
alteram o risco para os participantes do ensaio clinico ou ambos.

As atividades de monitoramento s3ao as Inspecdes de locais clinicos.Suica
(Swissmedic)05. Documentagao de Seguranga (versdo atual da Brochura do investigador (IB)
para MEs sem autorizacdo de comercializagdo; para estudos First-in-human (FIH), relatérios
de toxicidade, bem como relatério de modelagem PK(PD) (se aplicavel), devem ser
submetidos junto ao IB em cdpia eletronica.

07. Documentacdo de Qualidade (organizada conforme o guia descrito no Tépico 1 e que pode
ser enviada de 3 formas: I. IMPD simplificado; Il. IMPDs de um documento; Ill. IMPDs de
estrutura 3m (de acordo com a estrutura do e-CTD)

6. Reino Unido (MHRA)- Dossié de Medicamento Investigacional (todas as trés se¢bes

(qualidade, clinica e ndo clinica) devem ser enviadas como um documento


http://www.mhlw.go.jp/hourei/doc/tsuchi/T210802I0060.pdf

consolidado, exceto nos casos em que os dados foram enviados anteriormente ao
MHRA, caso em que podem ser remetidos)

N3do ha publicidade do parecer de aprovacdao, mas o estudo deve ser registrado no
ISRCTN Registry ou ClinicalTrials.gov.

7. Austrdlia (TGA)e a razdo pela qual o ensaio clinico terminou (por exemplo, conclusdo
normal, recrutamento insuficiente etc.)

O sistema de aprovacao dos estudos clinicos na Austrdlia tem um envolvimento grande
das instituicdes e do Comité de Etica. Os ensaios clinicos sdo regulamentados pela legislacio
estadual e territorial da Austrdlia. O ambiente de ensaios clinicos na Australia é amplo e ha
varias responsabilidades que cabem a Therapeutic Good Administration (TGA), aos Comités
de Etica em Pesquisa em Seres Humanos (HRECs), aos patrocinadores dos ensaios, as
autoridades aprovadoras (instituices), aos investigadores e aos governos da Commonwealth
e dos Estados e Territérios.

Com isso a Austrdlia tem um processo bem diferenciado com o CTN que exige muito
pouca informac¢do e com o maior envolvimento dos comités de ética na revisdo do protocolo
e conducdo do estudo, pois no processo de notificagdo a documentacdo é bem reduzida. Para
o processo de CTA, é exigido um resumo clinico, ndo clinico e de CMC. Ndo ha mencdo a
necessidade do envio de um plano de desenvolvimento. As informacdes de CMC sdo reduzidas
comparados a outros paises que enviam os dados no formato CTD.



Descricdao das Possiveis Alternativas ao Enfrentamento do Problema
Regulatério

Esta secdo apresenta a descricdo das possiveis alternativas ao enfrentamento do
problema regulatério com as solug¢des identificadas para o alcance dos objetivos especificos.
alternativas regulatdrias ndo normativas e normativas. Todas as alternativas regulatdrias
elencadas, tanto normativas como ndo normativas, foram analisadas segundo os critérios de
viabilidade apresentados pelo Guia de Analise de Impacto Regulatdrio - AIR (Guian2 17, 2021)
e consideradas vidveis (ANVISA, 2021).

Nesse contexto, uma alternativa que sempre deve ser considerada é a de manutencao
da situagdo atual, ou seja, a possibilidade de ndo agir. A andlise desta alternativa serve como
linha de base para avaliar, posteriormente, se as alternativas escolhidas trataram
adequadamente as causas identificadas e, consequentemente, o problema.

O processo de levantamento e posterior comparacdao das alternativas para
enfrentamento do problema regulatério envolveu discussdes conduzidas durante Oficinas
mediadas pela COAIR, com a participacdo de representantes da COPEC. Essas Oficinas foram
realizadas entre 31/08/2023 e 11/01/2024. As discussdes pertinentes a cada tépico foram
subsidiadas pelos modelos regulatdrios implementados em diferentes paises (vide secao
“Mapeamento da Experiéncia Internacional” deste Relatério) e por contribuicdes recebidas
por meio dos mecanismos de participacdo social utilizados ao longo do processo de AIR (vide
secdo “Participacdo Social” deste Relatério).

i. Alternativas nhdo normativas

De acordo com o Guia de Analise de Impacto Regulatoério da Anvisa — Guia n? 17/2021,
as alternativas regulatdrias ndao normativas se dao por meio de mecanismos de incentivos que
ndo envolvem a edicdo de ato normativo. Em geral, a atuacdo ndao normativa esta
fundamentada em recomendacgdes, incentivos econdmicos, autorregulagdo, corregulacao,
campanhas de orientacdo e educacdo (ANVISA, 2021b). Entre os instrumentos regulatdrios
gue se enquadram nessa categoria, destacam-se os Guias, de carater recomendatério, os
Manuais, e os documentos de Perguntas e Respostas, as Notas Técnicas e as acdes de
comunicacdao de forma geral, estes ultimos voltados a orientacdo e informacdo (ANVISA,
2021b).

A RDCn29/2015, que dispde sobre o regulamento para a realizagdo de ensaios clinicos
com medicamentos, ja previa a elaboracdo de instrumentos ndo normativos de forma
complementar a RDC, e atualmente estdo disponiveis no portal da Anvisa um documento de
Perguntas & Respostas com os principais questionamentos sobre a RDC n? 9/2015 (22 edicdo,
publicada em 31/01/2018), além de Manuais e Guias, como descritos a seguir:

Manuais:



v"  MANUAL PARA NOTIFICACAO DE EVENTOS ADVERSOS E MONITORAMENTO DE
SEGURANCA EM ENSAIOS CLINICOS - 12 Edigdo. Publicado em 21/09/2016;

v MANUAL PARA SUBMISSAO DE RELATORIOS DE ACOMPANHAMENTO E
FORMULARIOS DE INICIO E TERMINO DE ENSAIO CLINICO - 12 Edig3o. Publicado
em 21/09/2016;

v' MANUAL PARA SUBMISSAO DE DOSSIE DE DESENVOLVIMENTO CLINICO DE
MEDICAMENTO (DDCM) E DOSSIE ESPECIFICO DE ENSAIO CLINICO - 32 Edicdo.
Publicado em 09/08/2017;

v MANUAL DE SUBMISSAO DOS REQUISITOS DE QUALIDADE REFERENTE AOS
PRODUTOS SOB INVESTIGACAO UTILIZADOS EM ENSAIOS CLINICOS -
MEDICAMENTOS SINTETICOS E SEMISSINTETICOS - 32 Edicao, 2019;

v MANUAL DE SUBMISSAO DOS REQUISITOS DE QUALIDADE REFERENTE AOS
PRODUTOS SOB INVESTIGACZ\O UTILIZADOS EM ENSAIOS CLINICOS — PRODUTOS
BIOLOGICOS - 32 Edi¢do, 2019;

v MANUAL PARA SUBMISSAO DE MODIFICACOES, EMENDAS, SUSPENSOES E
CANCELAMENTOS - 52 Edicdo. Publicado em 26/04/2021.

Guias:

v' Guia de inspec¢do em Boas Praticas Clinicas (BPC) referente a ensaios clinicos com
medicamentos e produtos bioldgicos - Inspecdo em centros de Ensaio Clinicos -
Guia n235/2020 - versdo 2 — Anvisa;

v' Guia de inspec¢do em Boas Praticas Clinicas (BPC) referente a ensaios clinicos com
medicamentos e produtos bioldgicos - Inspe¢do em patrocinadores e Organizagdes
Representativas de Pesquisa Clinica - Guia n2? 36/2020 - versdo 2 — Anvisa;

v Guia sobre estudos n3o clinicos necessérios ao desenvolvimento de medicamentos
fitoterapicos e produtos tradicionais fitoterapicos - Guia n? 22/2019 - versdo 1 —
Anvisa.

Destacam-se ainda, a realizagdo de webinars, como um espago oportuno para a troca
de informagdes, discussdo técnica e para esclarecimento de duvidas. Ademais, levando-se em
conta as caracteristicas do tema pesquisa clinica e a evolug¢do continua do conhecimento e a
necessidade de revisdo dos instrumentos regulatdrios existentes, é importante planejar as
atualiza¢Oes e aprimoramentos das estratégias ja adotadas, e elaborar novos instrumentos,
para a efetiva atuacao regulatéria ndo normativa, em carater complementar. Assim, espera-
se que essas acgdes possam reduzir a assimetria de informacdo e contribuir para a
democratizacdo do acesso ao conhecimento relacionado ao tema regulatdrio em discussao.

Incluem-se dentre as formas de atuacdo regulatéria ndo normativas, a autorregulacdo
e a corregulacdo (ANVISA, 2021b). A autorregulardo é um tipo de atuacdo regulatodria
recomendado quando ndo existem interesses publicos relevantes envolvidos, em especial,
questdes ndo relacionadas a seguranca ou saude, ou quando os riscos e os impactos
envolvidos sdo baixos. Os sistemas de acreditacdo voluntaria, a adogao voluntaria a padrdes
técnicos ou cddigos de conduta sdo exemplos de instrumentos utilizados na autorregulagao.

A corregulacdo se distingue da regulamentacao, pois nao se trata de norma decidida
por autoridades publicas. Em outras palavras, a corregulacdo ocorre quando um setor
regulado especifico desenvolve e administra seus proprios padrdes, mas o governo fornece o
apoio legal para permitir que eles sejam aplicados. Considera-se, portanto, que as estratégias



de adesdo voluntaria sdo consideradas vidaveis apenas quando ndo ha interesses publicos
relevantes envolvidos, em especial, questdes ndo relacionadas a seguranca ou saude, ou
quando os riscos e os impactos envolvidos sdo baixos (ANVISA, 2021b). Ademais, deve-se
atentar para o risco de captura da regulagdo por interesses de entes regulados em detrimento
da protegdo da saude da populagdo.

Nesse contexto, as medidas ndo normativas, como autorregulacdo e a corregulagao,
ndo sdo adequadas para avaliacdo e gestdo do risco de pesquisas clinicas em seres humanos.
Por isso, o levantamento de alternativas ndo normativas durante o processo de AIR, refletido
no presente Relatério, desconsiderou esse tipo de abordagem, e focou nos instrumentos
regulatérios complementares as medidas normativas, como aqueles citados no inicio da
presente segao.

A pesquisa clinica, objeto da presente discussdao, € um tema complexo, por isso é
importante que sejam desenvolvidos mecanismos de comunicag¢ao clara com os agentes
interessados, de forma a esclarecer sobre os pontos fortes e as limitacdes dos modelos
regulatorios adotados (HPRA, 2017; SOUZA; HENRIQUES; LIMBERGER, 2022). Ao longo do
processo de AIR, foi possivel constatar a importancia da constru¢cdo de medidas voltadas a
orientacdo e informacdo da populagao, de forma a esclarecer quanto aos beneficios e riscos
da pesquisa clinica de forma geral, e das obrigacdes e direitos dos entes envolvidos.

Além da necessidade de orientar e informar a populagao, deve-se adotar mecanismos
ou estratégias de orientacdo voltadas aos investigadores com o objetivo de esclarecé-los
guanto aos principios de Boas Praticas Clinicas (BPC) para a conduc¢do das pesquisas clinicas
em centros de pesquisa. Por outro lado, deve-se fornecer o apoio e orientacdes necessarias
aos representantes e/ou entidades representativas do setor regulado com o intuito de
contribuir para a melhoria da qualidade das informacdes apresentadas por ocasido das
solicitacdes de Anuéncia em Pesquisa Clinica, bem como das futuras Autoriza¢des Sanitarias
ou registro sanitario dos medicamentos em desenvolvimento. Adicionalmente, tais medidas
contribuem para uma maior celeridade do processo de avaliacao regulatéria. Nesse sentido,
a elaboracgdo de versdes atualizadas do documento de “Perguntas e Respostas” e a realizacao
de novos webinars tematicos, abordando a qualidade dos medicamentos experimentais, por
exemplo, sdo alternativas viaveis e relevantes para a melhoria do ambiente regulatério
favorecendo o aumento das pesquisas clinicas no pais.

A elaboracdo de novos Manuais e Guias, como os existentes atualmente de forma
complementar a RDC n2 9/2015, é outra medida importante para a melhoria do ambiente
regulatdrio. Tal alternativa complementa as medidas normativas discutidas ao longo do
processo de AIR e contribuird para uma melhor compreensao do texto normativo e para as
melhores praticas relacionadas a procedimentos, rotinas e métodos considerados adequados
ao cumprimento de requisitos técnicos (vide se¢do “Alternativa normativa: revisdo da RDC n?
09 de 2015” do presente Relatorio).

Por todo o exposto, e com o objetivo de tornar o ambiente regulatdrio adequado e
favordvel ao desenvolvimento de pesquisa clinica no Brasil, com maior celeridade e



transparéncia ao processo de avaliacdo regulatéria das pesquisas clinicas que tenham a
finalidade de apoiar o registro sanitario, foram levantadas as seguintes alternativas nao
normativas, a serem adotadas em carater complementar as medidas normativas:

e AcOes de Comunicacdo

*Campanhas de informag¢do e orientagdo sobre o tema para participantes de pesquisa,
investigadores e setor regulado;

*Comunica¢do a populacdo sobre a atuagdo da Anvisa na area de Pesquisa Clinica.
» Realizacdo de Webinars tematicos.

o

*Publicacdo e atualizacdo periodicado documento com Perguntas & Respostas sobrea
nova resolucdo de Pesquisa Clinica.

*Publicacdo de Manuais com orientacdes sobre como executar determinado
procedimento e recomendagdes sobre as melhores praticas relacionadasa
procedimentos, rotinas e métodos considerados adequadosao cumprimento de
requisitos técnicos.

Figura 5: Alternativas ndo-normativas, a serem adotadas em carater complementar as medidas normativas.
Fonte: Elaboragdo propria.

As alternativas ndo normativas ndo foram submetidas a comparacdo formal de custos
e impactos por ndo trazerem Onus ao agente regulado. Importa ressaltar que as propostas
supracitadas ainda serdo discutidas e aprimoradas, e que esses materiais serao elaborados e
publicados em momento posterior a publicacdo da norma revisada. Além disso, as campanhas
informativas demandam um planejamento em médio e longo prazo, a fim de se estabelecer
um planejamento perene, continuado.

ii. Alternativa normativa: revisdo da RDC n? 09 de 2015

Para fins de levantamento e avaliagdo das alternativas regulatdrias de carater
normativo, a revisdo da RDC n? 09, de 20 de fevereiro de 2015, foi subdividida em diferentes
temas, abordando alguns aspectos considerados mais criticos do seu texto atual. Outros
temas foram identificados nas oficinas, mas devido a densidade e a complexidade da norma,
optou-se por explorar e discutir os temas elencados na figura 6 em um primeiro momento de
revisdao da norma.

Para cada tema foram identificadas alternativas de atuacdo regulatéria, considerando-se
os subsidios das etapas anteriores. A alternativa de ndo agdo (status quo) foi utilizada como
referéncia para comparacdo das demais alternativas para cada tépico. Os diferentes tépicos e as
respectivas alternativas, conforme levantamento inicial, sdo resumidas na figura a seguir (Figura
6).



14 - Manutengio do stafus quo

1B - Submissdo de documentacao parcial {confarme estretégia de risco}

A0 de documentacie amplinda ¢ analise contorme estratégia de risco

24 - Manutangio co status quo - aprovacac de DDCM e DEEC, concomitantemente

2B - DDCM e DEEC: endlise completa ou reduzida, dependende do risco

2C - DDCM: andlise completa ou reduz’da, dependente do risco - DEEC: andlise completa, independente do risco

Tema 2 - Anélise dos ensaos clinices
2D - DDCM: anzlise reduzida {apenas IMPD}, independente do risco -~ DEEC: andlise completa, independente do risco

2F - DDCM: andlise reduzica (spenas IMPD), independente do risco + DEFC; andlise completa ou reduzida, cependents do risco

REVISAO DA RDC 09/2015
2F - DDCM: andlise completa, independente do risca + DFFC; anglise completa ou reduzida, dependente do risco

3A - Manutenciio do status quo - cana parte da Bl (padrie CTD;

Tems 3 - Relatorio Nao Clinico ;
3B - Reatorie detalhado de ndo clinco (Fasc | - FIH). alem da Bl

P 4A - Manutencae do status gue - BPF nio exigide
inspcgdo para BPF do medicamento experimental

SA  Manutencdo do stafus quo  apresentar relatorio anual © final completo

SB - Apresentar relztério anual e final simplificade [Anvisa) e implementar estratégia de monitoramento do Vigimed e DSUR em tempo oportune (Ad Hoc)

SC - Apresentir apenas relatdrio final completo

BA - Manutengae do starus guo - covem sof peticionacos

6B - Nao devem sor peticionados/notificados {excluséo do Art. 3)

Figura 6: Diagrama de alternativas identificadas referente a revisdo da RDC n2 09/2015, com hierarquizagdo conforme o tépico relacionado. O digrama foi gerado utilizando

a plataforma Mural.



Na figura acima sdo apresentadas todas as alternativas identificadas nas Oficinas, que
foram submetidas, individualmente, a uma avaliagao critica quanto a sua viabilidade, levando-
se em conta os seguintes fatores:

a) a plausibilidade da contribuicao individual das alternativas para que os objetivos
previamente definidos durante a AIR sejam alcang¢ados;

b) a coeréncia técnico-cientifica e a viabilidade de implementacdo e manutencdo das
medidas; e

c) os riscos assumidos em cada cenario.

As alternativas consideradas inviaveis foram descartadas (BPF de medicamento
experimental e relatério de acompanhamento anual e final), ndo sendo objeto das analises
comparativas da etapa seguinte. A triagem e a eliminac¢do de alternativas durante a andlise de
viabilidade estdo alinhadas com o disposto no Guia de AIR 17/2021, conforme trecho
transcrito a seguir: “As alternativas consideradas invidveis devem ser descartadas e ndo serdo
objeto de comparagdo dos impactos, proxima fase da AIR” (ANVISA, 2021b).

As discussdes individuais das alternativas identificadas para cada tdpico sdo
apresentadas a seguir.

» Tema 1 - Dossié do Medicamento Experimental (DME)

Atualmente, a RDC n2 09/2015 prevé no Art. 38, Inciso VIl — a submissdo do Dossié do
Medicamento Experimental contendo os seguintes documentos:

a) descrigdo do IFA ou substdncia ativa, incluindo:

1. caracteristicas fisico-quimicas, organolépticas e bioldgicas;

2. nome e endereco do fabricante;

3. método geral de obteng¢do;

4. metodologia analitica validada e limites aceitdveis para garantir identidade, qualidade
e pureza; e

5. resultados de estudos de estabilidade.

b) descricdo do medicamento experimental, incluindo:

1. lista de todos os componentes ativos e inativos com suas respectivas fungoes, inclusive
aqueles que ndo estejam presentes no medicamento acabado;

2. composigdo quantitativa;

3. descrigdo geral do processo de fabricacdo e embalagem com informagées sobre a
capacidade dos equipamentos;

4. a metodologia analitica e os limites aceitdveis para garantir a identidade; e

5. resultados de estudos de estabilidade que assegurem a utilizagdo do medicamento
experimental nos ensaios clinicos planejados.

¢) descrigcdo do placebo, quando aplicavel, incluindo:

1. composigdo;

2. caracteristicas organolépticas;

3. processo de fabricagdo; e

4. controles analiticos.



d) descrigdo do medicamento comparador quando este for modificado para a realizagdo
do ensaio clinico, incluindo informag¢des que assegurem a manutencgdo das caracteristicas
originais do medicamento;

e) documentacgio referente ao controle de transmissibilidade de Encefalopatias
Espongiformes Transmissiveis (EET), segundo as normas sanitdrias vigentes ou
justificativas da isen¢do deste documento;

f) modelo de rétulo(s) do(s) produto(s) sob investigagdo;

g) andlise critica de estudos farmacoldgicos e toxicoldgicos ndo clinicos que garantam
seguranga para realizagdo do desenvolvimento clinico proposto e informagdes sobre os
locais de condugdo destes estudos, bem como onde seus registros estdo disponiveis para
consulta, incluindo uma declaragdo de que cada estudo foi realizado em conformidade com
as BPL ou justificativa de auséncia. DescricGo dos riscos conhecidos a respeito do
medicamento experimental baseado em estudos toxicoldgicos em modelos animais ou
testes in vitro jd realizados ou classe terapéutica estudada; avaliacdo de risco/beneficio
relacionada ao plano de desenvolvimento;

h) andlise critica de ensaios clinicos jd realizados, se aplicdavel, incluindo o embasamento
de eficdcia e sequran¢a. Descri¢cdo dos riscos jd conhecidos a respeito do medicamento
experimental baseado em ensaios clinicos ja realizados ou classe terapéutica estudada;
avaliagdo de risco/beneficio relacionada ao plano de desenvolvimento;

i) no caso do medicamento experimental jd possuir registro no Brasil, somente as
informacgdes que subsidiem as alteragées pds-registro propostas devem ser submetidas no
DDCM;

j) nos casos em que um investigador-patrocinador desejar realizar um ensaio clinico com
um medicamento que jd possui um DDCM aprovado pela Anvisa, este poderd utilizar as
informacgdes jad enviadas pelo detentor do DDCM inicial, caso este o autorize, sem a
necessidade de ressubmissdo de toda a documentag¢éo. Quando ndo for apresentada uma
autorizacdo do detentor inicial, o investigador patrocinador deverd submeter a Anvisa toda
a informagdo por meio de literatura atualizada e indexada que dé suporte ao racional de
desenvolvimento proposto;

A RDC n? 9/2015 instituiu o Dossié de Desenvolvimento Clinico do Medicamento
(DDCM) que consiste em um conjunto de documentos, dentre os quais destacam-se: o Plano
de Desenvolvimento do Medicamento, a Brochura do Investigador (Bl) e o Dossié de qualidade
do Medicamento Experimental (DME), além do protocolo clinico que constitui, junto com
outros documentos, o Dossié Especifico de Ensaio Clinico (DEEC).

O DME reune informacdes e dados acerca da producdo, controle de qualidade e
estabilidade do Insumo Farmacéutico Ativo (IFA) ou substancia ativa, e do Medicamento
Experimental. A opcao pela exigéncia do DME como documento obrigatério na submissao do
DDCM e a andlise completa, independente de risco sanitario e/ou complexidade do
medicamento experimental, se deu na perspectiva de que essa analise pudesse ser
aproveitada para o registro, ou que permitisse que a andlise para fins do registro fosse
otimizada, reduzindo-se o tempo gasto.

Porém, ao longo do tempo, desde a publicacdo da RDC n2 9/2015, restou comprovado
gue essa pratica ndo foi efetiva por inUmeras razoes, dentre as quais destaca-se o fato de que
o medicamento experimental, a depender do estdgio de desenvolvimento, ndo possui todas
as provas ou informacgdes exigidas para o registro do medicamento. Acrescenta-se ainda o



fato de que nao ha um nimero suficiente de servidores ou revisores para analisar o DME com
a profundidade exigida para fins de registro. A andlise do DME para o desenvolvimento clinico
nao necessariamente condiz com a andlise para fins de registro, pois a depender da etapa de
desenvolvimento, o foco da analise pode mudar. Outro ponto importante é que nao
necessariamente o medicamento experimental chegara a fase de registro ou, se chegar,
costuma ser muito tempo apds a aprovacdo do DDCM, podendo ter havido muitas
modificacGes ao longo do tempo, se distanciando da condicdo inicial em que houve a analise
a autorizacdo do desenvolvimento clinico.

A RDC n? 9/2015 passou a exigir a apresentacio do DME e analise completa,
independente do risco sanitario potencial e/ou complexidade do medicamento, como ja
mencionado. Por isso, pode haver um aumento evitavel do tempo de analise a autorizagao do
desenvolvimento clinico e do passivo de peti¢des na fila.

O DME é necessdrio e deve ser apresentado com os documentos e as informacgdes
completas, condizentes com a etapa de desenvolvimento correspondente. Mas o DME pode
ser dispensado, caso o medicamento experimental jd esteja registrado no Brasil, cujo DME ja
foi apresentado no processo do registro. Ressalvados os casos em que haja modificacdes
substanciais do medicamento experimental, devendo, nestes casos, ser apresentada a
documentagdo complementar, conforme previsto na alinea i), VII, Art. 38, RDC n2 09/2015.
Com base na avaliagdo de risco o DME podera ser analisados de forma parcial ou completa ou
até ter a analise dispensada, como previsto no Art. 38.

Para além da discussdo sobre se a andlise serd completa ou parcial, de acordo com os
critérios de risco, as alternativas a seguir discutem a obrigatoriedade ou ndo da apresentacdo
do DME de forma completa, nos casos em que se optar pela analise parcial da documentacao
apresentada.

Nesse contexto, foram identificadas as seguintes alternativas:

(a) Manutencdo do status quo

A manutencdo do status quo, isto é, a exigéncia do Dossié de qualidade do
Medicamento Experimental como documento obrigatério na submissdo do DDCM, e sua
andlise completa, independente de risco sanitdrio e/ou complexidade do medicamento
experimental, foi mantida entre as alternativas para fins comparativos. O que se observou ao
longo da vigéncia da RDC n2 9/2015, é que a exigéncia de analise completa do DME para todos
os medicamentos experimentais, gerou um aumento significativo de tempo de analise, devido
a complexidade e volume de informacgGes a serem analisadas.

Com base na RDC n29/2015, independente da classificacdo de risco, deve ser realizada
a analise completa de todos os DME. Por isso, como consequéncia do aumento do tempo de
analise, houve um aumento da fila de peticdes de DDCMs e das demais peti¢cdes, com atrasos
significativos para inicio e conclusdo da analise. A despeito do numero insuficiente de
servidores que por si s0, justificaria o aumento das filas e os atrasos verificados atualmente, é
evidente que quanto maior o nimero de documentos e/ou informacdes do DME, maior serd
o tempo necessario para analise desses documentos. Adiciona-se o fato de que, a despeito da



realizacdo da analise completa do DDCM, nao foi observada uma relacdo direta com reducao
do risco aos participantes. Além disso, a forca de trabalho da equipe da COPEC, ja muito
reduzida, se concentrou nas atividades de anuéncia, em detrimento das acdes de pds-
anuéncia, como no monitoramento de eventos adversos e nas inspecGes de Boas Praticas
Clinicas (BPC).

Diante do exposto, é possivel concluir que, caso os critérios atualmente dispostos na
RDC n2 09/2015 sejam mantidos, no que se refere a exigéncia do DME para analise completa
e independente de risco sanitdrio e/ou complexidade do medicamento experimental,
prevalecerd um cenario de tempo de analise prolongado das peticdes de DDCM, aumento da
fila de peticOes, inviabilizando a realizacdo de inspe¢des em Boas Praticas Clinicas (BPC) nos
centros de pesquisa e patrocinadores, além de comprometer a atuacdo da area no
monitoramento de seguranca dos participantes. Nesse contexto, o participante de pesquisa
pode estar exposto a um risco maior que o risco de andlise parcial do DME.

(b) Submissdo de documentacdo parcial, conforme estratégia de risco

Como mencionado anteriormente, a partir da publicagdo da RDC n? 9/2015, ficou
instituida a obrigatoriedade de apresenta¢do da documentagao completa do DDCM, incluindo
o DME. No entanto, como ja mencionado, a RDC n? 9/2015 ndo estabeleceu critérios para
definir quais documentos deveriam ser apresentados, considerando-se o conjunto de
documentos previstos na resolucdo, a depender do risco e/ou complexidade do medicamento
experimental. Assim, prevaleceu a obrigatoriedade da apresentacdo da documentacdo
completa e, para além disso, a obrigatoriedade da analise completa de todos os documentos,
inclusive do DME.

O que a presente alternativa traz, portanto, é a proposta para que sejam definidos
critérios de risco e/ou complexidade, e com base nesses critérios, somente os documentos
que efetivamente serdo analisados deveriam ser apresentados, isto &, seria submetida a
documentacgdo parcial, condizente com o risco e/ou complexidade e com a estratégia de
andlise adotada. Dentre as situagdes em que se aplicaria os critérios de risco e/ou
complexidade, incluem-se, por exemplo, o fato de o medicamento ser inovador ou ndo, se a
substancia ativa ja foi incluida em um medicamento registrado por Autoridade Regulatéria
Equivalente reconhecida pela Anvisa (AREE), se ha alertas de seguranca relacionados ao
medicamento, se o estudo clinico ja teve a aprovacao por alguma AREE, além de outros fatores
de risco, como o tipo de medicamento (sintético, bioldgico), a via de administracdo (oral,
intramuscular, intravenosa) e a populacdo a ser estudada (gestantes, idosos, criancas).

O que se verificou, no entanto, ao longo da vigéncia da RDC n2 9/2015 é que o maior
tempo demandado dos servidores é na analise de toda a documentacdo apresentada. O fato
de se apresentar a documentagdo completa, por si s6, ndo significaria, a principio, que o
tempo seria aumentado, sendo pela auséncia de critérios que definissem quais, dos
documentos apresentados, deveriam ser analisados, com base em risco e/ou complexidade.
A Unica situagdo em que a RDC n29/2015 desobriga a empresa de apresentar a documentacdo



completa do DME ndo esta baseada no risco ou complexidade, mas no fato do medicamento
experimental ja ter sido registrado pela Anvisa.

A documentacgao que compde o DDCM, incluindo o DME, conforme previsto na RDC n2
9/2015, esta em linha com o que é exigido por autoridades regulatérias internacionais
reconhecidas e estd condizente com a estratégia de convergéncia regulatdria que a Anvisa
vem adotando ao longo dos anos. Ha que se considerar, no entanto, que a despeito dessa
convergéncia, por diversas razdes, incluindo o défict do quadro de servidores, a
documentacdo exigida atualmente pela RDC n? 9/2015 ainda esta aquém, se comparada com
a documentacdo exigida por outras autoridades estrangeiras equivalentes.

Por fim, ha que se considerar que a definicdo de risco e complexidade, embora possa
parecer mais evidente para algumas situagées ja reconhecidas, como o tipo de medicamento,
a forma farmacéutica, via de administragao, populagao, etc., isso ndo é tudo, e a defini¢do de
novos critérios de risco ndo é uma tarefa trivial. E ndo sendo trivial, conclui-se que serd grande
o desafio para a definicdo de novos critérios de risco e para definicio sobre qual
documentacdo devera ser analisada com base em tais riscos. Adicionalmente, caso seja
necessario fazer uma anadlise mais aprofundada por algum motivo de seguranca ou uma
investigagdao ou algum levantamento, a Anvisa nao teria a documentagao completa disponivel,
para efetuar a andlise o que, poderia comprometer a seguranca dos participantes de pesquisa.

(c) Submissdo de documentacdo completa ou ampliada e andlise conforme estratégia de
risco

A presente alternativa propde que toda a documentacdo do DME seja apresentada por
completo, mas a definicdo sobre quais documentos deverado ser efetivamente analisados se
baseie no risco e/ou complexidade do medicamento experimental. Como descrito na
alternativa (b), como ha uma dificuldade de se definir todos os fatores de risco, a norma
poderd listar as situacdes de risco jd conhecidas e com base nelas, determinar quais
documentos do DDCM deverdo ser analisados, bem como as situagcdes em que ndo ha
necessidade de andlise.

Na anadlise da documentacdo obtida no Didlogo Setorial e no Mapeamento da
Experiéncia Internacional, descrito no capitulo VII desse relatério, e como ja mencionado na
alternativa anterior, observou-se que as autoridades regulatérias internacionais, exigem uma
documentacdo mais aprofundada sobre o medicamento experimental, salvo excec¢des. O que
se verifica é que 93% dos DDCM apresentados a Anvisa (Relatdrio de Atividades da COPEC,
2023), referem-se a desenvolvimento clinico global, isto é, sdo ensaios clinicos multinacionais,
patrocinados por empresas globais. Dessa forma, o DDCM, na maioria das vezes sdo instruidos
com a mesma documentacdo submetida pelos patrocinadores as autoridades internacionais,
como FDA, EMA, HC, PMDA e outras. Portanto, o Dossié apresentado a Anvisa é composto
pela documentacdo completa ou ampliada, organizada de acordo com o formato estabelecido
no Guia M4 do ICH, do qual o Brasil é signatario.

Ressalta-se que desde 2020, o DDCM e toda a documentacgdo relacionada é submetida
a Anvisa exclusivamente pelo sistema de peticionamento eletronico, em arquivos pdf
devidamente identificados e separados por assunto, ndo demandando qualquer esforco



adicional da equipe técnica, sob o ponto de vista operacional. A partir da definicdo prévia
sobre quais documentos do Dossié de qualidade do Medicamento Experimental deverao ser
analisados, basta que o revisor os identifique dentre os documentos disponiveis no sistema
Datavisa.

Acerca da definicdo de critérios com base em risco e/ou complexidade do
medicamento experimental e posterior definicdo dos documentos a serem analisados, dadas
as dificuldades ja citadas, propde-se que seja incluida na resolucao um critério geral sobre a
admissibilidade da avaliacdo do DME com base em risco e/ou complexidade, e a definicdo
geral de complexidade acompanhada de exemplos, além da previsdo da admissibilidade de
analise por Autoridade Regulatéria Estrangeira Equivalente (AREE), através do procedimento
de “Reliance”.

Tendo em vista que o desenvolvimento clinico envolve inovacbes e novos
medicamentos que podem trazer novos riscos e envolver diferentes complexidades, propde-
se que os dados e informagdes que deverdo compor o DME e os critérios de risco e
complexidade sejam incluidos em um instrumento regulatério separado da RDC, como uma
Instrucdo Normativa. Assim, se tornard mais facil a atualizacdo desses critérios a medida que
forem surgindo.

Diante do exposto, conclui-se que a alternativa “(c)” é a mais adequada, dentre as
alternativas discutidas, pois considerada a real situacao da Anvisa, sobretudo no tocante ao
déficit de servidores, é a alternativa que mais se aproxima das melhores praticas
internacionais de regulacdo de pesquisa clinica, para fins de registro de medicamento, e
garantir qualidade do medicamento experimental e seguranca dos participantes, além de criar
um ambiente favordvel a realizacdo de ensaios clinicos no Brasil.

Referente a aplicagdo de procedimento otimizado de analise, como nos casos de
aplicacdo de praticas de confianga (Reliance), o Art. 92 da RDC n? 750, de 6 de setembro de
2022, que dispde sobre o procedimento otimizado de anadlise, independente da
documentacado a ser protocolada para o procedimento otimizado de analise, o solicitante deve
submeter a documentacdo integral técnica e legal prevista nos regulamentos sanitdrios
vigentes, salvo se excetuado em atos normativos especificos (ANVISA, 2022 (b)).

Espera-se que haja uma reducdo do tempo de andlise de DDCM, quando se tratar de
medicamentos menos complexos e de menor risco, e uma reducdo da fila de peticdes. Com a
analise baseada em risco, como proposta na alternativa “(c)” permite que a reduzida for¢a de
trabalho da COPEC possa ser direcionada para a analise de processos considerados de maior risco
e/ou complexidade e, para a realizacdo de acdes de monitoramento e de inspe¢des de Boas
Praticas Clinicas, sem comprometer a qualidade da documentagdo apresentada, que pode ser
consultada a qualquer momento.

Por todo o exposto, propde-se o seguinte texto normativo para substituicdo do
disposto atualmente na RDC n2 09 de 2015:

“I...]
CAPITULO V



DO PROCEDIMENTO DE ANALISE OTIMIZADA DE ENSAIO CLINICO, MODIFICACOES DE QUALIDADE E
EMENDAS SUBSTANCIAIS

Secdo |
Com base em prdticas de confianca regulatoria (Reliance)

Art. 41. O procedimento otimizado de andlise poderd ser aplicado, quando solicitado pelo patrocinador,
nos termos desta resolugdo, aos seguintes assuntos de peticdo:

[...]
Subsegdo |
Dos documentos sujeitos a andlise otimizada

Art. 42. Todos os documentos previstos nesta resolugdo para cada assunto de peticGo devem ser
integralmente apresentados, e os seguintes documentos poderdo ter a andlise otimizada:

[...]
Secgdo Il
Com base na avaliagdo de risco apoiada pela experiéncia de uso do Medicamento Experimental
Subsecdo |
Dos documentos sujeitos a andlise otimizada

Art. 52. Todos os documentos previstos nesta resolucdo para cada assunto de peticGo devem ser
integralmente apresentados e os sequintes documentos poderdo ter a andlise otimizada:

[...]"

» Tema 2 - Andlise dos Ensaios Clinicos (Dossié Especifico de Ensaio Clinico - DEEC)

No Art. 38, inciso VIII, a RDC n? 9/2015, estabelece os documentos a serem
apresentados no Dossié Especifico de Ensaio Clinico (DEEC):

VIll - dossié especifico para cada ensaio clinico a ser realizado no Brasil. Esses dossiés
devem ser protocolizados na forma de processos individuais, para cada ensaio clinico. Cada
processo deve ser vinculado ao DDCM e submetido pelo patrocinador ou por ORPC. O
dossié deve ser composto dos seguintes documentos:

a) formuldrio de apresentagdo de ensaio clinico devidamente preenchido, disponivel no
sitio eletrénico da Anvisa;

b) comprovante de pagamento, ou de isen¢do, da Taxa de Fiscalizagdo de Vigildncia
Sanitdria, mediante Guia de Recolhimento da Unido (GRU);

c) protocolo de ensaio clinico de acordo com as BPC;



d) comprovante de registro do ensaio clinico em base de dados de registro da International
Clinical Trials Registration Platform / World Health Organization (ICTRP/WHO) ou outras
reconhecidas pelo International Committee of Medical Journals Editors (ICMJE);

No Art. 34, Paragrafo Unico, a RDC n2 09/2015 prevé a submissdo de pelo
menos um DEEC para cada DDCM:

Art. 34. O patrocinador deve submeter um DDCM & Anvisa somente no caso em que
pretenda realizar ensaios clinicos com medicamentos em territdrio nacional.

Pardgrafo unico. Para fins de andlise do DDCM, deve ser protocolizado pelo menos um
dossié especifico de ensaio clinico a ser realizado no Brasil.

Com base no descrito na RDC n2 9/2015, é obrigatdria a submissdo de pelo
menos um DEEC, vinculado ao DDCM, para que a analise de ambos os processos seja realizada
conjuntamente. Importante ressaltar que nao obstante a andlise do DDCM esta condicionada
a presenca do DEEC correspondente, chamado de DEEC inicial, a RDC n2 9/2015 nao
estabelece um prazo para a empresa patrocinadora submeter o DEEC, apds ter submetido
DDCM. Adicionalmente, de acordo com a RDC n2 9/2015, ambos os dossiés (DDCM e DEEC)
deverdo ser analisados de forma completa, independente do risco e/ou complexidade do
medicamento experimental ou do protocolo de pesquisa.

Além do DME, ainda fazem parte do DDCM, a Brochura do Investigador (Bl),
além do protocolo clinico, que é apresentado no DEEC. Eventuais alteracdes na norma em
relacdo ao PDME e a BI, ndao foram discutidas. O PDME é um documento com informacgdes
resumidas sobre o desenvolvimento do medicamento dos participantes. A Bl é um documento
retne informagdes importantes, sobretudo em relagdao a seguranga. Eventualmente, a Bl
poderd até ser suprimida, mas somente quando se tratar de medicamentos ja registrados,
com informagdes relevantes sobre o uso do medicamento registrado. As alternativas a serem
comparadas levam em consideracdo a analise conjunta do DDCM e do DEEC inicial, como
previsto atualmente na RDC n29/2015 e quando se leva em conta o risco e/ou a complexidade
individual do DDCM ou DEEC (protocolo clinico/ensaio clinico), do medicamento experimental
ou do protocolo clinico.

Para fins de avaliacado de risco, também sera considerada a situagdo em que o
DME e/ou o protocolo clinico ja tenha sido aprovado por Autoridade Regulatdria Estrangeira
Equivalente (AREE). Ndo se deve considerar, no entanto, que o fato de ter havido a aprovacao
do DDCM e/ou DEEC por AREE, significa que o desenvolvimento clinico é de maior ou menor
risco. O procedimento de Reliance se encontra implementado na Anvisa, e quando atendidos
os critérios descritos na resolucdo, permitird que seja aplicada a andlise reduzida ou
simplificada do DDCM e/ou do DEEC.

Dessa forma, sdo propostas as seguintes alternativas:

(a) Manutencdo do status quo




A manutencao do status quo, isto é, a analise de ambos os processos de DDCM
(DME) e DEEC inicial (protocolo clinico), de forma completa e independente de risco sanitario
e/ou complexidade do medicamento experimental, foi mantida entre as alternativas para fins
comparativos. O que se observou ao longo da vigéncia da RDC n? 9/2015, como discutido
anteriormente, foi que ndo restou demonstrado que a analise completa do DME,
independente do risco e/ou complexidade, resultou em maior seguranca para os participantes
de pesquisa clinica.

Com a forga de trabalho disponivel atualmente na COPEC, a maioria dos
processos mantem-se na fila aguardando andlise por tempo maior que o tempo normativo,
para a primeira manifestacdo da Anvisa. Com a manutenc¢do do status quo a situacdo de
atrasos poderd se agravar, especialmente se houver um aumento de demanda.
Adicionalmente, optando-se pela manutencdo do status quo, isto é, sem considerar o risco
e/ou complexidade do medicamento experimental ou protocolo clinico, poderd ocorrer um
esforco desnecessario da equipe técnica para a realizacdo da analise completa do DDCM e/ou
DEEC de menor risco ou complexidade, em detrimento de outras acbes que favorecem a
seguranca dos participantes.

(b) DDCM (DME ou IMPD) e DEEC: andlise completa ou reduzida/otimizada, dependendo do
risco

A presente alternativa foi levantada considerando o risco potencial de
avaliagao dos estudos clinicos. Para fins de discussao das alternativas listadas neste tdpico, a
analise otimizada ou reduzida diz respeito a uma andlise parcial ou simplificada, baseada em
critérios de risco e/ou complexidade do DDCM e/ou DEEC. Para a avaliagcdo de risco deve-se
levar em conta aspectos relacionados ao medicamento experimental, ao paciente ou
participante do ensaio clinico, bem como da doenca ou condicdo a ser tratada ou prevenida e
0s aspectos operacionais:

= Medicamento: origem do IFA ou substancia ativa, tipo ou categoria, forma
farmacéutica, concentracdo, via de administracdo, complexidade e grau de
inovacdo, tempo de exposicdo ou regime posoldgico, alertas de seguranca
relacionados ao medicamento

= Ensaio Clinico: desenho, aprovacdo por outra autoridade internacional

=  Populagdo: idosos, criancas, gestantes

= Doenga: aguda, cronica, situacdo epidemioldgica particular

= QOperacional: atividades descentralizadas de EC, Dossié de qualidade do
medicamento experimental e protocolo clinico aprovado por AREE

Essa alternativa considera que a analise do DDCM (DME) e/ou do DEEC
(protocolo clinico) podera ser realizada de forma completa ou reduzida a depender dos
critérios de risco e/ou complexidade envolvidas. No tocante a andlise do DDCM, ou mais
especificamente ao DME, como discutido na alternativa “c” referente a esse tdpico, restou
claro que a adogdo de critérios de risco e/ou complexidade para se definir se a andlise serd
completa, parcial ou reduzida, é a estratégia mais adequada e alinhada com as melhores
praticas de regulacdo adotadas por autoridades internacionais.



O mesmo raciocinio descrito para a andlise do DDCM, deve se aplicar como
estratégia para a andlise do DEEC, considerando-se os riscos especificos ao protocolo clinico,
como o desenho do estudo, as novas estratégias de delineamentos, como Umbrella trial,
Basket Trial e Plataform Trials, através de Master Protocol e subprotocolo, fase do ensaio
clinico, populagdes estudadas etc.

Nesse contexto, com base nos critérios de risco, serdao definidos os documentos que
obrigatoriamente deverdo ser analisados, definindo-se, portanto, se a analise do DDCM (DME)
e/ou DEEC serd completa ou reduzida. Deve-se considerar que a analise reduzida do DDCM
(DME) e/ou DEEC, sem a devida avaliagdo dos riscos envolvidos, podera expor os participantes
de ensaios clinicos brasileiros, a condi¢cbes ndo aplicaveis, como no caso do uso de
comparadores ndo avaliados no pais, situacdo epidemioldgica particular, além de diminuir a
credibilidade do pais na aprovagdo dos estudos.

(c) DDCM: andlise completa ou reduzida/otimizada do DME, dependente do risco + DEEC:
andlise completa, independente do risco

A terceira alternativa considera a andlise completa ou reduzida, a depender do risco,
mas somente no tocante a analise do DDCM (DME), enquanto o DEEC serd sempre analisado
de forma completa, independente do risco. A vantagem dessa alternativa em relacdo a
anterior é que nesse caso todos os protocolos serdo avaliados de forma completa e
independente do risco. Essa hipdtese permitiria que os protocolos clinicos fossem adequados
arealidade brasileira em todos os aspectos (populagdo, comparadores, perfil epidemiolégicos,
etc), sempre que necessario, garantido mais segurancga aos participantes brasileiros.

No entanto, deve-se levar em conta que 93% dos DEECs submetido para a avaliagdo
da COPEC, referem-se a ensaios clinicos globais e desses, 59% sao ensaios clinicos de fase 3 e
desses, 37% sdo ensaios clinicos oncoldgicos (Relatério de atividades COPEC, 2022). Dessa
forma, considerando-se esse perfil de ensaios clinicos, de fase tardia, geralmente os
protocolos clinicos ja estdo em execug¢ao em outros paises, apds a avaliagao e autorizagao de
outras autoridades regulatdrias internacionais, como FDA, EMA, PMDA, HC, etc. Dessa forma,
para além da aplicacao da analise completa, independente do risco, deve-se considerar o uso
do procedimento de Reliance, que em 2023 foi aplicado em 56% dos estudos autorizados.
Portanto, excetuando-se os DEECs que serdo enquadrados no procedimento de Reliance,
restardo em torno de 44% de DEECs para a analise completa.

(d) DDCM: andlise reduzida/otimizada do DME, independente do risco + DEEC: andlise
completa, independente do risco

Essa alternativa propde uma andlise otimizada para todos os DDCM (DME) e uma
analise completa para todos os DEECs, independente da avaliagdo de risco. Avaliar de forma
otimizada ou reduzida indiscriminadamente todos os DDCMs (DME) pode acelerar o tempo
de analise das peti¢cdes de pesquisa clinica e diminuir a fila, porém existe um risco potencial
para os participantes de pesquisa, uma vez que as informacdes de qualidade de todos os
medicamentos, sejam complexos ou ndo, seriam analisados de forma simplificada. Em
contrapartida todos os DEECs, seriam analisados de forma completa, ou seja, os protocolos



podem ser mais adequados a realidade brasileira, ressalvadas as consideracdes feitas na
alternativa anterior acerca da analise completa do DEEC.

(e) DDCM: andlise reduzida/otimizada do DME, independente do risco + DEEC: andlise
completa ou reduzida/otimizada, dependente do risco

Essa alternativa propde a analise otimizada/reduzida do DDCM (DME), independente
do risco, e a analise completa ou otimizada/reduzida do DEEC a depender do risco envolvido.
Nesse caso, considera-se os mesmos comentdrios descritos nas alternativas “d” e “b”
respectivamente, sobre a andlise reduzida do DDCM (DME) sem levar em conta o risco
envolvido, e a analise completa ou reduzida do DEEC, a depender do risco envolvido,
respectivamente.

(f) DDCM: andlise completa do DME, independente do risco + DEEC: andlise completa ou
reduzida/otimizada, dependente do risco

Essa alternativa propde a analise completa do DDCM (DME), independente do risco, e
a analise completa ou otimizada/reduzida do DEEC a depender do risco envolvido. Nesse caso,
considera-se os mesmos comentarios descritos nas alternativas “a”, que seria a manutencao
do status quo, e a alternativa “b”, respectivamente, sobre a analise completa do DDCM (DME)
sem levar em conta o risco envolvido, e a andlise completa ou reduzida do DEEC, a depender
do risco envolvido, respectivamente. Essa alternativa ndo altera a situa¢do atual acerca da
andlise do DDCM (DME), e, portanto, assim como descrito para a alternativa “a”, gera uma
carga administrativa tanto para o setor regulado como para Anvisa, comprometendo o

cumprimento dos principios de eficiéncia na Administragao Publica.

Diante do exposto, conclui-se que a alternativa “(b)” é a mais adequada, dentre as
alternativas discutidas, pois é a alternativa que mais se aproxima das melhores praticas
internacionais de regulacdo de pesquisa clinica, além de salvaguardar a seguranca dos
participantes e criar um ambiente favoravel a realizacao de ensaios clinicos no Brasil. Essa
alternativa considera que a decisdo sobre a analise completa ou parcial/otimizada do DDCM
(DME) e DEEC se dé a partir da avaliagdo do risco envolvido.

Espera-se que haja uma reducdo do tempo de analise de DEEC, quando se tratar de
protocolos de menor risco, e uma reducdo da fila de peticées. Com a anélise baseada em risco,
como proposta na alternativa “(b)” permite que a reduzida forca de trabalho da COPEC possa
ser direcionada para a analise de processos considerados de maior risco e/ou complexidade
e, para a realizacdo de a¢Oes de monitoramento e de inspecGes de Boas Praticas Clinicas, sem
comprometer a qualidade da documentacdo apresentada, que pode ser consultada a
qgualguer momento.

Por todo o exposto, propde-se o seguinte texto normativo para substituicdo do
disposto atualmente na RDC n2 09 de 2015, referente ao Dossié Especifico de Ensaios Clinico
(DEEC):

“I...]



CAPITULO V

DO PROCEDIMENTO DE ANALISE OTIMIZADA DE ENSAIO CLINICO, MODIFICACOES DE QUALIDADE E
EMENDAS SUBSTANCIAIS

Secgdo |
Com base em prdticas de confianca regulatoria (Reliance)

Art. 41. O procedimento otimizado de andlise poderd ser aplicado, quando solicitado pelo patrocinador,
nos termos desta resolucdo, aos sequintes assuntos de peticdo:

l. Anuéncia em Processo do Dossié de Desenvolvimento Clinico de Medicamento (DDCM);
I Anuéncia em Processo de Pesquisa Clinica (DEEC);
1l. Modificagdo de DDCM — Alteragcéo que potencialmente gera impacto na qualidade ou
seguranga do produto sob investigagdo;
V. Emenda Substancial a Protocolo Clinico.
Subsegdo |

Dos documentos sujeitos a andlise otimizada

Art. 42. Todos os documentos previstos nesta resolugdo para cada assunto de peticGo devem ser
integralmente apresentados, e os seguintes documentos poderdo ter a andlise otimizada:

| - Brochura do Investigador (Bl), exceto quando se tratar de ensaios clinicos considerados complexos e
de vacinas profildticas e terapéuticas e produtos biossimilares;

Il - O Dossié do Insumo Farmacéutico Ativo (IFA) e do Medicamento Experimental (DME) ou
Investigational Medicinal Product Dossier (IMPD), exceto os estudos de estabilidade, quando a
recomendacdo de armazenamento for em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C);

Ill - O protocolo do ensaio clinico, exceto quando se tratar de ensaios clinicos considerados complexos,
e de vacinas profildticas e terapéuticas e produtos biossimilares.

[...]
Com base na avaliagdo de risco apoiada pela experiéncia de uso do Medicamento Experimental
Subsegdo |
Dos documentos sujeitos a andlise otimizada

Art. 52. Todos os documentos previstos nesta resolugdo para cada assunto de peticdo devem ser
integralmente apresentados e os seguintes documentos poderdo ter a andlise otimizada:

I - Brochura do Investigador (Bl), quando se tratar da categoria de risco Vill.a e Vlll.c, descrita no Art.

69

I - O Dossié do Medicamento Experimental (DME) ou Investigational Medicinal Product Dossier (IMPD),
quando se tratar das categorias de risco Vill.a; VIl.b; Vill.c e IX.a descritas no Art. 69, exceto no que
se refere aos estudos de estabilidade.

§ 1° Para fins do descrito no caput, para os casos que se enquadrarem na categoria IX.e, serdo
analisadas as informagées do DME ou IMPD relacionadas com as modificagbes realizadas;



§ 2° Nos casos em que o placebo, quando utilizado, for idéntico ao medicamento experimental
registrado, se diferenciando deste somente pela auséncia do IFA, e/ou o comparador ativo for idéntico
ao medicamento registrado, a andlise dos documentos presentes no DME ou IMPD também poderd ser
otimizada.

[...]”

» Tema 3 - Submissdo do relatério de estudos nio clinicos

O desenvolvimento de novos medicamentos estd baseado em trés areas-chaves:
qualidade do candidato a medicamento e o IFA (caracterizacdo - pureza, poténcia e
estabilidade, producdo e controle de qualidade), os ensaios nao clinicos e os ensaios clinicos.
Os objetivos do ensaio ndo clinico é avaliar a seguranca ndo clinica do IFA/medicamento, em
modelos experimentais in vitro e in vivo, cujos resultados sdao usados para estimar uma dose
inicial segura e um intervalo de doses para os testes em humanos (ensaios clinicos) e para
identificar parametros para monitoramento clinico de potenciais efeitos adversos" (ICH,
2009).

Os testes a serem realizados nos ensaios nao clinicos e as preocupacdes em relacdo a
seguranca podem variar a depender, por exemplo, se os dados a serem obtidos terdo o
objetivo de subsidiar o uso do candidato a medicamento pela primeira vez em humanos
(inglés, First in Human — FIH) ou ndo. Em geral, o objetivo dos ensaios clinicos de FIH é avaliar
a tolerabilidade, seguranca, farmacocinética (FC) e farmacodinamica (FD) de uma nova droga
em humanos e explorar como os efeitos observados nos ensaios nao clinicos se traduzem em
humanos (EMA, 2017). Os ensaios clinicos first-in-human (FIH) sdo os estudos iniciais de Fase
1 e, portanto, apresentam desafios significativos em relacdo ao seu design e seguranca,
principalmente se comparados com os ensaios clinicos Fase 1, cujo candidato a medicamento
ja tenho sido usado em humanos.

De acordo com o Guie E6(R2), os ensaios ndo clinicos devem ser apresentados na
Brochura do Investigador (BI), incluindo os resultados de estudos farmacoldgicos,
toxicoldgicos, farmacocinéticos e de metabolismo. A metodologia utilizada, os resultados e a
relevancia dos achados devem ser explicados e, quando apropriado, também devem ser
incluidas informacdes sobre animais e doses. Além dos resultados dos ensaios ndo clinicos,
devem ser incluidas na BI, informacGes sobre as propriedades fisicas, quimicas e
farmacéuticas e formulacdo do candidato a medicamento, além de informacdes sobre a
experiéncia do uso do medicamento em seres humanos (ensaios clinicos), incluindo dados
toxicolégicos, farmacocinética, metabolismo, seguranca, eficacia e, quando possivel, resumos
de cada ensaio clinico realizado e, por fim, um resumo dos dados e orientacdes para os
investigadores, incluindo uma discussdo geral dos dados nao clinicos e clinicos para que eles
tenham a interpretacdo mais informativa dos dados disponiveis. Isso ajudard os
investigadores a antecipar reagdes adversas a medicamentos (RAMs) ou outros problemas em
ensaios clinicos (ICH, 2016).



As principais autoridades regulatorias (EMA, NCA, etc.) exigem que a Bl esteja
atualizada para qualquer medicamento em desenvolvimento e seja atualizada pelo menos
uma vez ao ano sempre que estejam disponiveis informagdes de seguranga novas e
pertinentes (Art. 552 Regulamento UE 536/2014). Quando o medicamento experimental for
registrado e sua farmacologia for amplamente conhecida, algumas autoridades aceitam a Bl
menos extensiva, e em alguns casos, a Bl pode ser substituida pelo Resumo das Caracteristicas
do Medicamento (RCM), que é um documento que contém informacdes sobre o
medicamento para profissionais de saude que é fornecido com um medicamento autorizado
(bula).

Atualmente as informacdes referentes aos ensaios ndo-clinicos fazem parte da Brochura
do Investigador (Bl) conforme descrito no Inciso IVc do Art. 38 da RDC n2 09/2015:

Art. 38. 0 DDCM submetido a Anvisa deve ser composto pelos sequintes documentos:

IV - brochura do Investigador contendo uma descrigdo dos seguintes topicos:
a) medicamento experimental;
b) formulagdo;

c) efeitos farmacoldgicos e toxicoldgicos do medicamento experimental em animais e em
seres humanos, quando aplicdvel;

d) informagdes de seguranga e eficdcia em humanos obtidos a partir de ensaios clinicos ja
realizados; e

e) possiveis riscos e eventos adversos relacionados ao medicamento experimental,
baseados em experiéncias anteriores, bem como precaugbes ou acompanhamentos
especiais a serem seguidos durante o desenvolvimento.

No que se refere a esse tema, o que se discute é se haveria a necessidade de
apresentacdo de um relatério completo dos ensaios ndo clinicos, além das informacoes
atualmente solicitadas na Bl, levando-se em considera¢do que para o primeiro estudo em seres
humanos, em inglés First-in-human (FIH), informacdes detalhadas sobre os ensaios nao clinicos
deveriam ser exigidas, além dos resumos que ja sdo exigidos atualmente na Brochura do
Investigador.

Dessa forma, sdo propostas as seguintes alternativas:
(a) Manutengdo do status quo

A manutencdo do status quo, significa que os dados dos ensaios ndo-clinicos continuardo
sendo apresentados na BI, na forma resumida, sem distingdo entre ensaios nao clinicos para
subsidiar ensaios clinicos Fase | com medicamentos com experiéncia de uso em humanos, ou
usados pela primeira vez em humanos.



Porém, o ensaio ndo clinico, quando tem o objetivo de subsidiar um ensaio clinico FIH,
geralmente é mais abrangente, especialmente no que se refere aos testes in vivo, em que a
selecdo da espécie e o modelo animal e outras caracteristicas sdao fundamentais. A espécie e
modelo animal sdo selecionados com base em semelhangas com a resposta bioldgica humana
esperada ao farmaco de interesse. Portanto, ha desafios em extrapolar os dados nao clinicos
para humanos, porque pode haver o risco de que o modelo animal ndo abranja todas as
caracteristicas de uma condicdo médica que afeta humanos (além de outros aspectos que
tornam os ensaios FIH mais criticos e/ou de maior risco.

(b) Relatdrio detalhado de ndo clinico (Fase | - FIH), além da verséo resumida na Bl

A segunda alternativa considera incluir um relatério detalhado, como documento em
separado, dos dados ndo-clinicos, além da Brochura do Investigador (Bl), nos casos de ensaios ndo
clinicos para subsidiar ensaios clinicos de Fase I, FIH.

Autoridades regulatérias como a Swissmedic (Suica) e PMDA (Jap3do), estabelecem em
seus regulamentos, a necessidade de apresentacao de relatérios de toxicidade e de modelos
PK/PD, além da Bl. Os dados farmacocinéticos (PK) pré-clinicos fornecem os dados para a
construcdo das curvas de exposicao-resposta necessdrias para fornecer uma estimativa do
intervalo de doses terapeuticamente relevante para que os estudos de FIH sejam eficientes e
informativos. Estudos in vitro de metabolismo e interacdo medicamentosa (DDI) informam a
necessidade de avaliar os riscos de DDI logo no inicio de um programa de desenvolvimento. A
avaliagcao toxicoldgica dos candidatos a medicamentos nao é apenas necessaria para atender
aos requisitos regulatdrios, mas também leva idealmente a compreensao da farmacologia no
alvo e fora do alvo, para que o risco translacional para humanos possa ser minimizado (Shen
J,2019).

O regulamento UE 536/2014 estabelece que a Bl deve ser preparada com base em todas
as informacdes e provas que fundamentem o ensaio clinico proposto e a seguranca da utilizagdo
do medicamento experimental no ensaio clinico e deve ser apresentada sob a forma de resumos.
E acrescenta que “se o medicamento experimental estiver autorizado e for utilizado de acordo
com os termos da autorizacdo de introducdo no mercado, o resumo das caracteristicas do
medicamento (RCM) aprovado constituird a BI” (EMA, 2014).

A autoridade regulatéria do Canada (Health Canada, HC) estabelece que se o objetivo
do estudo clinico for a extensdo da duracdo do tratamento deve ser apresentada a Bl
atualizada ou informacdo equivalente com dados de estudos toxicolégicos e seguranca clinica.
Nos casos de estudos com produtos bioldgicos e radiofarmacos, deve ser apresentada a IB
atualizada ou um documento a parte descrevendo qualquer nova informacado de qualidade do
medicamento. Portanto, o regulamento da UE (Regulamento 536/2014) e do Canada (Health
Canada) nao faz mencdo a qualquer exigéncia de documento ou prova adicional para os casos
de ensaios ndo clinicos para subsidiar ensaios clinicos FIH.

Diante do exposto, conclui-se que a alternativa “(b)” é a mais adequada, dentre as
alternativas discutidas, pois é a alternativa que mais se aproxima das melhores praticas
internacionais de regulacdo de pesquisa clinica, a despeito de somente as autoridades
Swissmedic e PMDA destacarem claramente essa necessidade em seus regulamentos. No



entanto, as demais autoridades que ndo citam a necessidade de apresentacao de documento
adicional a BI, para os casos de ensaios ndo clinicos para subsidiar ensaios clinicos FIH, se
utilizam da prerrogativa de solicitar documentos adicionais, quando necessario. Do mesmo
modo, durante a analise do DDCM e/ou DEEC a Anvisa podera solicitar documentos adicionais,
quando devidamente justificado, conforme previsto na resolu¢do RDC n2 9/2015.

O proprio Guia ICH E6(R2) descreve que se espera que o tipo e a quantidade das
informagdes disponiveis da Bl variem conforme o estdgio de desenvolvimento do
medicamento experimental. A escolha da alternativa “b” poderia resultar na obrigatoriedade
de apresentacdo do relatério adicional a Bl para todos os ensaios ndo clinicos que subsidiem
ensaios clinicos fase 1, FIH, sem uma prévia avaliacao sobre eventuais situacdes em que nao
haveria essa necessidade. Nesse contexto poderia haver um aumento no tempo de andlise,
nao necessariamente justificdvel. Por isso, concluiu-se que deverd ser previsto na resolugdo
que o relatdrio em separado podera ser solicitado, e as orientagcdes mais detalhadas serdao
abordadas em Manual especifico.

Diante do exposto, foi redigida a seguinte proposta de texto normativo:

“I...]
CAPITULO Il
DO PROCEDIMENTO DE AUTORIZAGAO DE ENSAIO CLINICO
Secao |
Da submissdo do Dossié de Desenvolvimento Clinico de Medicamento (DDCM)

[...]

Secao ll
Dos requisitos especificos para submissdo do DDCM

Art. 28. A peticdo primaria do DDCM a ser submetida a Anvisa deve conter os seguintes
documentos:

[...]”

Il - Brochura do Investigador (Bl), contendo:

1. As informag¢des minimas descritas no Guia ICH E6 (R2) e suas atualizagdes;

2. Para ensaios clinicos fase 1, envolvendo o uso de medicamento pela primeira vez em humanos
(inglés, First-in-human, FIH), anexar relatérios de estudos de toxicidade e de farmacocinética e
farmacodinamica, de forma complementar a B,

3.[...];

4.]..];

5. A Anvisa editard orienta¢gdes complementares para o cumprimento do disposto na alinea “b”.



[...]"

» Tema 4 - Ensaios Clinicos pés-comercializagao (Fase 1V)

O ensaio clinico fase IV é realizado com o objetivo de avaliar se os resultados obtidos
na fase anterior sdo reproduzidos ou aplicdveis para um maior nimero de pacientes em uso
do medicamento, na indicacdo terapéutica aprovada pela autoridade regulatéria. Nessa fase
sdo avaliados potenciais eventos adversos, toxicidades ou efeitos secundarios que podem
ocorrer longo do tempo, relacionados ao novo tratamento e que nem sempre sao observados
nos ensaios clinicos anteriores. Do mesmo modo, o ensaio clinico fase IV pode ser realizado
para avaliar o qudo eficaz e/ou efetivo o novo tratamento se mostra ser ao longo do tempo
de uso pela populagdo, apds sua provacgao e disponibilizagdo no mercado. Os ensaios clinicos
fase IV sdo realizados apds a aprovacdo pela autoridade regulatéria e comercializagdo do
medicamento, na indicacdo aprovada, e por isso sdo chamados de ensaios clinicos de
vigilancia pds-comercializacdo (inglés, post-marketing surveillance, PMS) ou estudo de
seguranca pos-autorizacdo (inglés, Post-authorisation safety studies, PASS)

Nem todos os estudos de Fase IV sdo estudos de vigilancia pés-comercializagdo (PMS)
mas todo estudo de PMS é um estudo de fase IV. Como os ensaios clinicos de PMS sdo
realizados com medicamentos nas indicagdes terapéuticas e condi¢des de uso aprovadas, eles
podem ser considerados como "estudos observacionais". Um estudo observacional é um
estudo nao intervencionista que apenas "observa" o que esta acontecendo em tratamentos
aprovados, nao implicando, portanto, intervencdes experimentais. No entanto, embora os
ensaios clinicos PMS sejam estudos observacionais, nem todos os estudos observacionais sao
"pds-aprovacgao”.

Um estudo observacional pode ser realizado sem incluir nem mesmo o uso de um
medicamento (por exemplo, observar a evolucdo de uma doenca especifica durante um
periodo determinado) e, portanto, esse tipo de estudo ndo é "pds-aprovacao". Estudos pds-
aprovacdo sdao necessarios para gerar informacdes adicionais sobre um medicamento
comercializado, geralmente dados relacionados a aspectos de seguranca e eficacia. Em outras
palavras, os estudos pds-comercializacdo nao incluem intervencOes experimentais, apenas a
observacdo de uma terapia ja autorizada. Portanto, para fins da resolu¢gdo RDC n2 9/2015 e
para a discussdo das alternativas aqui elencadas, os ensaios clinicos fase IV de pods-
comercializacdo sdo do tipo observacional.

O Art. 32 da RDC n? 09/2015 aborda os ensaios clinicos pds-comercializagdo, fase IV,
conforme segue:

Art. 32 Os ensaios clinicos pds-comercializagdo (fase IV) ndo sdo objeto primdrio desta
norma estando sujeitos apenas a Notificagdo de Ensaio Clinico, devendo ser iniciados
somente apods a obtengdo das aprovagdes éticas de acordo com a legislagdo vigente.

I- excetuam-se do disposto no caput, os ensaios clinicos fase IV envolvendo vacinas e
ensaios que objetivem avaliar a eficdcia e a seguranga para fins de registro ou renovagdo,
0s quais sdo considerados como ensaios clinicos fase IlI;



II- nos casos de ensaios clinicos fase IV cujo medicamento ja possua um Dossié de
Desenvolvimento Clinico de Medicamento (DDCM) aprovado na Anvisa, a peticdo de
Notificacéo deve ser vinculada ao DDCM;

Ill- ensaios clinicos fase IV e observacionais que ndo fazem parte de um DDCM previamente
aprovado e que envolvam procedimentos de importagdo ou exportagdo, estaréo sujeitos a
Notifica¢do de Ensaio Clinico e emissdo de um Comunicado Especial Especifico (CEE) em
até 30 (trinta) dias corridos, a partir da data de recebimento da notificacGo pela Anvisa,

IV- a Notificagdo de Ensaio Clinico deve ser composta pelos sequintes documentos:

a) formuldrio de apresenta¢do de ensaio clinico devidamente preenchido, disponivel no
sitio eletrénico da Anvisa;

b) comprovante de pagamento, ou de isen¢do, da Taxa de Fiscalizagdo de Vigildncia
Sanitdria, mediante Guia de Recolhimento da Unido (GRU);

c) protocolo de ensaio clinico de acordo com as BPC;
Dessa forma, sdo propostas as seguintes alternativas:
a) Manutengdo do status quo

A manutencdo do status quo significa que os ensaios clinicos pds-comercializacdo (fase
IV) continuardo ndo sendo objeto da norma, mas continuardo sendo notificados ao DDCM, se
tiver um DDCM aprovado (cddigo 550 - vinculavel ao DDCM), ou utilizar o cddigo de assunto
10040 (nao vinculdvel ao DDCM), caso nao tenha o DDCM aprovado, e precise de importar
/exportar algum insumo clinico. Em qualquer uma das duas situagdes, havendo necessidade
de importacdo/exportacdo de insumos clinicos, devera ser emitido o comunicado Especial
Especifico (CEE) em até 30 (trinta) dias corridos, a partir da data de recebimento da notificacdo
pela Anvisa. Caso a notificacdo seja vinculada a um DDCM, o Documento para Importacao (DI)
ou Comunicado Especial (CE) do DDCM, serd atualizado para a inclusdo do ensaio clinico Fase
IV e dos respectivos insumos a serem importados. Caso ndao tenha um DDCM aprovado, sera
emitido um Documento para importacao (DI).

Entre 2022 e 2023, foram submetidas 41 notificacdes de estudos fase IV (12 vinculadas
a DDCMs e 29 ndo vinculados). Desses, 12 foram encerrados por ndo serem fase IV ou por ndo
envolverem nenhum insumo a ser importado. Os demais foram estudos de prevaléncia de
doencas, respostas a tratamentos, mas sem nenhuma relagdo com os estudos e/ou DDCM
aprovados e, na maioria, sem insumos a serem importados.

b) Retirada dos ensaios clinicos fase IV do escopo da resolugéo

Como mencionado, os dados histdéricos demonstram que os ensaios clinicos fase 1V,
notificados a agéncia nao correspondem a estudos de vigilancia pds-mercado de
medicamentos registrados. Verifica-se que atualmente a notificacdo desses ensaios clinicos
tem como objetivo principal viabilizar a importagao de insumos clinicos, e ainda, muitos deles
sdo encerrados, ou por ndo se configurarem como ensaios clinicos fase IV ou por nao
demandarem a importacdo de insumos a serem importados. Em alguns casos os ensaios
clinicos sdo vinculados a DDCMs ja aprovados, mas ndo tem a finalidade de vigilancia pds-



mercado, até porque, alguns dos DDCMs aos quais os ensaios clinicos fase IV sdo vinculados,
ainda possui outros ensaios clinicos fase Il e/ou lll em curso, portanto, ainda distante de se ter
o medicamento registrado.

7

Diante do exposto, conclui-se que a alternativa “(b)” é a mais adequada, pois
considerando o descrito acima, sobretudo no que se refere a constatacdo de que os ensaios
clinicos notificados como fase IV, ndo correspondem exatamente ao que se considera como
ensaios clinicos de vigilancia pds-aprovagao ou pds-mercado, mantida a obrigatoriedade de
notificacdo desses ensaios clinicos, sera mantida a carga administrativa para drea técnica, sem
que isso se traduza em beneficio ao setor, aos participantes de pesquisa e a propria Anvisa.

E importante ressaltar que ainda que os ensaios clinicos fase IV notificados fossem de
avaliagdo pds-comercializagdo, ndao ha um aumento do risco uma vez que riscos relacionados
ao uso do produto no ensaio clinico observacional seriam os mesmos do uso do produto no
ambiente da pratica clinica. Adicionalmente, a exclusdo de ensaios clinicos observacionais do
escopo da resolugdo poderd reduzir os custos e recursos sem necessariamente resultar em
maior risco aos participantes dos ensaios clinicos. Importante ressaltar que independente da
notificacdo ou ndo a Anvisa, para a realizacdo de qualquer ensaio clinico em humanos,
incluindo os ensaios clinicos fase IV, é obrigatdria a avaliagdo e autorizagdo da instancia ética
(Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa — CONEP).

Nos casos em que a realizacdo de ensaios clinico fase IV for a pedido da prdpria Anvisa,
para cumprimento por parte da empresa, de compromissos assumidos nos casos de
concessao condicional de registro, serao tratados caso-a-caso.

Diante do exposto, foi redigida a seguinte proposta de texto normativo, em substituicao
ao texto atual, Art. 32 da RDC n2 9/2015:

“...]
CAPITULO |
DAS DISPOSICOES INICIAIS
Secao l
Do Objetivo

Art. 19 Esta Resolugdo tem o objetivo de definir as diretrizes e os procedimentos para a realizagdo de
ensaios clinicos com medicamentos, incluindo a submissdo do Dossié de Desenvolvimento Clinico de
Medicamento (DDCM).

[...]
Secao ll
Da Abrangéncia

Art. 22 Esta Resolugdo é aplicavel aos ensaios clinicos com medicamentos que terao todo ou parte
de seu desenvolvimento clinico no Brasil para fins de registro.



[...]

Art. 32 Os ensaios clinicos pés-comercializacdo (fase IV) e ensaios clinicos sem intervencdo, ndo
sdo objeto desta norma, e s6 devem ser iniciados apds a obtencdo das aprovacdes éticas
pertinentes de acordo com as normas especificas da Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa
Clinica (CONEP).

Secao lll
Das Definigoes
Art. 62 Para efeito desta Resolucdo sdo adotadas as seguintes definicoes:

[...]

XXIX - Ensaio clinico pds-comercializacdo (fase IV) - Um tipo de ensaio clinico que tem o objetivo
de avaliar potenciais eventos adversos, toxicidades ou efeitos secundarios que podem ocorrer ao
longo do tempo, relacionados ao novo tratamento e que nem sempre sdo observados nos ensaios
clinicos anteriores. Do mesmo modo, o ensaio clinico pés-comercializacdo (fase 1V) pode ser
realizado para avaliar o qudo eficaz e/ou efetivo o novo tratamento se mostra ser ao longo do
tempo de uso pela populacdo, apds sua provacgao e disponibilizagdo no mercado;

[...]"

IX. Exposi¢cao dos Possiveis Impactos das Alternativas Identificadas

Os possiveis impactos positivos (+) e negativos (-) de cada uma das alternativas para
os diferentes atores e agentes afetados pelo problema regulatdrio sdo apresentados nos
guadros a seguir. O conteudo da presente secdo foi elaborado a partir das discussdes
conduzidas durante Oficinas temdaticas mediadas pela COAIR, com a participacdo de
representantes COPEC.



Tema 1 — Dossié de Qualidade do Medicamento Experimental

Alternativa 1 - Manutenc¢ao do status quo — submissdao da documentagdo completa e analise integral

Alternativa 2 - Submissdo de documentacgao parcial, conforme estratégia de risco e/ou complexidade

Alternativa 3 - Submissao de documentagao completa e ampliada e analise conforme estratégia de risco
Alternativa 1

Alternativa 2 Alternativa 3

Agentes Afetados Principais Principais Agentes Afetados Principais Principais Agentes Afetados Principais
Impactos Impactos Impactos Impactos Impactos
(+) () (+) () (+)
Patrocinador/ORPC Menor Falta de regras = Patrocinador/ORPC  Para estudos Paraestudos Patrocinador/ORPC Diminui o
esforco claras para nacionais multinacionais numero de
para estender menor patrocinador exigéncias ou a
aplicar a validade do tempo ou teria que possibilidade
norma medicamento esforgo para selecionar de gerar
experimental preparo do documentos exigéncias
pacote do pacote que
regulatério recebeu de
forma
completa
Investigadores e Demora na Investigadores e Possibilidade Investigadores e
Centro de Pesquisa liberagdo de Centro de Pesquisa de iniciar o Centro de Pesquisa
estudos de estudo mais
baixo impacto rapido
(impacto
indireto)
Participantes de Demora na Participantes de Possibilidade Potencial risco  Participantes de
Pesquisa liberagdo de Pesquisa de iniciar o de ndo Pesquisa
estudos de estudo mais  analisar algum
baixo impacto rapido documento
(impacto relevante que
indireto) ndo tenha
sido

considerado

Principais
Impactos
()
Aumento o
trabalho para
instrugcao
processual para

empresas
nacionais

Potencial risco de
ndo analisar
algum documento
relevante que nao
tenha sido
considerado na
avaliagdo de risco



Menor tempo
disponivel
para outras

atividades com

maior impacto
no
gerenciamento
de risco

Anvisa

Impacto
negativo
indireto sobre
politicas
publicas

Orgios Externos

Tema 2 — Analise dos Ensaios Clinicos

Utilizacdo de
menor
recurso
humano

para analise

Anvisa

Orgdos Externos

na avaliagdo
de risco

Falta de
harmonizacdo
com algumas

agéncias
internacionais

Anvisa

Orgdos Externos

Disponibilidade
de toda
documentacdo
para analise,
visdo ampliada
do todo,
diminuigdo do
tempo de
analise

Alternativa 1 - Manutencdo do status quo — Aprovacdo de DDCM e DEEC, integral e concomitantemente
Alternativa 2 - DDCM (DME) e DEEC: analise completa ou reduzida/simplificada, dependendo do risco

Alternativa 1

Agentes Afetados Principais Impactos
(+)
Patrocinador/ORPC Ndo necessita aplicar

esforgo para

Principais Impactos
()
Demora na andlise; falta de
atratividade do pais para

Agentes Afetados

Patrocinador/ORPC

Alternativa 2

Principais Impactos

(+)

Agilidade na avaliacdo da
Anvisa; inicio mais rapido dos

Maior
responsabilizacao,
pois estd de posse

de toda

documentacao

Principais Impactos

()



Investigadores e
Centro de Pesquisa

Participantes de
Pesquisa

Anvisa

Orgios Externos

adequagdo a uma nova
norma.

N&o necessita aplicar
esforgo para
adequagdo a uma nova
norma.

Respaldo na avaliagdo
da Anvisa
(CEp/CONEP).

realizacao de estudos
clinicos; perda de
oportunidades para
desenvolvimento nacional.
Demora para iniciar o
estudo; Perda de
oportunidades para
desenvolvimento nacional
Demora para iniciar o
estudo.

Falta de recursos para
realizar atividades de
monitoramento; nao
cumprimento de prazos; nao
ha uma avaliagdo baseada
no risco; divergéncia com as
tendéncias internacionais
(avaliagdo baseada no risco).

Investigadores e
Centro de Pesquisa

Participantes de
Pesquisa

Anvisa

Orgdos Externos

Tema 3 — Relatdrio ndo clinico para primeiros estudos em humanos

Alternativa 1 - Manutencdo do status quo - como parte da Bl (padrdo CTD)
Alternativa 2 - Relatério detalhado de ndo clinico (Fase | - FIH), além da BI

Agentes Afetados

Alternativa 1

Principais Impactos

(+)

Principais Impactos

()

Agentes Afetados

estudos; aumento do nimero
de estudos submetidos.

Inicio mais rapido dos
estudos; aumento do niumero
de estudos sendo conduzidos

no pais.

Inicio mais rapido dos
estudos; aumento do niumero
de estudos sendo conduzidos

no pais.

Reducdo nos custos
administrativos para a
administragdo publica pela
gueda na relagdo
servidor/hora de trabalho na
aprovacdo de ensaios clinicos;
aumenta a disponibilidade de
tempo de fazer o
monitoramento pods estudo.

Alternativa 2

Principais Impactos

(+)

Risco de ndo analisar algum
Dossié relevante que ndo
tenha sido considerado na
avaliagdo de risco.

Principais Impactos

()



Patrocinador/ORPC

Investigadores e
Centro de Pesquisa

Participantes de
Pesquisa

Anvisa

Orgdos Externos

Tema 4 - Ensaios Clinicos pos-comercializagdo - fase 4 (Art. 3)

Menor esforgo na
instrugcdo processual;
Celeridade para
liberagdo do estudo
Celeridade para
liberagdo do estudo.

Celeridade para
liberagdo do estudo.

Menos documentagdo

para avaliagdo.

Aumento no nimero de
exigéncias.

Maior incerteza quanto as
informagdes de seguranca.

Maior incerteza quanto as
informagdes de seguranca.

Falta de conhecimento de
dados detalhados;
necessidade de exarar mais
exigéncias; divergéncia com
as diretrizes internacionais.

Maior incerteza quanto as
informagdes de seguranca
(CEP/CONEP).

Patrocinador/ORPC

Investigadores e
Centro de Pesquisa

Participantes de
Pesquisa

Anvisa

Orgdos Externos

Alternativa 1 - Manutencdo do status quo - devem ser peticionados

Alternativa 2 - Ndo devem ser peticionados/notificados (exclusdo do Art. 3)

Agentes Afetados

Patrocinador/ORPC

Alternativa 1

Principais Impactos

(+)

Principais Impactos
()

Maior questionamento no
entendimento do Artigo;
maior demanda de recursos;
demora na importacio.

Agentes Afetados

Patrocinador/ORPC

Diminui¢do no nimero de
exigéncias.

Menor incerteza quanto as
informagdes de seguranca.

Menor incerteza quanto as
informagdes de segurancga.

Conhecimento de dados
detalhados; exarar menos
exigéncias; convergéncia com
as diretrizes internacionais.

Menor incerteza quanto as
informagdes de seguranca
(CEP/CONEP).

Alternativa 2

Principais Impactos
(+)
Diminuicdo de
questionamentos no

entendimento do Artigo (Inciso

1); menor demanda de

Maior esforgo na instrucao
processual; demora para
liberagdo do estudo.

Demora para liberagdo do
estudo.

Demora para liberagdo do
estudo.

Necessidade de ampliagdo
do quadro de servidores
especializados para analise
de dados detalhados; maior
tempo de analise; aumento
das filas.

Principais Impactos

(-)



Investigadores e
Centro de Pesquisa

Participantes de
Pesquisa

Anvisa

Orgios Externos

Demora na importagdo para
estudos Fase IV.

Demora para inicio dos
estudos de Fase IV.

Contraria a defini¢do de
estudos fase IV (inciso 1);
recebe um alto numero de
questionamentos no
entendimento do Artigo
(Inciso 1); equivoco de
aplicagdo do termo (Inciso I);
duplicidade de atribuicdo
para estudos com
necessidade de importagdo
(fase IV é notificada apenas
para atender a necessidade
de importagdo e o
regulamento da PAF ja
atende esse requisito).

Investigadores e
Centro de Pesquisa

Participantes de
Pesquisa

Anvisa

Orgdos Externos

recursos; agilidade na
importacdo de produtos para
fase IV.
Agilidade na importagdo de
produtos para fase IV

Inicio mais rapido dos estudos
de fase IV.

Adequagdo com terminologia
utilizada em pesquisa clinica
(Inciso 1); menos
questionamentos no
entendimento do Artigo (Inciso
1); maior clareza da norma;
harmonizagao com tendéncia
internacional; melhor
aproveitamento de recursos
evitando duplicidade de
atribuicdo para estudos com
necessidade de importagdo
(fase IV é notificada apenas
para atender a necessidade de
importagao e o regulamento da
PAF ja atende esse requisito).

COPEC nao ter ciéncia dos
estudos de fase IV
realizados no pais



X. Comparacgao das Alternativas Identificadas

Essa etapa da AIR tem como objetivo apontar os impactos de cada alternativa de acgao,
incluindo as estimativas de custos regulatérios, de modo a identificar se seus beneficios
superam seus custos e desvantagens quando comparadas a alternativa de ndo acdo (BRASIL,
2018).

Segundo o Decreto n? 10.411, de 30 de junho de 2020, que disciplina a analise de
impacto regulatério, em seu art. 72, um rol de metodologias pode ser utilizado para
comparacdo das alternativas propostas para a resolucdo do problema regulatério
identificado, podendo o érgao escolher outra metodologia, desde que justifique tratar-se da
metodologia mais adequada para a resolucdo do caso concreto.

Uma das metodologias expressamente citadas é a analise multicritério, metodologia
baseada na avaliagdo quantitativa ou qualitativa de opg¢bes de acdo a partir de critérios
selecionados no contexto da decisdo a ser tomada. Esta metodologia foi escolhida no presente
caso pelo carater abrangente e versatil, possibilitando que sejam considerados impactos de
diversas naturezas, utilizando-se inclusive critérios qualitativos e que sejam conflitantes entre
si. Além disso, destaca-se a dificuldade existente na monetizacdo dos custos e beneficios
relativos ao problema regulatério em questdo e as alternativas propostas para a sua solugao,
0 que tornaria mais complexa a realizagdao de uma analise de custo-beneficio.

A realizacdo de analise multicritério envolve: (i) a definicdo dos critérios a serem
utilizados para avaliacdo das opg¢des de acdo mapeadas, (ii) a definicdo dos pesos para cada
critério definido, (iii) a comparacao das opg¢Ges de acdo de acordo com cada critério, e (iv) a
avaliagao dos resultados obtidos.

No presente caso, a definicdo dos critérios foi realizada com base no objetivo geral
relacionado ao problema identificado e descrito na Secdo V. Nesse sentido, na analise
multicritério realizada, foram utilizados os critérios (i) otimizacdo entre recursos humanos e
demandas, (ii) harmonizacdo com as agéncias internacionais e guias, (iii) atratividade para a
realizacdo de pesquisa clinica e (iv) seguranca dos participantes.

Para a definicdo dos pesos relativos de cada critério, de acordo com o método
utilizado, os critérios definidos para cada decisdo devem ser avaliados par a par de forma
subjetiva de acordo com uma escala verbal que inclui niveis de intensidade relativos a
relevancia do critério para o objetivo envolvido na tomada de decisdo. A partir disso,
estrutura-se uma matriz com base nas notas de intensidade atribuidas e é realizada uma série
de calculos previstos no método com vistas a determinar os pesos relativos de cada critério,
sendo que a soma desses pesos sera igual a 1. No presente AIR, foi utilizada a escala disposta
na tabela a seguir.

Tabela 8 — Escala de comparag¢ao AHP

Escala numérica de Escala qualitativa de Comparagao par a par
intensidade intensidade
9 Extremo A evidéncia favorecendo o critério é a maior possivel,
com o0 mais alto grau de seguranca




7 Forte O critério é fortemente favorecido em relacdo ao

outro
5 Moderado O critério é moderadamente favorecido em relacdo ao
outro
Fraco O critério é levemente favorecido em relacio ao outro
Indiferente Os dois critérios contribuem igualmente para o
objetivo
2,4,6,8 Escalas intermediérias Quando os demais descritores da escala ndo sao

suficientes para distincéo entre os critérios

Fonte: Saaty (2008).

As pontuacdes finais das alternativas de uma andlise multicritério pode ser calculadas
e apresentadas de diversas formas. No presente relatério, apresentamos o resultado geral ou
bruto de cada op¢do, obtido pelo somatdrio da pontuagdo de cada op¢do em cada critério
multiplicada pelo peso do respectivo critério, e a representacdo desses resultados numa
escala de 0 a 1, obtidos a partir da normalizagdo dos valores brutos.

Feitas essas consideragdes gerais a respeito da metodologia utilizada, passamos a
apresentar os critérios selecionados com base nos impactos mapeados para os atores
afetados pelo problema regulatdrio (Anvisa, patrocinador/ORPC, investigadores/centro de
pesquisa, participantes de pesquisa e 6rgaos externos como CEP/CONEP), tendo como foco
os objetivos da atuagao regulatéria definidos na se¢do V.

Critério 1 — Otimizagao entre recursos humanos e demandas

Esse critério justifica-se pelo fato de os recursos humanos serem escassos na
administracdo publica frente a demandas crescentes no ambito do desenvolvimento de novos
medicamentos, especialmente no acompanhamento pds-anuéncia das pesquisas clinicas.

Portanto, os atributos escolhidos foram a fila de peticbes e o nimero de inspecdes
uma vez que como 0s recursos humanos sdo escassos € necessaria uma otimizagao dos
recursos para equilibrar a andlise de peticbes e controlar a fila como atividade de pré-
anuéncia, assim como realizar inspecdes de BPC como atividade de monitoramento pds-
anuéncia.

Critério 2 — Harmonizag¢do com as agéncias internacionais e guias

Esse critério foi definido visto que com a globalizacdo, desenvolvimento de
medicamentos por multinacionais e a realizacdo de estudos multicéntricos torna-se essencial
gue os requisitos exigidos para a realizacdo das pesquisas clinicas e para o registro de novos
produtos sejam harmonizados com as agéncias internacionais e principais guias.

Dessa forma, o atributo escolhido foi a adesdo aos guias do ICH, ou seja, o percentual
de guias do ICH adotados. Esse atributo reflete o critério de harmonizacdo com as principais
agéncias internacionais uma vez que esse Conselho Internacional de Harmonizacdo é
composto por membros fundadores: Estados Unidos Europa e Japdao; membros reguladores
permanentes: Canada e Suica; membros reguladores: Brasil, México, Egito, Singapura,
Republica da Korea, Reino Unido, China, Ardbia Saudita e Turquia, além dos membros da
industria e observadores, o que traz uma boa representatividade do cendrio internacional.

Critério 3 — Atratividade para a realizagao de pesquisa clinica
Esse critério considerou especialmente o fato dos estudos serem competitivos, com
inclusdo de participantes de forma competitiva entre os centros e os paises, dessa forma a



atratividade do pais para realizacdo de pesquisas clinicas depende além da seguranca regulatéria,
do tempo de andlise e liberacdo dos estudos.

Portanto o atributo definido foi o tempo de analise e aprovacdo dos estudos, pois quanto
menor o tempo de andlise e menor tempo de aprovacao dos estudos, maior a atratividade para
realizacdo de pesquisas clinicas no pais, refletindo bem o critério escolhido.

Critério 4 — Seguranca dos participantes

Esse critério foi definido visto que a seguranca dos participantes deve prevalecer sobre os
interesses da ciéncia e da sociedade.

Como atributo definiu-se o nimero de notificacdes de eventos adversos recebidos uma
vez que todos os eventos adversos graves inesperados, cuja causalidade seja possivel, provavel ou
definida em relacdo ao produto sob investigacdo é compulsdria e deve ser notificado a Anvisa e é
um dos atributos que reflete a seguranca dos participantes.

Com o intuito de facilitar a exposicao das alternativas regulatérias, o assunto foi dividido
em quatro temas. Para cada tema foram definidos pesos dos critérios e das alternativas para a
formacdo de um ranking®. Ao final, a alternativa regulatédria escolhida serd o resultado das
alternativas mais bem ranqueadas em cada tema.

Conforme mencionado na Sec¢do VIlI, os temas sdo:

Tema 1 — Dossié de Qualidade do Medicamento Experimental
Tema 2 — Andlise dos Ensaios Clinicos

Tema 3 — Relatério nado clinico para primeiros estudos em humanos
Tema 4 - Ensaios Clinicos pds-comercializacdo - fase 4 (Art. 3)
Tema 1 — Dossié de Qualidade do Medicamento Experimental

Foram identificadas trés alternativas para o Dossié de Qualidade do Medicamento
Experimental:

v' Alternativa 1 - Manutencdo do status quo

v Alternativa 2 - Submissdo de documentacg3o parcial (conforme estratégia de risco)

v' Alternativa 3 - Submissdo de documentacdo ampliada e anélise conforme
estratégia de risco

As duas alternativas (2 e 3) foram comparadas com a situagdo atual (alternativa 1 —
manutencdo do status quo) para definicdo das respectivas escalas e aplicacdo na matriz deciséria
para o ranqueamento.

O critério de maior peso para definicdo da alternativa referente ao tema 1 foi a seguranca
dos participantes (critério 4), seguido da harmonizagdo com as agéncias internacionais e guias
(critério 2) (Figura 7).

! A comparacgdo das alternativas foi realizada, portanto, por meio de uma andlise qualitativa.



CRITERIOS E PESOS

CRITERIO 1 - Otimizacdo entre recursos

humanos e demandas 01189
CR!TEI.?IO. 2- Harmom;agao Fom as 0.37322
agéncias internacionais e guias

CRITERIE) 3- Atratlw_dade,p'ara a 0.05289
realizacdo de pesquisa clinica

CRITERIO 4 -Seguranca dos 0,45499

participantes

Figura 7 — Peso dos critérios para o Tema 1 - Dossié de Qualidade do Medicamento Experimental.
A analise foi processada na plataforma Superdecisions e a figura gerada utilizando a plataforma

Mural.

MATRIZ DE DECISAQ

CRITERIOS PESOS Alternativa 1a;  Alternativa 1b:  Alternativa1c:
CRITERIO 1- 01189 oM 0,4444 0,4444
CRITERIO 2 - 0,37322 0,2872 0,0779 0,6348
CRITERIO 3 - 005289 01006 06738 02255
CRUEZCRE 045499 0,2255 01008 06738
TOTAL 02283 01533 06082

Figura 8 — Matriz de decisdo para o Tema 1 - Dossié de Qualidade do Medicamento Experimental.
A analise foi processada na plataforma Superdecisions e a figura gerada utilizando a plataforma

Mural.



RANKING DAS ALTERNATIVAS

Alternativa 1 c: Submissdo de documentacdo
ampliada e andlise conforme estratégia de 0,6082
risce
Alternativa 1a: Manutencdo da situacdo atual 0,2283
Alternativa 1b: Submissdo de documentacgéao
¢ 01633

parcial (conforme estratégia de risco)

Figura 9 — Ranking das alternativas para o Tema 1 - Dossié de Qualidade do Medicamento
Experimental. A andlise foi processada na plataforma Superdecisions e a figura gerada utilizando
a plataforma Mural.

Como demonstrado nas figuras 8 e 9, a alternativa 1c (submissdo da documentacgdo
ampliada e analise conforme estratégia de risco) obteve a maior pontuacdo e, portanto, foi
considerada com o melhor desempenho.

A alternativa 1b (submissdo da documentacdo parcial conforme estratégia de risco) teve
menor pontuag¢do, pois, apesar de sugerir uma analise baseada no risco, propde a submissao de
uma documentacdo parcial, desalinhado com a tendéncia internacional.

A alternativa 1c é a que mais se aproxima das melhores praticas internacionais de
regulacdo de pesquisa clinica, para fins de registro de medicamento, e para garantir qualidade do
medicamento experimental e seguranga dos participantes, além de criar um ambiente favoravel
a realizacdo de ensaios clinicos no Brasil.

Espera-se que haja uma redugdo do tempo de analise de DDCM, quando se tratar de
medicamentos menos complexos e de menor risco, e uma reducdo da fila de peticdes. Com a
andlise baseada em risco, como proposta na alternativa “(1c)” permite que a reduzida forga de
trabalho da COPEC possa ser direcionada para a analise de processos considerados de maior risco
e/ou complexidade e, para a realizacdo de a¢des de monitoramento e de inspecdes de Boas
Praticas Clinicas, sem comprometer a qualidade da documentagdo apresentada, que pode ser
consultada a qualquer momento.

Tema 2 - Andlise dos Ensaios Clinicos
Foram identificadas seis alternativas para a andlise dos ensaios clinicos:

v" Manutencdo do status quo

v" DDCM e DEEC: andlise completa ou reduzida, dependendo do risco

v' DDCM: anélise completa ou reduzida, dependente do risco + DEEC: andlise
completa, independente do risco



v' DDCM: andlise reduzida (apenas IMPD), independente do risco + DEEC: anadlise
completa, independente do risco

v' DDCM: andlise reduzida (apenas IMPD), independente do risco + DEEC: anadlise
completa ou reduzida, dependente do risco

v' DDCM: anélise completa, independente do risco + DEEC: analise completa ou
reduzida, dependente do risco

As cinco alternativas (2 a 6) foram comparadas com a situacdo atual (alternativa 1 —
manutengdo do status quo) para definigdo das respectivas escalas e aplicagdo na matriz decisoria
para o ranqueamento.

O critério de maior peso para definicdo da alternativa referente ao tema 2 foi a seguranca
dos participantes (critério 4), seguido da harmonizacdo com as agéncias internacionais e guias
(critério 2) (Figura 7).

CRITERIOS E PESOS

CRITERIO 1 - Ctimizacdo entre recursos 0.0910
humanos e demandas

CR!TERIO.Z - Harr.nonl.zagao com as 01980
agéncias internacionais e guias

CRI_TERINO 3- Atratlw.dadelp'ara a 01263
realizacdo de pesquisa clinica

CRITERIO 4 -Seguranca dos 0,5845
participantes

Figura 10 — Peso dos critérios para o Tema 2 — Analise dos Ensaios Clinicos. A analise foi processada
na plataforma Superdecisions e a figura gerada utilizando a plataforma Mural.



CRITERIOS PESOS
CRITERID 1- 0.0910
CRITERIO 2 - 0,1980
CRITERIO 3 - 01263
CRITERIO 4 - 0.5345

TOTAL

Figura 11 — Matriz de decisdo para o Tema 2 - Analise dos Ensaios Clinicos. A analise foi processada

na plataforma Superdecisions e a figura gerada utilizando a plataforma Mural.

+

Figura 12 — Ranking das alternativas para o Tema 2 - Analise dos Ensaios Clinicos. A andlise foi
processada na plataforma Superdecisions e a figura gerada utilizando a plataforma Mural.

RANKING DAS ALTERNATIVAS

Alternativa 2C - DDCM: anélise completa ou
reduzida, dependente do risco + DEEC:
analise completa, independente do risco

Alternativa 2B - DDCM e DEEC: andlise
completa ou reduzida, dependendo do
risco

Alternativa 2F - DDCM; analise completa,
independente do risco + DEEC: andlise
completa ou reduzida, dependente do risco

0,2986

0,2005

01572

Alternativa 2E - DDCM:; analise reduzida,
independente do risco + DEEC: analise
completa ou reduzida, dependente do risco

Alternativa 2D - DDCM: andlise reduzida,
independente do risco + DEEC: analise
completa, independente do risco

01294

01231

Alternativa 2A - Manter status quo -
aprovacgao de DDCM e DEEC,
concomitantemente

0,0210




Como demonstrado nas figuras 11 e 12, a alternativa 2c (DDCM analise completa ou
reduzida, dependendo do risco + DEEC analise completa, independente do risco) obteve a maior
pontuacdo. Porém, considerando a experiéncia prévia com a RDC n? 601/2022, a necessidade de
otimizacdo da forca de trabalho e de foco nas atividades de monitoramento pds-anuéncia, como
as inspecdes de BPC e as estratégias de gerenciamento de risco, a alternativa escolhida foi a
segunda com maior pontuagdo, a 2b (DDCM e DEEC: analise completa ou reduzida, dependendo
do risco).

A alternativa 2a (Manutengdo do status quo — aprovacdo de DDCM e DEEC,
concomitantemente) teve menor pontuagdo, pois, tem gerado um longo prazo para aprovagao e
aumento das filas de peticao.

A alternativa 2b, dentre as alternativas discutidas, é a mais adequada pois é a
alternativa que mais se aproxima das melhores praticas internacionais de regulacdo de
pesquisa clinica, além de salvaguardar a seguran¢a dos participantes e criar um ambiente
favoravel a realizacdo de ensaios clinicos no Brasil. Essa alternativa considera que a decisao
sobre a andlise completa ou parcial/simplificada do DDCM (DME) e DEEC se dé a partir da
avaliagao do risco envolvido.

Espera-se que haja uma reduc¢do do tempo de andlise de DEEC, quando se tratar de
protocolos de menor risco, e uma reducdo da fila de peticdes. Com a andlise baseada em risco,
como proposta na alternativa “(2b)” permite que a reduzida forca de trabalho da COPEC possa
ser direcionada para a analise de processos considerados de maior risco e/ou complexidade
e, para a realizacdo de a¢des de monitoramento e de inspecdes de Boas Praticas Clinicas, sem
comprometer a qualidade da documentacdo apresentada, que pode ser consultada a
qualguer momento.

Tema 3 - Submissao de Relatério Nao-clinico
Foram identificadas duas alternativas para a submissdo de relatdrio ndo-clinico:

v" Manutenc3o do status quo - como parte da Bl (padrdo CTD)
v Relatdrio detalhado de n3o clinico (Fase | - FIH), além da BI

A alternativa 2 foi comparada com a situagdo atual (manutenc¢do do status quo) para
definicdo das respectivas escalas e aplicacdo na matriz decisdria para o ranqueamento.

Como nos temas anteriores, o critério de maior peso para definicdo da alternativa
referente ao tema 3 foi a seguranga dos participantes (critério 4), seguido da harmonizagdo com
as agéncias internacionais e guias (critério 2) (Figura 13).



CRITERIOS E PESOS

CRITERIO 1 - Otimizac#o entre recursos

participantes

Figura 13 — Peso dos critérios para o Tema 3 — Submissao de Relatério Nao Clinico. A andlise foi
processada na plataforma Superdecisions e a figura gerada utilizando a plataforma Mural.

MATRIZ DE DECISAO

CRITERIOS PESOS Alternativa 3a
CRITERIO 1- 0,0626 0,8333
CRITERIO 2 - 0,2351 01667

CRITERIO 3 - 0,0626 0,75
CRITERIO 4 - 0,6396 0125

TOTAL o

Figura 14 — Matriz de decisdo para o Tema 3 - Submissdo de Relatério Nao Clinico. A andlise foi
processada na plataforma Superdecisions e a figura gerada utilizando a plataforma Mural.

humanos e demandas 0,0626
CR!TERIO.Z - Harr.nom.zagao Fom as 0,2351
agéncias internacionais e guias

CRITERIEZ) 3- Atratws.dade’p'ara a 0.0626
realizacdo de pesquisa clinica

CRITERIO 4 -Seguranga dos 0.6396

Alternativa 3b

01667

0,8333

Q0,25

0875

0,5418



RANKING DAS ALTERNATIVAS

Alternativa 3B - Relatério detalhado de ndo 0.5418
clinico (Fase | - FIH), além da Bl ’
Alternativa 3A - Manuteng¢do do status quo -
como parte da Bl (padrdo CTD) 0,4582

Figura 15 — Ranking das alternativas para o Tema 3 —Submissao de Relatdrio Nado Clinico. A analise
foi processada na plataforma Superdecisions e a figura gerada utilizando a plataforma Mural.

De acordo com as figuras 14 e 15, a alternativa 3b (Relatdrio detalhado de ndo clinico (Fase
| — FIH), além de BI) obteve a maior pontuacdo e, portanto, foi considerada com o melhor
desempenho.

A alternativa 3a (Manutencgdo do status quo — como parte da Bl (padrdo CTD)) teve menor
pontuacdo, pois, quando se trata de um estudo Fase | — FIH ha desafios em extrapolar os dados
nao clinicos para humanos, e a apresentacao somente da Bl pode n3o conter as informacgdes
necessarias para uma avaliagdo aprofundada.

Dessa forma, a alternativa 3b é a mais adequada, dentre as alternativas discutidas, pois
é a alternativa que mais se aproxima das melhores praticas internacionais.

No entanto, a escolha da alternativa “3b” poderia resultar na obrigatoriedade de
apresentacdo do relatério adicional a Bl para todos os ensaios nao clinicos que subsidiem
ensaios clinicos fase 1, FIH, sem uma prévia avaliacdo sobre eventuais situacées em que nao
haveria essa necessidade. Nesse contexto poderia haver um aumento no tempo de andlise,
ndo necessariamente justificavel. Por isso, concluiu-se que deverd ser previsto na resolucao
gue o relatdrio em separado poderd ser solicitado, e as orientacdes mais detalhadas serao
abordadas em Manual especifico.

Tema 4 - Ensaios Clinicos pés-comercializagdo - fase 4 (Art. 3)
Foram identificadas duas alternativas para o tema ensaios clinicos pés-comercializagao:

v" Manutenc3o do status quo - devem ser peticionados
v" N3o devem ser peticionados/notificados (exclusdo do Art. 3)

A alternativa 2 foi comparada com a situacdo atual (manuteng¢do do status quo) para
definicdo das respectivas escalas e aplicagdo na matriz decisdria para o ranqueamento.

Para o tema 4, os critérios 2 (harmonizacdo com as agéncias internacionais e guias) e 3
(atratividade para realizacdo de pesquisa clinica) empataram com o mesmo peso (Figura 16).



CRITERIOS E PESOS

CRITERIO 1 - Otimizacdo entre recurscs 0.2407
humanos e demandas

CRAITEI‘?IO.Z - Harr_nom;agao .com as 0.3088
agéncias internacionais e guias

CRITERIE) 3- Atrat|V|.dadelp.ara a 0,3088
realizacdo de pesquisa clinica

CRITERIO 4 -Seguranga dos 01415
participantes

Figura 16 — Peso dos critérios para o Tema 4 — Ensaios Clinicos pds-comercializacdo - fase 4 (Art.
3). A analise foi processada na plataforma Superdecisions e a figura gerada utilizando a plataforma
Mural.

MATRIZ DE DECISAO

CRITERIOS PESOS Alternativa 4a  Alternativa 4b
CRITERIO1- 0,2407 01667 0,8333
CRITERIO 2 - 0,3088 0,25 075
CRITERIO 3 - 03088 0,25 075
CRITERIO 4 - 0,115 0.5 0.5
TOTAL 0,2653 0,7347

Figura 17 — Matriz de decisdo para o Tema 4 - Ensaios Clinicos pds-comercializacdo - fase 4 (Art.
3). A analise foi processada na plataforma Superdecisions e a figura gerada utilizando a plataforma
Mural.



RANKING DAS ALTERNATIVAS

Alterna?tl.va 4B - NaoAc.Ievem ser 07347
peticionados/natificados

Alternativa 4A - Manutengé&o do status quo -

S 0,2653
devem ser peticionados

Figura 18 — Ranking das alternativas para o Tema 4 — Ensaios Clinicos pds-comercializacao - fase 4
(Art. 3). A andlise foi processada na plataforma Superdecisions e a figura gerada utilizando a
plataforma Mural.

De acordo com as figuras 17 e 18, a alternativa 4b (ndo devem ser
peticionados/notificados) obteve a maior pontuagdo e, portanto, foi considerada com o melhor
desempenho.

A alternativa 4a (Manutencdo do status quo — devem ser peticionados) teve menor
pontuacdo, pois, manter a obrigatoriedade de notificacdo desses ensaios clinicos, mantém a
carga administrativa para area técnica, sem que isso se traduza em beneficio ao setor, aos
participantes de pesquisa e a prépria Anvisa.

Adicionalmente, a exclusdo de ensaios clinicos observacionais do escopo da resolucdo
poderd reduzir os custos e recursos sem necessariamente resultar em maior risco aos
participantes dos ensaios clinicos. Importante ressaltar que independente da notificacdo ou
nao a Anvisa, para a realizacdo de qualquer ensaio clinico em humanos, incluindo os ensaios
clinicos fase IV, é obrigatdria a avaliacdo e autorizacdo da instancia ética (Comissdo Nacional
de Etica em Pesquisa — CONEP).



Alternativas selecionadas

As alternativas selecionadas ao final do processo de comparag¢do sdao apresentadas na Figura a seguir. A alternativa normativa
de atuacdo regulatdria proposta no presente processo de AIR é, portanto, a revisdo do texto da RDC n2 09/2015 abrangendo os aspectos
abaixo listados, com a combinac¢do das respectivas alternativas selecionadas, além de outras revisdes de menor impacto, as quais sao
apresentadas e justificadas na se¢ao seguinte deste Relatdrio.

TOPICOS ALTERNATIVAS SELECIONADAS

Dossié de Qualidade do Medicamento Experimental ————————— Submissao de documentacao ampliada e anélise conforme estratégia de risco

~ _ Anélise dos Ensaios Clinicos =——————— DDCM e DEEC: anélise completa ou reduzida, dependendo do risco
REVISAO DA RDC 09/2015

Relatério nado clinico para primeiros estudos em humanos ——————— Relatdrio detalhado de nao clinico (Fase | - FIH), além da BI

Ensaios Clinicos pés-comercializagdgo —————————— Nao devem ser peticionados/notificados (exclusdo do Art. 3)

Figura 19: Diagrama ilustrando as alternativas relacionadas a revisdo da RDC n2 09 de 2015 selecionadas apds comparagao de impactos, custos e beneficios. O
digrama foi gerado utilizando a plataforma Miro®.



Outras Revisoes do Texto Normativo

Para além das propostas de revisdo dos artigos da RDC n2 09 de 2015 relacionados a
temas que foram objetos de discussdo envolvendo o levantamento e a comparacao de
alternativas regulatdrias especificas, conforme apresentado nas sec¢des anteriores deste
Relatdrio, outras revisdes do texto normativo foram propostas ao longo do presente processo
de AIR.

Tais revisGes ndo foram embasadas em comparacdes formais de alternativas por
serem consideradas alteracdes de menor impacto e pela inviabilidade de conducdo de
processos completos de avaliacdo sistemadtica para cada uma das altera¢cbes propostas de
forma individual.

Apesar disso, considerando a importancia de dar transparéncia ao processo de revisao
do texto da RDC n2 09 de 2015 relacionado a AIR, a presente sec¢do foi elaborada com o intuito
de apresentar uma descricdo de todas as mudangas propostas, com as respectivas
justificativas.

As alteracdes, edicOes e revisOes do texto normativo propostas antes da fase de
consulta publica sdo apresentadas a seguir, por meio de um quadro comparativo.



Capitulo/Secdo

Capitulo |
Segao |

Secao ll

Redacdo original (RDC 09/2015)

CAPITULO |
DAS DISPOSICOES INICIAIS
Secao |
Do Objetivo

Art. 12 Esta Resolucdo tem o objetivo de definir os procedimentos e
requisitos para realizacdo de ensaios clinicos com medicamentos,
incluindo a submissdo do Dossié de Desenvolvimento Clinico de
Medicamento (DDCM) a ser aprovado pela Anvisa

Secao ll

Da Abrangéncia
Art. 29 Esta Resolucdo é aplicavel a todos os ensaios clinicos com
medicamentos que terdo todo ou parte de seu desenvolvimento
clinico no Brasil para fins de registro.
Paragrafo Unico. Ensaios clinicos com medicamentos registrados no
Brasil devem seguir todas as disposicdes desta Resolugdo quando
fornecerem subsidios para:
- nova indicagdo terapéutica;
lI- nova via de administragao;
lll- nova concentragao;
IV- nova forma farmacéutica;
V- ampliagdo de uso;
VI- nova posologia;

Nova redacao

CAPITULO |
DAS DISPOSICOES INICIAIS
Secao l
Do Objetivo

Art. 12 Esta Resolucdo tem o objetivo de definir as
diretrizes e os procedimentos e—regquisites para
realizacdo de ensaios clinicos com medicamentos,
incluindo a submissao do Dossié de Desenvolvimento

Clinico de Medicamento (DDCM) a-ser—aprovade—pela
AnRvisa.

Secao ll
Da Abrangéncia

Art. 29

§ 19 Ensaios clinicos com medicamentos registrados no
Brasil devem seguir todas as disposicOes desta
resolugao quando fornecerem subsidios para: nova
indicacdo terapéutica, nova via de administragdo, nova
concentragdo, nova forma farmacéutica, ampliacdo de
uso, novo regime posoldgico, novas associacGes ou
qualquer alteracdo pds-registro que requeira dados
clinicos, e renovacdo de registro;

Justificativa da
alteragao

Texto reeditado

Sem alteragao

Texto reeditado



VIl - novas associagdes; ou
VIII- qualquer alteracdo pds-registro que requeira dados clinicos,
incluindo renovacao de registro.

Art. 32 Os ensaios clinicos pds-comercializagdo (fase IV) ndo sdo objeto
primario desta norma estando sujeitos apenas a Notificacdo de Ensaio
Clinico, devendo ser iniciados somente apdés a obtengdo das
aprovagdes éticas de acordo com a legislagao vigente.

I- excetuam-se do disposto no caput, os ensaios clinicos fase IV
envolvendo vacinas e ensaios que objetivem avaliar a eficacia e a
seguranca para fins de registro ou renovagdo, 0s quais sdo
considerados como ensaios clinicos fase IlI;

§ 22 O descrito no caput se aplica a medicamentos
sintéticos e semissintéticos, fitoterapicos, especificos,
radiofarmacos e bioldgicos, incluindo biossimilares.

Art. 32 Os ensaios clinicos pds-comercializagdo (fase V)
e ensaios clinicos sem intervengao, nao sao objeto desta
norma, e s6 devem ser iniciados apds a obten¢ao das
aprovacoes éticas pertinentes de acordo com as normas
especificas da Instancia nacional de ética em pesquisa.

Incluido (para
tornar o escopo
mais claro)

Texto reeditado

(exclusdo de EC
Fase IV e EC sem
intervencao) -
inclusdo da
instancia nacional
de ética em
pesquisa
conforme
PL6007/2023.
N3o se sabe
exatamente qual
nome sera
definido e qual
orgdo sera
vinculada.

Excluido
(conforme

Art. 39)



II- nos casos de ensaios clinicos fase IV cujo medicamento jd possua um
Dossié de Desenvolvimento Clinico de Medicamento (DDCM)
aprovado na Anvisa, a peticdo de Notificacdo deve ser vinculada ao
DDCM;

IlI- ensaios clinicos fase IV e observacionais que ndo fazem parte de
um DDCM previamente aprovado e que envolvam procedimentos de
importagdo ou exportagao, estardo sujeitos a Notificagdo de Ensaio
Clinico e emissdo de um Comunicado Especial Especifico (CEE) em até
30 (trinta) dias corridos, a partir da data de recebimento da
notificagdo pela Anvisa,

IV- a Notificagao de Ensaio Clinico deve ser composta pelos seguintes
documentos:

a) formulario de apresentacdo de ensaio clinico devidamente
preenchido, disponivel no sitio eletronico da Anvisa;

b) comprovante de pagamento, ou de iseng¢do, da Taxa de
Fiscalizagao de Vigilancia Sanitaria, mediante Guia de Recolhimento
da Unido (GRU);

c) protocolo de ensaio clinico de acordo com as BPC;

Excluido
(conforme

Art. 39)

Excluido
(conforme

Art. 39)

Excluido
(conforme

Art. 39)
Excluido

(conforme

Art. 32)

Excluido
(conforme

Art. 39)
Excluido

(conforme

Art. 39)



Secao lll

International Committec-of Medicaldournals Editers {ICMUE): e HCTRPANHO) ou-outrasreconhecidaspele Sem alteracgdo
(Revogada pela Resolucdo — RDC n2 449, de 15 de dezembro de 2020) = trternational-Committee-of-MedicaHournals-Editors
HEMIE)e-(Revogada pela Resolugdo — RDC n2 449, de
15 de dezembro de 2020)

protocolo-paraanalisepelo-CER: (Revogada pela Resolugao - RDC n? ensaio-clnico-a-encaminharo-protocolo-paraandlise Sem alteragdo
205, de 28 de dezembro de 2017) pele-CER: (Revogada pela Resolugdo - RDC n? 205, de

28 de dezembro de 2017)

Art. 42 Esta Resolugdo ndo é aplicavel a estudos de bioequivaléncia e = Art. 42 Esta Resolugdo ndo é aplicavel a estudos de
biodisponibilidade relativa, ensaio clinico com cosméticos, com bioequivaléncia e biodisponibilidade relativa, pesquisa
produtos para salde, com alimentos, com terapia génica e células- cientifica ou tecnologica e ensaio clinico com Texto reeditado

tronco, devendo estes seguir regulamentagdes especificas. cosméticos, com dispositivos medicos, com alimentos e
com produtos de terapia avangada (PTA), devendo

estes seguir as normas especificas
Art. 52 A Anvisa poderd emitir orientagdes sobre a aplicabilidade desta ' Art. 52 A Anvisa poderd editar normas emitir
Resolugdo para casos ndo previstos de ensaios clinicos com orientagbes especificas sobre—a—aplicabilidade—desta
medicamentos. Reselugdo-para casos ndo previstos de-ensaios—chnicos
eom—medicamentes nesta resolucdo, como novos
desenhos de ensaios clinicos e/ou novas categorias de = Texto reeditado
medicamentos e estabelecer novos procedimentos
regulatérios em casos de emergéncias em saude publica
ou em outras situacdes excepcionais reconhecidas pela
Anvisa.

Secao lll Segao Il
Das Definigoes Das Definigoes



Art. 62 Para efeito desta Resolucdo sdo adotadas as seguintes
defini¢bes:

I- Auditoria - andlise sistematica e independente das atividades e
documentos relativos ao estudo para determinar se as atividades
avaliadas foram desempenhadas e os dados registrados, analisados e
relatados com precisdo ao cumprir o protocolo, os procedimentos
operacionais padrao definidos pelo patrocinador, as Boas Praticas
Clinicas (BPC) e as exigéncias regulatdrias aplicaveis;

II- Boas Praticas Clinicas (BPC) - padrdo para o planejamento, a
conducdo, a realizagao, o monitoramento, a auditoria, o registro, a
anadlise e o relato de ensaios clinicos que fornece a garantia de que os
dados e os resultados relatados tém credibilidade e precisdo, e que
os direitos, a integridade e o sigilo dos participantes do ensaio clinico
estdo protegidos, de acordo com as diretrizes de BPC dispostas no
Documento das Américas e Manual de Boas Praticas Clinicas da
Conferéncia Internacional de Harmonizacdo (Documento E6);

Ill- Boas Praticas de Fabricacdo (BPF) - parte da Garantia da Qualidade
gue assegura que os produtos sdo consistentemente produzidos e

Art. 62

| - Auditoria - Um exame sistematico e independente das
atividades e documentos associados ao ensaio para
determinar se as atividades avaliadas e associadas ao
ensaio foram realizadas, e os dados foram registrados,
analisados e rigorosamente notificados de acordo com
o protocolo, com os procedimentos operacionais
padrao definidos pelo patrocinador, com as Boas
Praticas Clinicas (BPC) e as exigéncias regulatdrias
aplicaveis;

Il - Autoridade Reguladora Estrangeira Equivalente
(AREE): autoridade reguladora estrangeira ou entidade
internacional que possua praticas regulatdrias alinhadas
as da Anvisa, e que poderd ser considerada pela Anvisa
em pratica de confianca regulatéria (Reliance);

Ill- Boas Praticas Clinicas (BPC) — Um padrdo para o
desenho, condugdo, execugao, monitoria, auditoria,
registro, andlises e relato de ensaios clinicos que
assegura a credibilidade e a precisdo dos dados e
resultados relatados, e a protecdo dos direitos,
integridade e confidencialidade dos participantes do
ensaio, de acordo com as diretrizes de BPC dispostas no
guia do Conselho Internacional para Harmonizagdo
(inglés, International Council for Harmonisation (ICH)),
Guia ICH E6 (R2) e suas atualizacdes;

IV-

Sem alteracao
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controlados, com padr&es de qualidade apropriados para o uso
pretendido e requerido pelo registro;

IV- Boas Praticas de Laboratério (BPL) — sistema de qualidade que
abrange o processo organizacional e as condi¢des nas quais estudos
nao clinicos relacionados a saude e a seguranca ao meio ambiente
sao planejados, desenvolvidos, monitorados, registrados, arquivados
e relatados;

V- Brochura do Investigador - compilado de dados clinicos e ndo
clinicos sobre o(s) medicamento(s) experimental (ais), que tenham
relevancia para o seu estudo em seres humanos;

VI- Brochura do Investigador (Bl) - compilado de dados
clinicos e nao clinicos relativos ao ou aos medicamentos
experimentais, relevantes para o estudo desses
medicamentos em seres humanos;

VIl — Categoria de risco de ensaios clinicos: estratificacdo
de ensaios clinicos com riscos potenciais semelhantes,
com base na experiéncia de uso e nivel de informacdes
de seguranca  disponiveis do  medicamento
experimental, permitindo diferenciar os ensaios clinicos
como sendo de baixo, moderado e alto risco.

VIII - Categoria de ensaios clinicos de Baixo Risco:
ensaios clinicos (Fase 3) com medicamentos ou terapias
com perfil de seguranga conhecido, que representam
um risco adicional minimo para a seguranga dos
participantes do ensaio clinico, em comparagdo com a
pratica médica usual, nas seguintes situagoes:

a. Medicamento utilizado tal como registrado no
Brasil ou por AREE, sem modificacdes
substanciais;

b. Nova indicacdo terapéutica e/ou populacio-
alvo e/ou regime posoldgico, apoiados por
evidéncias robustas publicadas em revistas

Sem alteragdo
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cientificas revisadas por pares e na prdtica
médica estabelecida;

Associacoes em Dose Fixa (ADF) com IFAs
registrados e ja utilizados concomitantemente
na pratica médica, na mesma indicacao
pleiteada, populacdo-alvo e regime posolégico
(sem interacao farmacocinética e/ou
farmacodinamica clinicamente significativa);

IX - Categoria de ensaios clinicos de Moderado Risco:
ensaios clinicos envolvendo medicamentos ou terapias
com perfil de seguranca conhecido, com modificacdes
substanciais, representando um risco adicional médio
para a seguranca dos participantes do ensaio clinico em
comparagdo com a pratica médica usual, nas seguintes

situagdes:

a. Nova indicacdo terapéutica e/ou populagio-
alvo e/ou regime posoldgico;

b. Nova Forma Farmacéutica e/ou concentragdo;

c. Nova via de administragao;

d. Produtos Biossimilares.

e. Medicamento registrado no Brasil Ou por
AREE, modificado para uso no ensaio
clinico;

f. Associacdes em Dose Fixa (ADF) com IFAS

registrados e ja utilizados
concomitantemente na pratica médica, na
mesma indicacao pleiteada, populagédo-alvo
e regime posologico (com interacdo
farmacocinética e/fou  farmacodindmica
clinicamente significativa.

Incluido

Incluido
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VI- Centro de Ensaios Clinicos - organizagao publica ou privada,
legitimamente constituida, devidamente cadastrada no Cadastro
Nacional de Estabelecimentos de Saude (CNES), na qual sdo
realizados ensaios clinicos;

VIl- Comité de Etica em Pesquisa (CEP) - colegiado interdisciplinar e
independente, de relevancia publica, de cardter consultivo,
deliberativo e educativo, criado para defender os interesses dos
participantes da pesquisa em sua integridade e dignidade e para
contribuir no desenvolvimento da pesquisa dentro de padrdes éticos;

VIII- Comité Independente de Monitoramento de Seguranga - comité
independente, constituido para o monitoramento de dados
especificos de seguranga coletados de um ou mais ensaios clinicos em
intervalos definidos. Recomenda ao patrocinador se um estudo deve
ser continuado, modificado ou interrompido;

X - Categoria de ensaios clinicos de Alto Risco: ensaios
clinicos envolvendo medicamentos ou terapias novas,
representando um risco alto para a seguranca dos
participantes do ensaio clinico, nas seguintes situacdes:

a. Medicamentos novos;
b. Associacdes em Dose Fixa (ADF) com um ou
mais IFAs ndo registrados;
XI-

Xll- Comité de Etica em Pesquisa (CEP) - colegiado
vinculado a instituicdo que realiza a pesquisa, de
natureza publica ou privada, de composicao
interdisciplinar, constituido de membros das areas
médica, cientifica e ndo cientifica, de carater consultivo
e deliberativo, que atua de forma independente e
autébnoma, para assegurar a protecdo dos direitos, da
seguranca e do bem-estar dos participantes da
pesquisa, antes e durante a pesquisa, mediante analise,
revisdo e aprovagao ética dos protocolos de pesquisa e
de suas emendas, bem como dos métodos e materiais a
serem usados para obter e documentar o
consentimento livre e esclarecido dos participantes da
pesquisa.

Xlll- Comité Independente de Monitoramento de Dados
(em inglés, Independent Data Monitoring Committee,
IDMC ou Data and Safety Monitoring Board, DSMB) -
comité independente, instituido pelo patrocinador,
para avaliar, em intervalos definidos, o progresso do

Incluido
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IX- Comunicado Especial (CE) - documento de carater autorizador,
emitido pela Anvisa, apds analise e aprovacdo do DDCM, podendo ser
utilizado nas solicitacGes de importagao ou exportagdo para um

ensaio clinico;

X- Comunicado Especial Especifico (CEE) - documento, emitido pela
Anvisa, necessario para a solicitacdo de importacdo ou exportacdo
para um ensaio clinico sujeito ao regime de notificagdo ou para um
ensaio clinico sujeito ao descrito no Capitulo X (Das Disposi¢Ges

Transitorias) dessa norma;

ensaio clinico, os dados de seguranca e os desfechos
criticos de eficacia, e recomendar ao patrocinador se
deve continuar, modificar ou interromper um ensaio;

XIV- Comunicado Especial (CE) — documento emitido
pela Anvisa, apds analise e aprovacdo do DDCM,
utilizado nas solicitagdes de importacdo ou exportacdo
de produtos sob investigacdao, quando necessario, para
um ensaio clinico;

XV - Comissdo Técnica Nacional de Biosseguranca
(CTNBio) - integrante do Ministério da Ciéncia e
Tecnologia e Inovagdo (MCTI), é instancia colegiada
multidisciplinar de carater consultivo e deliberativo,
para prestar apoio técnico e de assessoramento ao
Governo Federal na formulacdo, atualizacdo e
implementagdao da PNB de OGM e seus derivados, bem
como no estabelecimento de normas técnicas de
seguranca e de pareceres técnicos referentes a
autorizagdo para atividades que envolvam pesquisa e
uso comercial de OGM e seus derivados, com base na
avaliacdo de seu risco zoofitossanitario, a saide humana
e ao meio ambiente;

itido-pela Anvisa, o licitacio.d
. < « o clini
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XlI- Conhecimento de carga - documento emitido, na data de
embarque do bem ou produto, pelo transportador ou consolidador,
constitutivo do contrato de transporte internacional e prova da
disposicao do bem ou produto para o importador;

Xll- Data de Inicio do Ensaio Clinico - corresponde a data da inclusao
do primeiro participante de ensaio clinico no mundo;

Xlll- Data de Inicio do Ensaio Clinico no Brasil - corresponde a data da
inclusdo do primeiro participante de ensaio clinico no Brasil;

XIV- Data de Término do Ensaio Clinico - corresponde a data da
Ultima visita do ultimo participante de ensaio clinico no mundo ou
outra definicao do patrocinador, determinada expressamente, no
protocolo especifico de ensaio clinico;

XV- Data de Término do Ensaio Clinico no Brasil — corresponde a data
da ultima visita do ultimo participante de ensaio clinico no Brasil ou
outra definicdo do patrocinador, determinada expressamente, no
protocolo especifico de ensaio clinico;

XVI- Desvio de protocolo de ensaio clinico - qualquer ndo
cumprimento dos procedimentos ou requisitos definidos na versao
do protocolo de ensaio clinico aprovada, sem implicagdes maiores na

XVII-

XVIII-

XIX-

XX - Derivado de Organismos Geneticamente
Modificados (OGM): produto obtido de OGM e que nao
possua capacidade autébnoma de replicagdo ou que ndo
contenha forma viavel de OGM;

ST Bt o lo.d o clini I
< . I ’ s
lofinid cod o ioclin
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integridade do ensaio, na qualidade dos dados ou nos direitos e
seguranca dos participantes do ensaio clinico;

XVII- Documento de delegac¢do de responsabilidade de importacao -
documento emitido pelo patrocinador da pesquisa, onde consta a
indicacdo do importador autorizado e as responsabilidades referentes
ao transporte e desembarago da mercadoria importada;

XVIII- Documento para Importagdo de Produto(s) sob investigacdo do
Dossié de Desenvolvimento Clinico de Medicamento (DDCM):
Documento emitido pela Anvisa, necessario para a solicitagdo de
importagdo ou exportagao para um ensaio clinico, nos casos de nao
manifesta¢do sobre o DDCM;

XIX- Dossié de Desenvolvimento Clinico de Medicamento (DDCM) —
compilado de documentos a ser submetido a Anvisa com a finalidade
de se avaliar as etapas inerentes ao desenvolvimento de um
medicamento experimental visando a obtengao de informagdes para
subsidiar o registro ou alterages pds-registro do referido produto;

XX- Dossié Especifico para cada Ensaio Clinico - compilado de
documentos a ser submetido a Anvisa com a finalidade de se obter
informacdes referentes aos ensaios clinicos, a serem conduzidos no

XXl- Documento para Importacdo (DI): documento
emitido pela Anvisa, apds a expiracdo do prazo
normativo para manifestacao da Anvisa sobre o DDCM,
resultando na sua liberagdo por decurso de prazo,
utilizado nas solicitagdes de importagao ou exportagao
de produtos sob investigacao, quando necessario, para
um ensaio clinico.

XXIl- Dossié de Desenvolvimento Clinico de
Medicamento (DDCM) — compilado de documentos a
ser submetido a Anvisa com a finalidade de se avaliar as
etapas inerentes ao desenvolvimento de um
medicamento experimental visando a obtencdo de
informacd@es para subsidiar o registro ou alteracées pds-
registro do referido produto;

XXIlI- Dossié Especifico do Ensaio Clinico (DEEC) -
compilado de documentos a ser submetido a Anvisa
com a finalidade de se obter informagdes referentes aos
ensaios clinicos, a serem conduzidos no Brasil, que

(contemplado
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Brasil, que fazem parte do Plano de Desenvolvimento do
Medicamento Experimental;

XXI- Emenda ao protocolo de ensaio clinico - qualquer proposta de
modificagdo em um protocolo de ensaio clinico original, apresentada
sempre com a justificativa que a motivou, podendo tal emenda ser
substancial ou ndo;

Xll- Ensaio clinico - pesquisa conduzida em seres humanos com o
objetivo de descobrir ou confirmar os efeitos clinicos e/ou
farmacoldgicos e/ou qualquer outro efeito farmacodindmico do
medicamento experimental e/ou identificar qualquer reacgdo adversa
ao medicamento experimental e/ou estudar a absorcéo, distribuicéo,
metabolismo e excre¢do do medicamento experimental para verificar
sua seguranca e/ou eficacia;

fazem parte do Plano de Desenvolvimento do

Medicamento Experimental;

XXIV-

XXV - Emergéncia em salde publica: situacdo que
demande o emprego urgente de medidas de prevencao,
de controle e de contencdo de riscos, de danos e de
agravos a saude publica declaradas em situacdes que
podem ser epidemioldgicas (surtos e epidemias), de
desastres, ou de desassisténcia a populacao;

XXVI- Ensaio clinico — qualquer investigacdo com seres
humanos com o objetivo de descobrir ou confirmar os
efeitos clinicos e/ou farmacoldgicos e/ou qualquer
outro efeito farmacodinamico do medicamento
experimental e/ou identificar qualquer reacdo adversa
ao medicamento experimental e/ou estudar a absorgéo,
distribuicdo, metabolismo e excre¢dao do medicamento
experimental para verificar sua segurancga e/ou eficacia.

XXVII - Ensaio clinico complexo: ensaio clinico nao
convencional no sentido de que possui elementos,
caracteristicas, métodos, ou a combinacdes deles,
incluindo  novas abordagens, que conferem
complexidade ao seu desenho, conducdo, andlises ou
relatérios, como nos casos a segulir, e outros que vierem
a surgir, e que serdao abordados em instrumento
regulatério complementar:

Sem alteracao
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XXIlI- Evento Adverso (EA) - qualquer ocorréncia médica adversa em
um paciente ou participante do ensaio clinico a quem um produto

i. Ensaios que estudam multiplas terapias ou
multiplas indicagdes em um Unico ensaio
clinico, chamados de protocolos mestres ou
master protocols (em inglés, Basket trials,
Umbrella trials, Platform trials);

ii. Novos desenhos de ensaios adaptativos que
permitem que alteracdes planejadas no
protocolo do estudo ocorram em momentos
pré-especificados durante o ciclo de vida de um
ensaio;

iii. Ensaios clinicos Fase 1, cujo medicamento
experimental estd sendo usado pela primeira
vez em humanos (em inglés, First In Human —
FIH);

iv. Ensaios clinicos Fase 1, 2 e 3 integrados em um
Unico protocolo.

XXVIII - Ensaio clinico pds-comercializagdo (fase IV) - Um
tipo de ensaio clinico que tem o objetivo de avaliar
potenciais eventos adversos, toxicidades ou efeitos
secunddrios que podem ocorrer ao longo do tempo,
relacionados ao novo tratamento e que nem sempre sdao
observados nos ensaios clinicos anteriores. Do mesmo
modo, o ensaio clinico pds-comercializacdo (fase 1V)
pode ser realizado para avaliar o qudo eficaz e/ou
efetivo o novo tratamento se mostra ser ao longo do
tempo de uso pela populagdo, apds sua provagdo e
disponibilizagdo no mercado;

XXIX- Evento Adverso (EA) - qualquer ocorréncia médica
adversa em um participante de ensaio clinico a quem

Incluido
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farmacéutico foi administrado e que ndao necessariamente tenha uma
relacdo causal ao tratamento. Como resultado, um EA pode ser
qualquer sinal, sintoma, ou doencga desfavoravel e ndo intencional
(incluindo resultados fora da faixa de referéncia), associada com o
uso de um produto sob investigacao, quer seja relacionada a ele ou
nao;

XXIV- Evento Adverso Grave - aquele que resulte em qualquer
experiéncia adversa com medicamentos, produtos biolégicos ou
dispositivos, ocorrendo em qualquer dose e que resulte em qualquer
um dos seguintes desfechos:

a) 6bito;

b) ameaca a vida;

c) incapacidade/invalidez persistente ou significativa;

d) exige internagdo hospitalar ou prolonga internagao;

e) anomalia congénita ou defeito de nascimento;

f) qualquer suspeita de transmissdo de agente infeccioso por meio de
um medicamento ou; g) evento clinicamente significante.

XXV- Evento Adverso Inesperado - evento ndo descrito como reagao
adversa na brochura do medicamento experimental ou na bula.

um produto sob investigacdo foi administrado e que ndo
necessariamente tenha uma relagdo causal ao
tratamento;

XXX- Evento Adverso Grave (EAG) - aquele que resulte
em qualquer experiéncia adversa com produto sob
investigacdo, ocorrendo em qualquer dose e que resulte
em obito, risco de morte, incapacidade ou invalidez
persistente ou significativa, anomalia congénita e
situacbes que que exigem internacdo hospitalar ou
prolongamento da internacao;

f I o d isie_d
focci od ; o)
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XXXI- Evento Adverso Inesperado - Uma reacdo adversa,
cuja natureza ou gravidade ndo é consistente com as
informacdes aplicaveis ao produto (ex., Brochura do
Investigador para um medicamento experimental ndo
aprovado ou bula/resumo das caracteristicas do
produto para um produto aprovado);

XXXII - Evento Adverso de Interesse Especial: Um evento
(grave ou ndo grave) de interesse cientifico e médico,
especifico para o produto ou programa do patrocinador.
Tal evento pode justificar uma investigagdo mais
aprofundada, a fim de caracteriza-lo e compreendé-lo;
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XXVI- Formulario de Relato de Caso - documento impresso, 6ptico ou
eletronico destinado a registrar todas as informagdes sobre cada
participante do ensaio clinico que, de acordo com o protocolo de
ensaio clinico, devem ser relatadas ao patrocinador;

XXVII- Inspecdo - O ato por parte de uma autoridade regulatéria de
conduzir uma revisdo oficial dos documentos, das instalacGes, dos
registros e de quaisquer outros recursos considerados pela
autoridade como relativos ao ensaio clinico e que podem estar
localizados onde o ensaio é conduzido, nas instalagées do
patrocinador, da Organizagdo Representativa de Pesquisa Clinica
(ORPC) ou em outros locais que a autoridade regulatéria considerar
apropriados;

XXXIIl- Formulario de Relato de Caso (do inglés, Case
Report Form, CRF) - documento impresso, éptico ou
eletronico destinado a registrar todas as informacdes
sobre cada participante do ensaio clinico que, de acordo
com o protocolo de ensaio clinico, devem ser relatadas
ao patrocinador;

XXXIV - Informacdo de referéncia sobre seguranca (do
inglés, Reference Safety Information, RSI) - o RSl é uma
lista de reacGes adversas graves esperadas, que sdo
classificadas usando termos preferenciais (PTs) de
acordo com o Diciondrio Médico para Atividades
Regulatérias (MedDRA). E usado para avaliar a
expectativa de todas as reagdes adversas graves (SARs)
'suspeitas' que ocorrem em ensaios clinicos;

XXXV-

XXXVI - Instancia nacional de ética em pesquisa:
colegiado interdisciplinar e independente, integrante do
Ministério da Saude, sob a coordenagdo da area técnica
responsavel pelo campo da ciéncia e tecnologia, de
carater normativo, consultivo, deliberativo e educativo,
competente para proceder a regulacao, a fiscalizacéo e
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XXVIII- Insumo Farmacéutico Ativo (IFA) - qualquer substancia
introduzida na formulagdo de uma forma farmacéutica que, quando
administrada em um paciente, atua como ingrediente ativo. Tais
substancias podem exercer atividade farmacolégica ou outro efeito
direto no diagnéstico, cura, tratamento ou prevengao de uma
doenga, podendo ainda afetar a estrutura e funcionamento do
organismo humano;

XXIX- Investigador - pessoa responsdvel pela condugdo de um ensaio
clinico no local em que o ensaio é conduzido. Se o estudo for
conduzido por um grupo de pessoas, o investigador é o lider do grupo
e sera chamado de investigador principal;

XXX- Investigador-Patrocinador - pessoa fisica responsdvel pela
condugdo e coordenagao de ensaios clinicos, isoladamente ou em um
grupo, realizados mediante a sua dire¢do imediata de forma
independente, desenvolvidos com recursos financeiros e materiais
proprios do investigador, de entidades nacionais ou internacionais de
fomento a pesquisa, de entidades privadas e outras entidades sem
fins lucrativos;

XXXI-Medicamento experimental - produto farmacéutico em teste,
objeto do DDCM, a ser utilizado no ensaio clinico, com a finalidade de
se obter informacgdes para o seu registro ou pds-registro;

ao controle ético da pesquisa, com vistas a proteger a
integridade e a dignidade dos participantes da pesquisa,
e para contribuir para o desenvolvimento da pesquisa
dentro de padrdes éticos;

XXXVII- Insumo Farmacéutico Ativo (IFA) - qualquer
substancia introduzida na formulagdo de uma forma
farmacéutica que, quando administrada em um
paciente, atua como ingrediente ativo. Tais-substaneias
I vidade f Loai o
I' liagnéstico, , =
de—uma—deenca,podendo—ainda—afetara—estrutura—e
fonei I . I ;
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Sem alteracdo

XL-Medicamento experimental - produto farmacéutico
em teste, objeto do DDCM, a ser utilizado no ensaio
clinico, com a finalidade de se obter informagdes para o
seu registro ou pés-registro ou renovacgao do registro;
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XXXII- Monitoria - ato de rever continuamente o processo de um
ensaio clinico e certificar-se de que é conduzido, registrado e relatado
de acordo com o protocolo, os procedimentos operacionais padrao, as
BPC e as exigéncias regulatdrias aplicaveis;

XXXIII- Organizacdo Representativa de Pesquisa Clinica (ORPC) - toda
empresa regularmente instalada em territdrio nacional contratada
pelo patrocinador ou pelo investigador-patrocinador, que assuma
parcial ou totalmente, junto a Anvisa, as atribuicdes do patrocinador;

medicamento

Medicamento
registrado ou placebo utilizado no grupo-controle de
ensaio clinico para permitir a comparacdo de seus
resultados com os do grupo que recebeu a intervencao
sob investigacao;

XLl - comparador:

XLIl - Medicamento comparador modificado:
medicamento comparador registrado que tenha sofrido
qualquer modificacdo, exceto reembalagem com
material compativel, para ser utilizado no ensaio clinico;

XLIll- Monitoria - ato de rever continuamente o
progresso de um ensaio clinico e certificar-se de que é
conduzido, registrado e relatado de acordo com o
protocolo, os Procedimentos Operacionais Padrdo
(POPs), com as Boas Praticas Clinicas (BPC) e as
exigéncias regulatdrias aplicaveis;

XLIV - Organismo Geneticamente Modificado (OGM) -
organismo cujo material genético — DNA/RNA (acido
desoxirribonucleico/acido ribonucleico) tenha sido
modificado por qualquer técnica de engenharia
genética;

XLV-

XLVI - Participante da pesquisa: individuo que, de forma
livre e esclarecida, ou sob esclarecimento e autorizagdo
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XXXIV- Patrocinador - pessoa, empresa, instituicdo ou organizacao
responsavel por iniciar, administrar, controlar e/ou financiar um

estudo clinico;

XXXV- Placebo — formulagdo sem efeito farmacolégico, administrada
ao participante do ensaio clinico com a finalidade de mascaramento
ou de ser comparador;

XXXVI- Produto sob investigacdo - medicamento experimental,
placebo, comparador ativo ou qualquer outro produto a ser utilizado

no ensaio clinico;

de seu responsavel legal, participa voluntariamente da
pesquisa;

XLVII-

XLVIII - Pesquisa cientifica ou tecnolédgica envolvendo
seres humanos: pesquisa que, individual ou
coletivamente, tem interacdo com o ser humano, de
forma direta, sem fins de registro do produto sob
pesquisa;

XLIX- Placebo — formulagdo que ndo contém principio
ativo, administrada ao participante do ensaio clinico
como comparador ou com a finalidade de
mascaramento do tratamento;

L - Produto sob investigacdo - produto utilizado como
medicamento experimental, comparador ativo ou
placebo ou qualquer outro produto a ser utilizado em
um ensaio clinico;

LI — Produto sob investigacdo complexo: formulagdes e/
ou insumos farmacéuticos ou substancias ativas com
caracteristicas ou propriedades fisico-quimicas ou
bioldgicas que conferem complexidade, como nos casos
a seguir:

a. Substancias ativas ou insumos farmacéuticos
ativos complexos, incluindo anticorpos
monoclonais (mAbs), anticorpos ou fragdes de
anticorpos conjugados, hormonios, substancias

(harmonizagao PL
6007/2023)

Sem alteragdo

Incluido
(harmonizagdo
regulamento
especifico)

Texto reeditado
(harmonizagdo
Guia ICH)

Texto reeditado

Incluido

(a principio para
harmonizacdo
com PL
6007/2023, mas
apos exclusdo do
prazo de 120 dias
do PL, manteve-
se para dar



derivadas de tecnologia de DNA recombinante = sustentagdo ao
(rDNA), mRNAs, fatores de coagulagdo | Art. 42, paragrafo
sanguinea, produtos originados de tecidos Unico
humanos, compostos poliméricos, misturas
complexas de origem natural (fitoterapicos),
nucleotideos  sintéticos,  peptideos ou
oligopeptideos, substancias sintéticas de alto
peso molecular, produtos enzimaticos;
b. Formas farmacéuticas complexas, incluindo
lipossomos, microesferas, nanocristais,
particulas poliméricas, nano-suspensdes e
nano-emulsdes, implantes injetaveis;
C. Combinacdo de medicamentos com dispositivos
médicos, como canetas injetoras, seringas
preenchidas e outros dispositivos;

d. Produtos biossimilares;
Vacinas profildticas e terapéuticas.
f. Outros: a serem abordados em instrumento

regulatério complementar, se necessario.
LIl — Procedimento de analise otimizada - procedimento
de andlise técnica em que a Anvisa seleciona, dentre os
documentos apresentados no processo de anuéncia Incluido
clinica, quais serao, parcial ou integralmente analisados, | (migracdao RDC n2
com base em critérios previamente definidos, como | 601/2022 e RDC
risco potencial envolvido, complexidade do produto ou n2 573/2021)
ensaio clinico ou por praticas de confianga regulatéria
(Reliance);

XXXVII- Protocolo de Ensaio Clinico - documento que descreve os LIII-
objetivos, desenho, metodologia, consideracdes estatisticas e Sem alteragdo




organizagao do ensaio. Prové também o contexto e a fundamentagao
do ensaio clinico;

XXXVIII- Relatério anual - documento de periodicidade anual
contendo informagdes especificas sobre a conducdo de um
determinado ensaio clinico em centros do Brasil, de acordo com o
protocolo clinico e as BPC;

XXXIX- Relatdrio de atualizacdo de seguranca do desenvolvimento do
medicamento experimental - relatério periddico harmonizado
contendo informagdes de seguranga e desenvolvimento de um
medicamento experimental;

XL- Relatdrio final - documento contendo informagdes especificas
sobre a condugdo de um determinado ensaio clinico em todos os
centros participantes do estudo, de acordo com o protocolo clinico e
as BPC;

XLI- Substancia ativa - é a substancia com efeito farmacoldgico para
atividade terapéutica pretendida, utilizada na produgdo de
determinado produto bioldgico;

LIV- Relatério anual de acompanhamento de ensaio
clinico - documento de periodicidade anual contendo
informacdes especificas sobre a conducdo de um
determinado ensaio clinico em centros do Brasil, de
acordo com o protocolo clinico e as BPC;

LV- Relatério de atualizagdo de seguranca do
desenvolvimento do medicamento experimental (em
inglés Development Safety Update Report, DSUR) -
relatério periddico harmonizado contendo informagdes
de segurancga e desenvolvimento de um medicamento
experimental;

LVI- Relatério final do ensaio clinico - documento
contendo informagdes especificas sobre a condugao de
um determinado ensaio clinico em todos os centros
participantes do estudo, de acordo com o protocolo
clinico e as BPC;

LVII - Reliance - o ato pelo qual a Anvisa pode considerar
e dar peso significativo as avaliagdes realizadas por uma
Autoridade Reguladora Estrangeira Equivalente (AREE)
confidvel, como referéncia Unica ou complementar,
para suas decisoes.

LVIII-

Texto reeditado

Texto reeditado
(harmonizagdo
Guia ICH)

Texto reeditado

Incluido
(migracdo RDC n?
601/22 e RDC n?

573/21)

Sem alteracdo



XLII- Violagdo de protocolo de ensaio clinico - desvio de protocolo de
ensaio clinico que possa afetar a qualidade dos dados, que
comprometa a integridade do estudo ou que possa afetar a
seguranca ou os direitos dos participantes do ensaio clinico;

LIX - Suspeita de reacdao adversa: qualquer evento
adverso para o qual existe uma possibilidade razoavel
de que o medicamento o tenha causado.

LX - Suspeita de Reacdo Adversa Inesperada Grave
(Serious, unexpected adverse reactions - SUSAR): é uma
reacdo adversa que reune simultaneamente as
condicbes de grave, inesperada e com razodvel
possibilidade de relagdo causal, ou seja, suspeita,
conforme defini¢des abaixo:

a. Grave: ver Evento Adverso Grave;

b. Inesperada: uma suspeita de reacdo adversa a
medicamento (SRAM) cuja natureza ou severidade ndo
é consistente com as informacdes disponiveis para o
produto sob investiga¢do, na brochura do investigador
(BI). A reagdo pode nado estar listada na Bl ou ndo estar
listada na especificidade ou seriedade que foi
observada. A classificagdo de inesperada se da a partir
da perspectiva de observagdes anteriores, ndo com base
no que pode ser antecipado das propriedades
farmacoldgicas de um produto medicinal;

C. Suspeita: possibilidade razoavel de que o produto
sob investigacdo tenha causado a reagao adversa.

Incluido
(harmonizagao
Guia ICH)

Incluido
(harmonizagdo
Guia ICH)

Excluido
(contemplado no
Guia ICH E6)



CAPITULOII CAPITULO Il
DAS RESPONSABILIDADES
Art. 72 As responsabilidades relacionadas neste capitulo abrangem
aquelas definidas nas Boas Praticas Clinicas, sem prejuizo das demais
responsabilizagOes éticas e legais.

Secao |

Segao |

CAPITULOII
DAS RESPONSABILIDADES

Art. 72 As responsabilidades relacionadas neste capitulo
abrangem aquelas definidas nas Boas Praticas Clinicas,
conforme Guia ICH E6 (R2) e suas atualizagbes, sem
prejuizo das demais responsabilidades descritas no
referido guia, além das responsabilidades éticas e legais
pertinentes.

Secao |
Da instancia ética em pesquisa

Art. 82 A pesquisa com seres humanos deve ser
submetida a andlise ética prévia, a ser realizada pelos
Comités de Etica em Pesquisa (CEP), conforme
legislacdo especifica e regulamentos da Instancia
Nacional de Etica, de modo a garantir a dignidade, a
seguranca e o bem-estar do participante da pesquisa.

§ 12 A instancia ética ndo esta vinculada a Anvisa, sendo
assim os protocolos de ensaios clinicos podem ser
submetidos paralelamente as duas instancias, nao
havendo obrigatoriedade de inclusdo do parecer de
aprovagao ética ao processo de desenvolvimento clinico
a ser submetido a Anvisa;

§ 22 As decisbes das instancias ética e regulatoria sao
independentes, no entanto, o desenvolvimento clinico
s6 podera ser iniciado apds a aprovagao de ambas.

Texto reeditado

Incluido

(deixar clara a
separagdo das
responsabilidades
regulatoria e
ética e
harmonizar com
PL 7006/2023)



Secao ll

Das Responsabilidades do Patrocinador
Art. 82 O patrocinador é responsavel pelas informag¢des necessarias
para a correta execuc¢ao do DDCM, pela selecdo de investigadores e
centros qualificados, garantindo, assim, que os ensaios clinicos sejam
conduzidos de acordo com os protocolos e as BPC.

Art. 92 O patrocinador deve utilizar profissionais qualificados para
supervisionar a conducdo geral dos ensaios clinicos, gerenciar os
dados, conduzir a analise estatistica e preparar os relatérios.

Art. 10. O patrocinador deve assegurar que a garantia de qualidade e
controle de qualidade sejam implementados em todas as areas das
instituicdes envolvidas no desenvolvimento do medicamento
experimental.

Secao ll
Do Patrocinador

Art. 12. O patrocinador é responsavel por todas as despesas
relacionadas com procedimentos e exames, especialmente aquelas
de diagndstico, tratamento e internagdo do participante do ensaio
clinico, e outras acGes necessdrias para a resolucdo de eventos
adversos relativos ao ensaio clinico.

Art. 13. O patrocinador deve assegurar que os dados obtidos sobre
seguranca e eficacia do medicamento experimental sdo suficientes
para apoiar a exposicdo humana pela via de administracdo proposta,

Art. 92

Art. 10.

Secaol ll

Do Patrocinador

Excluido

(Seguir Guia E6)

Excluido

(Seguir Guia E6)

Excluido

(Seguir Guia E6)

Sem alteragao

Sem alteragdo



pela dosagem escolhida, pela duragao do tratamento proposto e na
populacgdo a ser estudada.

Art. 11. O patrocinador deve manter os dados do ensaio clinico em
arquivo, fisico ou digital, por um periodo de 5 (cinco) anos apds a
Ultima aprovacdo de uma solicitacdo de registro no Brasil.

- REALOCADO -

Paragrafo unico. Em caso de descontinuacdo do desenvolvimento
clinico ou de sua conclusdo ndo seguida de pedido de registro, o
patrocinador deve manter os dados do ensaio clinico em arquivo
fisico ou digital, por pelo menos 2 (dois) anos apds a descontinuagdo
do desenvolvimento clinico ou conclusdo formal deste
desenvolvimento.

Art. 14. O patrocinador deve assegurar que o medicamento
experimental, medicamento comparador modificado e placebo,
guando utilizados, sejam fabricados de acordo com BPF e sejam
codificados e rotulados de forma a proteger o mascaramento, se
aplicavel, e os caracterize como produtos sob investigacdo clinica.

Paragrafo unico. Em estudos que utilizam comparadores ativos, o
patrocinador deve utilizar aqueles fabricados de acordo com as BPF.

Art. 15. O patrocinador é responsavel por importar o quantitativo
necessario para execucdo do ensaio clinico.

Art. 11. O patrocinador deve se responsabilizar pelo
armazenamento dos dados do ensaio clinico, por um
periodo de 5 (cinco) anos apds a uUltima aprovacdo de
uma solicitacao de registro no Brasil, sem prejuizo ao
determinado por legislacao especifica.

Paragrafo uUnico. Em caso de descontinuagdo do
desenvolvimento clinico ou de sua conclusdo nao
seguida de pedido de registro, o patrocinador deve
manter os dados do ensaio clinico, em-arguive-fisico-ou
digital, por pelo menos 2 (dois) anos apds a
descontinuacdo do desenvolvimento clinico ou
conclusdo formal deste desenvolvimento, sem prejuizo
ao determinado por legislacdo especifica

Art. 12. O patrocinador deve assegurar que o
medicamento  experimental, do ou placebo,
medicamento comparador ativo modificado quando
utilizados, sejam fabricados de acordo com as Boas
Praticas de Fabricacdo (BPF) e sejam codificados e
rotulados de forma a proteger o mascaramento, se
aplicavel, e os caracterize como produtos sob
investigac¢do clinica.

Art. 13. O patrocinador é responsavel por importar o
guantitativo suficiente do medicamento experimental e
demais suprimentos a serem utilizados no ensaio clinico

Texto reeditado

(para prevé
atualizacdo com
norma especifica
e PL 7006/2023)

Texto reeditado

Texto reeditado



Secao lll

Art. 16. O patrocinador é responsavel por distribuir o(s) produto(s)
sob investigacdo apenas as instituicdes informadas no formulario de
apresentacdo de Ensaio Clinico contido no Dossié Especifico para
cada Ensaio Clinico e autorizadas pelos Comités de Etica em Pesquisa.

Art. 17. O patrocinador é responsavel pela destinacao final dos
medicamentos e produtos que ndo foram utilizados no ensaio clinico.

Art. 18. O patrocinador deve garantir a monitoria e a auditoria
adequadas dos ensaios clinicos.
-REALOCADO PARA O ART 16-

Art. 19. O patrocinador deve informar imediatamente os envolvidos
no ensaio, quando este for finalizado prematuramente ou suspenso
por qualquer motivo.

Art. 20. O patrocinador pode transferir suas fungdes para
uma ORPC.

§ 12 A transferéncia de que trata o caput ndo afasta a
responsabilidade definitiva do patrocinador pela qualidade e
integridade dos dados do ensaio clinico.

§ 2° Quaisquer fungdes relacionadas ao ensaio clinico que sejam
transferidas a uma ORPC e assumidas por esta devem ser
especificadas por escrito em documento assinado pelo patrocinador
e ORPC.

Secaolll
Das Responsabilidades do Investigador

e distribui-los apenas as instituicdes informadas no
FAEC e autorizadas pela instancia ética.

Paragrafo Unico. O patrocinador é responsavel pela
destinacdo final dos medicamentos e produtos que nao
foram utilizados no ensaio clinico.

Art-18-O-patrocinaderdeve garantira-monitoriaea Sem alteracdo

litoria ad e d o clinicos.
Art—19-O-patrocinadordeveinformarimediatamente Excluido
os-envolvidosno-ensaioguando-este-forfinalizade (seguir Guia ICH

prematuramente-ou-suspenso-porgualguermotive: E6 —item 5.5.9)

Art. 14.

§ 10

Sem alteracdo

§2°

Segao lll
Do Investigador

Art. 15 Sem alteragao




Segao IV

Art. 21. O investigador deve conduzir o ensaio clinico de acordo com
o protocolo acordado com patrocinador, com as BPC, com as
exigéncias regulatdrias e éticas aplicaveis e vigentes.

Art. 22. O investigador deve supervisionar pessoalmente o ensaio
clinico, podendo apenas delegar tarefas, mas ndo responsabilidades.

Art. 23. O investigador deve permitir a realizagdo de monitorias,
auditorias e inspegdes.

Art. 24. O investigador deve assegurar a assisténcia médica adequada
aos participantes do ensaio clinico quanto a quaisquer eventos
adversos relativos ao ensaio clinico, incluindo valores laboratoriais
clinicamente significativos, sem qualquer 6nus para o participante.

Art. 25. O investigador deve informar prontamente os participantes do
ensaio clinico quando este for finalizado prematuramente ou suspenso
por qualquer motivo, além de assegurar terapia apropriada e
acompanhamento aos participantes.

Art. 26. O investigador é responsavel por utilizar os produtos sob
investigacdo somente no ambito do ensaio clinico e armazena-los
conforme especificacdo do patrocinador e em consonancia com as
exigéncias regulatdrias aplicaveis.

Secao Il
Das Responsabilidades do Investigador-Patrocinador

Art. 17. O investigador deve assegurar, sem qualquer
Onus para o participante, a assisténcia médica adequada
aos participantes do ensaio clinico quanto a quaisquer
eventos adversos relativos ao ensaio clinico, incluindo
valores laboratoriais clinicamente significativos.

Segao IV

Do Investigador-Patrocinador

Excluido
(seguir Guia ICH
E6 —item 4.2.5)

Sem alteragao

Texto reeditado

Excluido
(seguir Guia ICH
E6 —item 4.12)

Excluido
(seguir Guia ICH
E6 —item 4.6)



Art. 27. No caso de ensaio clinico desenvolvido por investigador-
patrocinador, a instituicdo com a qual ele tenha vinculo sera o
patrocinador primdrio.

§19 O patrocinador primdrio pode delegar responsabilidades ao
investigador, que serd responsdvel pela conduc¢do do ensaio clinico na
instituicdo, e, nesse caso, o investigador-patrocinador serd o
patrocinador secundario.

§29 Em caso de delegacdo de responsabilidades e atividades, um
documento escrito deve ser firmado entre as partes.

§39 O patrocinador primdrio ndo pode delegar atividades de garantia
da qualidade, auditorias e monitoria dos ensaios clinicos ao
investigador-patrocinador, mas pode delega-las a uma ORPC.

§49 O patrocinador primario deve apresentar estrutura prdépria ou
terceirizada com, no minimo, as seguintes unidades:

| - gerenciamento de eventos adversos;

Il - gerenciamento do projeto;

Il - gerenciamento dos dados;

IV - treinamento; V - tecnologia da informacao;
VI - garantia da qualidade e;

VIl - monitoria.

§59 A instituicdo referida no caput deve ser aquela na qual o ensaio
clinico sera realizado.

Art. 18. No caso de ensaio clinico de iniciativa do
investigador, a instituicdo com a qual ele tenha vinculo
sera o patrocinador primario.

§1¢

§2¢

§ 3¢

§ 42 O patrocinador primdrio deve apresentar estrutura
propria ou terceirizada com, no minimo, as seguintes
unidades: gerenciamento de eventos adversos;
gerenciamento do projeto; gerenciamento dos dados;
treinamento; tecnologia da informacdo; garantia da
gualidade e monitoria.

§5¢

§ 62 As responsabilidades relacionadas neste artigo
nao excluem o disposto nas Secoes Il e Il deste
capitulo sobre responsabilidades do patrocinador e
investigador.

Texto reeditado



CAPITULO Il

Secao |

§62 As responsabilidades relacionadas neste artigo ndo excluem o
disposto nas Secdes | e Il deste capitulo sobre responsabilidades do
patrocinador e investigador.

Art. 28. No caso de doacdo de medicamentos ja registrados no Brasil
para realizagdo de ensaio clinico, o doador serd o patrocinador se
houver acordo de transferéncia ou propriedade dos dados obtidos na
pesquisa para o doador.

Art. 29. No caso de doacdo de medicamentos ndo registrados no Brasil
para realizacdo de ensaio clinico, o doador compartilha das
responsabilidades de patrocinador.

Secao IV
Da Estrutura do Centro de Ensaio Clinico

Art. 30. O centro de ensaio clinico deve possuir instalaces adequadas
a condugdo do protocolo, no tocante a estrutura fisica, equipamentos,
instrumentos e recursos humanos, e serem também condizentes a
populagdo do ensaio clinico, a exemplo de idosos, criangas, pessoas
com necessidades especiais, entre outros.

Art. 31. A diregdo da instituicdao deve ser notificada sobre a condugao
do ensaio clinico.

CAPITULO Il

DOS REQUISITOS PARA SUBMISSAO DO DOSSIE DE

Art. 19.

Art. 20.

At 30 C I o clinico_d .

CAPITULO 1lI

Sem alteragdo

Sem alteracdo

Realocado
para o Art. 79

Realocado
para o Art. 79

Excluido
(seguir
orientagdes
especificas)

Texto reeditado



DESENVOLVIMENTO CLINICO DE MEDICAMENTO (DDCM)

Art. 32. A documentacdo apresentada no DDCM deve garantir a
seguran¢a e os direitos dos participantes em todas as fases do
desenvolvimento clinico, a qualidade do medicamento experimental e
dos dados obtidos nas fases clinicas de desenvolvimento, para que
estes permitam uma avaliagio da eficicia e seguranca do
medicamento.

Art. 33. O DDCM pode ser apresentado a Anvisa em qualquer estagio
do desenvolvimento clinico do medicamento, para uma ou mais fases
de ensaios clinicos.

Segao |
Dos Requisitos Gerais para a Solicitagao

Art. 34. O patrocinador deve submeter um DDCM a Anvisa somente no
caso em que pretenda realizar ensaios clinicos com medicamentos em
territdrio nacional.

DO PROCEDIMENTO DE AUTORIZACAO DE ENSAIO
CLiNICO

Secao |

Da submissao do Dossié de Desenvolvimento Clinico
de Medicamento (DDCM)

Art. 21. Sem alteracgdo
Art. 22

Sem alteracdo
Art. 23.

§ 12 O DDCM pode ser submetido pelo patrocinador,

investigador-patrocinador ou ORPC; Sem alteragdo /
§ 22 O responsdvel pelo DDCM perante a Anvisa deve Realocado do Art.
) P P P 37. VIIl (sem

ser o mesmo para todas as submissGes de peticdes

) alteracdo) e do
subsequentes relacionadas a este;

Art. 38j (com
§ 32 As submissGes por ORPC somente poderdo ser alteracdo)
feitas quando o patrocinador ndo possuir matriz ou filial
no Brasil;



Paragrafo unico. Para fins de analise do DDCM, deve ser

protocolizado pelo menos um dossié especifico de ensaio clinico a ser

realizado no Brasil.

§ 4° A submissdo do DDCM de um investigador-
patrocinador deve ser feita por meio do patrocinador
primario.

§ 5° nos casos em que um investigador-patrocinador
desejar realizar um ensaio clinico com um medicamento
que ja possui um DDCM aprovado pela Anvisa, este
podera utilizar as informacgdes ja enviadas pelo detentor
do DDCM inicial, caso este o autorize, sem a
necessidade de ressubmissao de toda a documentagao.
Quando—nio—for—apresentada—uma—autorizacdo—deo
I inicial o sad inad I .

I S Ao I inf ~ o d
i lizad ind I '

ionalded L ;
Art. 24. O DDCM e todos os processos e peticdes
relacionadas devem ser peticionadas de forma
eletronica e a documentagao apresentada deve permitir

a realizacdo de busca textual, cépia, e conter
marcadores e hiperlinks que facilitem a navegacao;

Art. 25. Para fins de analise do DDCM, deve ser
protocolizado pelo menos um (DEEC), em até 10 (dez)
dias Uteis, a partir da data de submissdo do DDCM;

Paragrafo uUnico: A auséncia do DEEC, apds o prazo
descrito no caput, ensejara o indeferimento do DDCM,
sem analise e exigéncia.

Realocado do
Art. 39

Realocado do
Paragrafo Unico,
Art. 34
Incluido prazo
para submissdo
do DEEC, apds o
DDCM para
permitir
realizacdo de
estratégias de



Art. 35. Serd emitido um unico Comunicado Especial (CE) por DDCM
mencionando todos os ensaios clinicos a serem conduzidos no Brasil.

Paragrafo Unico. Apenas os ensaios clinicos listados no CE poderao ser
iniciados no pais respeitando as demais aprovacgées éticas.

Art. 26. A qualquer momento o patrocinador, ORPC ou
patrocinador-investigador podera vincular novos DEECs
ao DDCM aprovado;

Paragrafo unico: Os DEECs devem ser protocolizados
pelo patrocinador, ORPC ou investigador-patrocinador,
na forma de processos individuais para cada ensaio
clinico, e vinculados ao respectivo DDCM;

triagem de
peti¢des, ja que o
novo prazo é de

90 dias para
todas as peticoes

Realocado para
Art. 27

Realocado do Art.
38, VIll — Para
tornar mais claro.
Antes a RDC se
referia as
alteragdes de
DDCM: inclusdo
de DEEC ndo
previsto,
alteragdo de
qualidade e
exclusdo de
protocolo. Esses
assuntos estao
sendo tratdaos
separadmente



Art. 36. Apds o recebimento do DDCM, a Anvisa o avaliara em até 90
(noventa) dias corridos.

§1° Caso ndo haja manifestagcdo da Anvisa em até 90 (noventa) dias
corridos apds o recebimento do DDCM pela Anvisa, o desenvolvimento
clinico poderd ser iniciado apds as aprovagdes éticas pertinentes.

§2° Nos casos de ndao manifestagao, a Anvisa emitirda um Documento
para Importacdo de Produto(s) sob investigacdo do Dossié de
Desenvolvimento Clinico de Medicamento (DDCM), a ser apresentado
no local do desembarago, para a importacdo ou exportacdo de

Art. 27. Serd emitido um Unico Comunicado Especial
(CE) ou Documento para Importagdo (DI) por DDCM,
mencionando todos os ensaios clinicos a serem
conduzidos no Brasil.

§ 1° Apenas os ensaios clinicos listados no CE ou no DI
poderdo ser iniciados no pais, respeitando as demais
aprovacoes éticas pertinentes;

§2° Nos casos de emergéncia em saude publica e em
outras situacdes excepcionais reconhecidas pela Anvisa,
podera ser emitido o DI para aimportacao dos produtos
sob investigacdo necessdrios para a realizacdo do
desenvolvimento clinico, antes da aprovag¢ao do DDCM.

§ 3° Na hipodtese do § 2° os produtos sob investigacao
devem ser mantidos armazenados em darea protegida,
sob controle do patrocinador e sé poderdo ser
distribuidos para os locais onde serao utilizados, apds a
aprovagao do DDCM.

liars <90 \ el dos.

§1° ¢ so_hai fostacio_da_Anvi £ 90
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Secao Il

produto(s) sob investigacdo, necessario(s) a condugdo do ensaio
clinico.

§3° Excetuam-se do disposto no caput e no §1°, as submissGes de
desenvolvimento clinico que se enquadrem em pelo menos uma das
seguintes situacdes: desenvolvimento nacional, desenvolvimento
clinico de produtos biolégicos - incluindo vacinas - e desenvolvimento
clinico em fase | ou fase Il. Para estes casos, a area técnica avaliara o
DDCM em até 180 (cento e oitenta) dias corridos apds o recebimento
do DDCM pela Anvisa e o estudo clinico somente podera ser iniciado
apos aprovagdo da Anvisa.

Art. 37. O DDCM pode ser submetido pelo patrocinador, investigador-
patrocinador ou ORPC.

§19 O responsavel pelo DDCM perante a Anvisa deve ser o mesmo para
todas as submissdes subsequentes relacionadas a este.

§29 As submissdes por ORPC somente poderdo ser feitas quando o
patrocinador ndo possuir matriz ou filial no Brasil.

§3° A submissdo do DDCM de um investigador-patrocinador deve ser
feita por meio do patrocinador primario.

Secaol ll

Dos requisitos especificos para submissio do DDCM

Realocada para o
Art. 23



Il - plano de Desenvolvimento do Medicamento contendo uma
descrigdo dos seguintes tépicos:

a) IFA ou substancia ativa;

b) categoria de medicamento (sintético, bioldgico, fitoterdpico ou
radiofarmaco);

c) classe terapéutica;

d) via de administracdo;

e) mecanismo de agdo;

f) indicacbes a serem estudadas;

g) objetivos gerais e a duragdo planejada para o desenvolvimento
clinico; e

h) informagdes sobre fase, desenho, desfechos, comparadores,
objetivos, populagdo a ser estudada, hipétese(s), nimero estimado de
participantes e planejamento estatistico para cada ensaio clinico
planejado.

Art. 28. A peticdo primaria do DDCM a ser submetida a
Anvisa deve conter os seguintes documentos:

| - Formuldrio de Peticdo do DDCM devidamente
preenchido, de acordo com modelo disponivel no sitio
eletronico da Anvisa;

Il - Plano de Desenvolvimento do Medicamento

Experimental (PDME), contendo:

1. Nome do IFA ou substancia ativa, categoria de
medicamento  experimental (sintético, bioldgico,
especifico, fitoterapico ou radiofarmaco), classe
terapéutica, forma farmacéutica, concentracdo e via de
administragao;

2. Mecanismo de agao e indicagdes a serem estudadas;

3. Objetivos gerais e a duragdao planejada para o
desenvolvimento clinico;

4. Informacbes sobre fase, desenho, desfechos,
comparadores, objetivos, populagdo a ser estudada,
numero estimado de participantes e planejamento
estatistico para cada ensaio clinico planejado;

5. Uma lista, na forma de tabela, dos paises onde o
desenvolvimento clinico foi submetido, incluindo
detalhes sobre o status de aprovacgao regulatdria e ética,
e respectivos esclarecimentos ou justificativas nos casos
de aprovagao sob reserva, reprovagao, interrupgao ou
cancelamento do desenvolvimento clinico em qualquer
um dos paises onde foi submetido;

Realocado do Art.
38, inciso |

Realocado do Art.
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IV - brochura do Investigador contendo uma descricdo dos
seguintes topicos:

a) medicamento experimental;

b) formulagao;

c) efeitos farmacolégicos e toxicolégicos do medicamento
experimental em animais e em seres humanos, quando aplicavel;

d) informagdes de segurancga e eficacia em humanos obtidos a partir
de ensaios clinicos ja realizados; e

e) possiveis riscos e eventos adversos relacionados ao medicamento
experimental, baseados em experiéncias anteriores, bem como
precaugGes ou acompanhamentos especiais a serem seguidos durante
o desenvolvimento.

6. Parecer de aconselhamento cientifico de qualquer
pais/regido, se houver, sobre o desenvolvimento clinico.

7. Nos casos de vinculagdo de novos DEECs ao DDCM, e
exclusdo de protocolos citados no PDME em que nao
houve a submissdo dos DEECs correspondentes, deve
ser apresentada, por meio de peticdo secundaria ao
DDCM, a versao atualizada do PDME.

11l - Brochura do Investigador (Bl), contendo:

1. As informagdes minimas descritas no Guia ICH E6 (R2)
e suas atualizacbes;

2. Para ensaios clinicos fase 1, envolvendo o uso de
medicamento pela primeira vez em humanos (inglés,
First-in-human, FIH), anexar relatdrios de estudos de
toxicidade e de farmacocinética e farmacodinamica
detalhados, de forma complementar a BI;

3. Uma segdo identificada como Informagbes de
referéncia sobre segurancga (do inglés, Reference Safety
Information);

4. Nos casos em que 0s ensaios clinicos tenham o
objetivo de apoiar uma nova indicagao terapéutica, uma
ampliacdo de uso para nova populagdo, novo regime
posoldgico, novas associagdes ou qualquer alteragdo
pos-registro que requeira dados clinicos, deve ser
apresentada a versao atualizada da Bl com as alteragdes
destacadas (formato track-change), ou uma B
especifica, por meio de peticdo secundaria ao DDCM;

Reeditado
(Realocado do
Art. 38, IV)
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Guia ICH E6)
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VIl - dossié do Medicamento Experimental contendo os seguintes
documentos:

a) descricdo do IFA ou substancia ativa, incluindo:

1. caracteristicas fisico-quimicas, organolépticas e biolégicas;

2. nome e endereco do fabricante;

3. método geral de obtencao;

4. metodologia analitica validada e limites aceitaveis para garantir
identidade, qualidade e pureza; e

5. resultados de estudos de estabilidade.

5. A Anvisa editara orientagdes complementares para o
cumprimento do disposto no item 2.

IV — Dossié do Medicamento Experimental (DME) ou
Investigational Medicinal Product Dossier (IMPD),
contemplando informacdes referentes ao:

A. Insumo Farmacéutico Ativo — IFA

1. Descrigdo do IFA: nomenclatura, estrutura,
propriedades gerais (caracteristicas fisico-quimicas,
organolépticas e bioldgicas);

2. Processo de fabricagao e controles em processos;

3. Caracterizagao, incluindo impurezas;

4. Controle de qualidade do IFA ou substancia ativa,
incluindo a validagdao da metodologia analitica;

5. Padrbes ou materiais de referéncia;
6. Material de embalagem;
7. Resultados de estudos de estabilidade.

B. Medicamento Experimental

1. Descricao e forma farmacéutica e composi¢cdo do
medicamento experimental;

2. Desenvolvimento farmacotécnico;

Reeditado sem
alteragdes
(Previsdo para
orientacdes
complementares
em IN ou Manual)



c) descrigdo do placebo, quando aplicavel, incluindo:

1. composigao;

2. caracteristicas organolépticas;

3. processo de fabricacdo; e

4. controles analiticos.

d) descricdo do medicamento comparador quando este for
modificado para a realizagdo do ensaio clinico, incluindo
informagdes que assegurem a manutengdo das caracteristicas
originais do medicamento;

3. Processo de fabricagdo e controles em processo;

4. Controle de qualidade dos excipientes;

5. Controle de qualidade do medicamento
experimental;

6. Padrbes/materiais ou substidncias quimicas de
referéncia;

7. Material de embalagem;
8. Resultados de estudos de estabilidade.

9. documentacdo referente ao controle de
transmissibilidade de Encefalopatias Espongiformes
Transmissiveis (EET), segundo as normas sanitdrias
vigentes ou justificativas da isencdo deste documento;

C. Placebo e Medicamento Comparador

1. Descricao da forma farmacéutica e composicao do
placebo ou do medicamento comparador, quando este
for modificado;

2. Processo de fabricacdo e controles analiticos;
6. Material de embalagem

7. Resultados de estudos de estabilidade.



VIII - dossié especifico para cada ensaio clinico a ser realizado no Brasil.
Esses dossiés devem ser protocolizados na forma de processos
individuais, para cada ensaio clinico. Cada processo deve ser vinculado
ao DDCM e submetido pelo patrocinador ou por ORPC. O dossié deve
ser composto dos seguintes documentos:

a) formuldrio de apresentacdo de ensaio clinico devidamente
preenchido, disponivel no sitio eletronico da Anvisa;

b) comprovante de pagamento, ou de isen¢do, da Taxa de Fiscalizagdo
de Vigilancia Sanitaria, mediante Guia de Recolhimento da Unido
(GRU);

c) protocolo de ensaio clinico de acordo com as BPC;

d) comprovante de registro do ensaio clinico em base de dados de
registro da International Clinical Trials Registration Platform / World
Health Organization (ICTRP/WHO) ou outras reconhecidas pelo
International Committee of Medical Journals Editors (ICMJE); e

d) comprovante de registro do mesmo ensaio clinico submetido a
Anvisa, em base de dados de registro da International Clinical Trials
Registration Platform / World Health Organization (ICTRP/WHO) ou
outras reconhecidas pelo International Committee of Medical Journals
Editors (ICMJE). (Redagdo dada pela Resolugdo — RDC n2 449, de 15 de
dezembro de 2020)

vV -
contendo:

Dossié Especifico de Ensaio Clinico (DEEC),

1. Formulario de apresentacdo de ensaio clinico (FAEC)
devidamente preenchido, conforme modelo disponivel
no sitio eletrénico da Anvisa;

2. Protocolo de ensaio clinico contendo as informacdées
minimas descritas no Guia ICH E6 (R2) e sua
atualizacdes;

3. Justificativa cientifica para conduc¢do do estudo;

4. Plano de Andlise Estatistica (PAE), no minimo na
versdo draft, nos casos de ensaios clinicos fase 3 e
ensaios clinicos adaptativos;

5. Parecer de aconselhamento cientifico de qualquer
pais/regido, se houver, sobre o ensaio clinico;

6. Plano de Investigagdo Pediadtrica de qualquer
pais/regido, se houver.

7. modelo de rétulo do medicamento experimental;

8. comprovante de registro do ensaio clinico, na mesma
versdo do protocolo clinico submetido a Anvisa, em base
de dados de registro da International Clinical Trials
Registration Platform [ World Health Organization
(ICTRP/WHO) ou outras reconhecidas pelo International
Committee of Medical Journals Editors (ICMIJE) e pela
Organizag¢do Mundial de Saude (OMS);
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e) parecer Consubstanciado do Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
emitido para o primeiro centro de ensaio clinico a encaminhar o
protocolo para analise pelo CEP. (Revogada pela Resolug¢do — RDC n®
205, de 28 de dezembro de 2017)

Paragrafo Unico. Se o comprovante a que se refere a alinea 'd' do inciso
VIIl, ndo estiver disponivel no momento de submissdo do Dossié
especifico, deverd ser submetido com o Formulario de data de inicio
do ensaio clinico descrito no art. 40. (Incluido pela Resolu¢ao — RDC
n? 449, de 15 de dezembro de 2020)

g) analise critica de estudos farmacoldgicos e toxicoldgicos ndo
clinicos que garantam seguranca para realizacdio do
desenvolvimento clinico proposto e informacgées sobre os locais de
conducdo destes estudos, bem como onde seus registros estdo
disponiveis para consulta, incluindo uma declara¢do de que cada
estudo foi realizado em conformidade com as BPL ou justificativa
de auséncia. Descricdo dos riscos conhecidos a respeito do
medicamento experimental baseado em estudos toxicoldgicos em
modelos animais ou testes in vitro ja realizados ou classe
terapéutica estudada; avaliacdo de risco/beneficio relacionada ao
plano de desenvolvimento;

9. Caso o comprovante a que se refere o item 8' ndo
esteja disponivel no momento de submissdo do DEEC,
ele deve ser submetido obrigatoriamente junto com a
notificagao de inicio do ensaio clinico;

Art. 29. Em complementagdo ao descrito no Art. 28, o
patrocinador deverd apresentar uma declaracdo de que
0s ensaios ndo clinicos apresentados como subsidio
para a realizagdo dos ensaios clinicos, foram realizados
em conformidade com as Boas Praticas de Laboratdrio
(BPL) ou normas equivalentes, incluindo os guias da
Organizagdo para a Cooperacdo e Desenvolvimento
Econdmico (OCDE), e justificativa para ensaios ndo BPL.

Art. 30. A Anvisa editara norma ou orientacGes
complementares referentes aos requisitos de qualidade
do IFA ou substancia ativa e do produto sob investigacdo
para o cumprimento do disposto no item IV, Art. 28,
referente ao DME ou IMPD.

Art. 31. As informagcGes do DME ou IMPD devem ser
apresentadas obedecendo uma estrutura ldgica que

Realocado e
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Secao ll
Do Conteuido e Formato da Solicitagdo

Art. 38. O DDCM submetido a Anvisa deve ser composto pelos
seguintes documentos:

| - formulério de Peticdo devidamente preenchido, de acordo com
modelo disponivel no sitio eletrdnico da Anvisa;

Il - comprovante de pagamento, ou de isencdo, da Taxa de
Fiscalizacdo de Vigilancia Sanitaria, mediante Guia de
Recolhimento da Unido (GRU);

facilite a analise técnica, sendo recomendavel a do
formato do Mddulo 3 do Documento Técnico Comum
ou Common Technical Document — CTD, disposto no
guia M4 do ICH.

Art. 32. No caso de associagdes ou combinagdes de
Insumos Farmacéuticos Ativos (IFAs) em dose fixa (ADF)
que necessitem de avaliaggo de interacdo

farmacocinética ou nos casos de produtos biossimilares,
os estudos de Biodisponibilidade Relativa (BDR) ou
Bioequivaléncia (BE) devem ser apresentados a area
responsdvel, conforme orientacdes e regulamentos
especificos.

(para facilitar a
analise -
Harmonizagao
Regulamento
europeu n?
536/2014
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Il - plano de Desenvolvimento do Medicamento contendo uma
descricdo dos seguintes topicos:

a) IFA ou substancia ativa;

b) categoria de medicamento (sintético, bioldgico, fitoterapico ou
radiofarmaco);

c) classe terapéutica;

d) via de administracdo;

e) mecanismo de acdo;

f) indicagbes a serem estudadas;

g) objetivos gerais e a duragdo planejada para o desenvolvimento
clinico; e

h) informacdes sobre fase, desenho, desfechos, comparadores,
objetivos, populacdo a ser estudada, hipdtese(s), nimero estimado
de participantes e planejamento estatistico para cada ensaio clinico
planejado.

IV - brochura do Investigador contendo uma descri¢do dos seguintes
topicos:

a) medicamento experimental;

b) formulagéo;

c) efeitos farmacologicos e toxicolégicos do medicamento
experimental em animais e em seres humanos, quando aplicavel;

d) informagdes de seguranca e eficacia em humanos obtidos a partir
de ensaios clinicos ja realizados; e

e) possiveis riscos e eventos adversos relacionados ao medicamento
experimental, baseados em experiéncias anteriores, bem como
precaugdes ou acompanhamentos especiais a serem seguidos
durante o desenvolvimento.

Realocado para o
Art. 28 Sem
alteragdes

Realocado para o
Art. 28 Sem
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V - um resumo sobre os aspectos de seguranca baseados na
experiéncia prévia em seres humanos com o medicamento
experimental (por exemplo, programas de acesso expandido e uso
compassivo), bem como a experiéncia pos-comercializacdo em outros
paises, se aplicavel;

VI- informagdes a respeito da interrupgao do desenvolvimento ou
retirada do mercado do medicamento experimental de qualquer pais,
por motivos de segurancga ou falha na eficacia, se aplicavel. Os paises
onde houve a descontinuidade do acesso devem ser identificados,
bem como os motivos para a interrupgdo/retirada do produto;

VIl - dossié do Medicamento Experimental contendo os seguintes
documentos:

a) descri¢do do IFA ou substancia ativa, incluindo:

1. caracteristicas fisico-quimicas, organolépticas e bioldgicas;

2. nome e endereco do fabricante;

3. método geral de obtencao;

4. metodologia analitica validada e limites aceitaveis para garantir
identidade, qualidade e pureza; e

5. resultados de estudos de estabilidade

b) descricdo do medicamento experimental, incluindo:

1. lista de todos os componentes ativos e inativos com suas respectivas
fungbes, inclusive aqueles que ndo estejam presentes no
medicamento acabado;

2. composi¢ao quantitativa;

A e ,
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3. descricdo geral do processo de fabricacdo e embalagem com
informacgdes sobre a capacidade dos equipamentos; 4. a metodologia
analitica e os limites aceitdveis para garantir a identidade; e
5. resultados de estudos de estabilidade que assegurem a utilizacao do
medicamento experimental nos ensaios clinicos planejados.

c) descricdo do placebo, quando aplicavel, incluindo:
1. composigao;

2. caracteristicas organolépticas;

3. processo de fabricagdo; e

4. controles analiticos.

d) descricdo do medicamento comparador quando este for modificado
para a realizacdo do ensaio clinico, incluindo informacbes que
assegurem a manutencdo das caracteristicas originais do
medicamento;

e) documentacdo referente ao controle de transmissibilidade de
Encefalopatias Espongiformes Transmissiveis (EET), segundo as
normas sanitarias vigentes ou justificativas da isencdo deste
documento;

f) modelo de rétulo(s) do(s) produto(s) sob investigacado;

g) andlise critica de estudos farmacolégicos e toxicoldgicos ndo clinicos
gue garantam seguranga para realizagdo do desenvolvimento clinico
proposto e informacdes sobre os locais de conducdo destes estudos,
bem como onde seus registros estdo disponiveis para consulta,

Vo in oo I Pl Al
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incluindo uma declaracdo de que cada estudo foi realizado em
conformidade com as BPL ou justificativa de auséncia. Descricdo dos
riscos conhecidos a respeito do medicamento experimental baseado
em estudos toxicolégicos em modelos animais ou testes in vitro ja
realizados ou classe terapéutica estudada; avaliacdo de risco/beneficio
relacionada ao plano de desenvolvimento;

h) andlise critica de ensaios clinicos ja realizados, se aplicavel, incluindo
o embasamento de eficacia e seguranga. Descricdo dos riscos ja
conhecidos a respeito do medicamento experimental baseado em
ensaios clinicos ja realizados ou classe terapéutica estudada; avaliacdo
de risco/beneficio relacionada ao plano de desenvolvimento;

i) no caso do medicamento experimental ja possuir registro no Brasil,
somente as informagBes que subsidiem as alteracbes pds-registro
propostas devem ser submetidas no DDCM;

j) nos casos em que um investigador-patrocinador desejar realizar um
ensaio clinico com um medicamento que ja possui um DDCM aprovado
pela Anvisa, este podera utilizar as informagbes ja enviadas pelo
detentor do DDCM inicial, caso este o autorize, sem a necessidade de
ressubmissdo de toda a documentagao. Quando ndo for apresentada
uma autorizagdo do detentor inicial, o investigador patrocinador
deverd submeter a Anvisa toda a informagdo por meio de literatura
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atualizada e indexada que dé suporte ao racional de desenvolvimento
proposto;

VIII - dossié especifico para cada ensaio clinico a ser realizado no Brasil.
Esses dossiés devem ser protocolizados na forma de processos
individuais, para cada ensaio clinico. Cada processo deve ser vinculado
ao DDCM e submetido pelo patrocinador ou por ORPC. O dossié deve
ser composto dos seguintes documentos:

a) formuldrio de apresentacdo de ensaio clinico devidamente
preenchido, disponivel no sitio eletronico da Anvisa;

b) comprovante de pagamento, ou de isen¢do, da Taxa de Fiscalizacdo
de Vigilancia Sanitaria, mediante Guia de Recolhimento da Unido
(GRU);

c) protocolo de ensaio clinico de acordo com as BPC;

d) comprovante de registro do ensaio clinico em base de dados de
registro da International Clinical Trials Registration Platform / World
Health Organization (ICTRP/WHO) ou outras reconhecidas pelo
International Committee of Medical Journals Editors (ICMIJE); e

e) parecer Consubstanciado do Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
emitido para o primeiro centro de ensaio clinico a encaminhar o
protocolo para analise pelo CEP. (Revogada pela Resolucdo — RDC n@
205, de 28 de dezembro de 2017).

onalded i ;
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CAPITULO IV

Segao |

Art. 39. Toda documentagdo protocolizada manualmente, incluindo
cumprimento de exigéncias, deve estar acompanhada de uma cdpia
em midia eletrénica (arquivo pdf ou word).

§19 Os documentos eletrénicos devem permitir busca textual.

§29 A submissdo de midia eletrénica se aplica até a adogdo pela Anvisa
de ferramentas de tecnologia da informagdo que permitam a
submissdo eletrénica dos documentos solicitados.

Art. 40. Formularios de data de inicio e término do ensaio clinico no
Brasil deverdo ser protocolizados na forma de peticdo secundaria ao
processo do dossié de ensaio clinico correspondente, em até 30 (trinta)
dias corridos apds cada data de inicio e término.

Art. 41. A Anvisa podera, a qualquer momento, solicitar outras
informacBes que julgar necessdrias para avaliagdo e monitoramento
do desenvolvimento clinico.

CAPITULO IV
DAS MODIFICACOES SUBSTANCIAIS AO DDCM

CAPITULO IV

DO PROCEDIMENTO DE AUTORIZAGAO DE
MODIFICACOES E EMENDAS SUBSTANCIAIS

Segao |

Das Modificagoes substanciais ao Medicamento
Experimental

Realocado para o
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Art. 43. Para efeito desta Resolucdo, as modificacGes substanciais
consistem em:

| - inclusdo de protocolo(s) de ensaio(s) clinico(s) ndo previsto(s) ou
diferente(s) daquele(s) previamente estabelecido(s) no plano inicial
de desenvolvimento,

Il - exclusdo de protocolo(s) de ensaio(s) clinico(s) ou,

Il - alteragdes que potencialmente geram impacto na qualidade ou
seguranca do medicamento experimental, comparador ativo ou
placebo.

Art. 33. As modificagBes substanciais ao medicamento
experimental referem-se as  alteragdes que
potencialmente geram impacto na qualidade ou
seguranca do medicamento experimental, comparador
ativo ou placebo e devem ser peticionadas de forma
eletrénica, como peticdo secundaria vinculada ao DDCM
correspondente.

Art. 34. A peticdo de modificagcbes substanciais ao
medicamento experimental deve conter cépia do DME
ou IMPD previamente aprovado, contendo as
modificacdes propostas destacadas (formato track-
change) e uma tabela resumida comparando a situacdo
atual com as alteragdes propostas, as justificativas para
cada alteragdo e a avaliagdo dos impactos das
modificagdes no ao desenvolvimento clinico.

Paragrafo Unico: Em complementagdo a documentagao
descrita no caput, deve ser anexado a petigdo, o
Formulario de Peti¢cdo para Modificagao Substancial do
DDCM e as demais informagbes de acordo com cada
tipo de modificacdo, conforme instrucdes especificas
disponiveis no sitio eletrénico da Anvisa.

Art. 35. A Anvisa editara orientacbes complementares
para o cumprimento do disposto no caput sobre as
modifica¢des ao medicamento experimental,
consideradas substanciais e ndo substanciais.

Texto reeditado
(para tornar mais
clara a divisdo de
modifica¢Oes ao
medicamento e
emendas ao
protocolo)

Inclusdo
(requisitos gerias
e previsao para
detalhamento em
Manual

Inclusdao
(requisitos gerias
e previsao para
detalhamento em
Manual



Art. 45. As modificagdes ao DDCM ndo consideradas substanciais
devem ser apresentadas a Anvisa como parte do Relatério de
atualizacdo de seguranca do desenvolvimento do medicamento
experimental.

CAPITULO IV
DAS MODIFICACOES SUBSTANCIAIS AO DDCM

Art. 42. As modificacbes substanciais ao DDCM devem ser
protocolizadas e aguardar manifestacdo da Anvisa antes de sua
implementac3o, respeitando os prazos estabelecidos no Art. 36.

Paragrafo Unico. As modificagdes ao DDCM devem ser submetidas a
Anvisa na forma de peti¢ao secundaria anexada ao respectivo processo
de DDCM ao qual esta vinculada

Art. 43. Para efeito desta Resolucdo, as modificagGes substanciais
consistem em:

I - inclusdo de protocolo(s) de ensaio(s) clinico(s) ndo previsto(s)
ou diferente(s) daquele(s) previamente estabelecido(s) no plano
inicial de desenvolvimento,

Il - exclusdo de protocolo(s) de ensaio(s) clinico(s) ou,

lll - alteragbes que potencialmente geram impacto na qualidade ou
seguranca do medicamento experimental, comparador ativo ou
placebo.

Art. 36. As modificagdes ndo substanciais ao
medicamento experimental devem ser apresentadas a
Anvisa na proxima peticdo de modificagdes substanciais
ou como parte do relatdrio de atualizagdo de seguranga
do desenvolvimento do medicamento experimental, o
que ocorrer primeiro.

Realocado e
reeditado (com
alteracgdes)

Realocado para o
Art. 54, como
modificagGes

Excluido
Realocado nos
Art. 26 e Art.
28.11.7 e Art. 53, §
4°



Segao ll

Art. 44. As modificacbes ao DDCM oriundas de recomendac¢des ou
alertas emitidos por autoridades sanitarias deverdao ser notificadas

antes de serem implementadas e poderdao ser executadas,
independente da manifestagdo prévia da Anvisa.

Art. 45. As modificacées ao DDCM nao consideradas substanciais
devem ser apresentadas a Anvisa como parte do Relatério de
atualizacdo de seguranca do desenvolvimento do medicamento
experimental.

CAPITULO V
DAS EMENDAS AO PROTOCOLO DE ENSAIO CLiINICO

Art. 48. Para efeito desta Resolucdo, uma emenda serd considerada
substancial quando pelo menos um dos critérios a seguir for
atendido:

I- alteragdo no protocolo de ensaio clinico que interfira na
seguranca ou na integridade fisica ou mental dos participantes;

II- alteragdo no valor cientifico do protocolo de ensaio clinico.

Art. 46. Todas as emendas a um protocolo de ensaio clinico devem ser
apresentadas a Anvisa, identificando a parte do protocolo a ser
modificada e suas justificativas.

Paragrafo Unico. Qualquer emenda deve ser implementada somente
apos a obtencdo das aprovagdes éticas de acordo com a legislagcdo
vigente.

At 44 lificacs BDCM iund I
aed | itid idad
I ~ ificad I
implementadas——e—poderdo—ser——executadas;
ind I I " ~ iada Anvisa.

VT ey DDCM_ 1 derad
I i d e 3 A

o Relatério_d lizacio_d I
I i I ' . L

Segao ll
Das Emendas substanciais ao Protocolo Clinico

Art. 37. Uma emenda a um protocolo de ensaio clinico
serd considerada substancial quando se enquadrar em
pelo menos um dos critérios a seguir:

I- alteracdo no protocolo de ensaio clinico que interfira
na seguranga ou na integridade fisica ou mental dos
participantes;

II- alteracdo no valor cientifico do protocolo de ensaio
clinico.

Art. 38. As peticbes de emendas substanciais a
protocolos de ensaios clinicos devem ser peticionadas
de forma eletronica, como peticdo secundaria,
vinculada ao DEEC correspondente e devem conter
cOpia do protocolo clinico previamente aprovado com
as modificacBes propostas destacadas (formato track-
change) e uma tabela resumida comparando a situacdo

Art. Reeditada no
28, 1.5

Realocado para o
Art. 36

Texto reeditado

Texto reeditado
com
detalhamento da
documentagdo. O
texto anterior
ndo citava a



Art. 47. As emendas substanciais a protocolos de ensaios clinicos
devem ser protocolizadas e aguardar manifestacdo da Anvisa antes de
sua implementagado, respeitando os prazos estabelecidos no Art. 36.

§1° As emendas substanciais devem ser submetidas a Anvisa na forma
de peticdo secundaria anexada ao processo do respectivo protocolo
de ensaio clinico ao qual esta vinculada.

§2° A peticdo das emendas substanciais deve conter o nhovo
protocolo.(Redacdo dada pela Resolugdo — RDC n2 205, de 28 de
dezembro de 2017)

§3° Excetuam-se do disposto no caput as emendas que visam eliminar
riscos imediatos a segurancga dos participantes do ensaio clinico. Estas
poderdo ser implementadas e notificadas a Anvisa imediatamente.

atual com as alteragdes propostas, as justificativas para

cada alteracdo e a avaliagdo dos
desenvolvimento clinico.

impactos no

Paragrafo Unico: Em complementa¢do a documentagao
descrita no caput, deve ser anexado a peticdo, o
Formulario de Apresentagdo de Ensaio Clinico (FAEC)
atualizado em versdao limpa e versao com alteragdes
destacadas (formato track change) e a nova versdo do
protocolo clinico limpa.

Art. 39. A Anvisa editard orientacdes complementares
para o cumprimento do disposto no caput sobre
emendas ao protocolo consideradas substanciais e ndo
substanciais.

Art. 40. As emendas ndo substanciais ao protocolo de
ensaio clinico devem ser apresentadas a Anvisa na
proxima peticdo de emenda substancial ou como parte
do relatdrio anual de acompanhamento de protocolo de
ensaio clinico, o que ocorrer primeiro.

documentacgdo
necessaria

Texto reeditado
(para maior
clareza e previsao
para tratar do
detalhamento em
manual)



Art. 48. Para efeito desta Resolucdo, uma emenda sera considerada
substancial quando pelo menos um dos critérios a seguir for atendido:

I- alteracdo no protocolo de ensaio clinico que interfira na seguranca
ou na integridade fisica ou mental dos participantes;

II- alteragdo no valor cientifico do protocolo de ensaio clinico.

Art. 49. As emendas ao protocolo de ensaio clinico ndo consideradas
substanciais devem ser apresentadas a Anvisa como parte do relatério
anual de acompanhamento de protocolo de ensaio clinico.

CAPITULO VI
DAS SUSPENSOES E CANCELAMENTOS

Art. 50. O patrocinador pode cancelar ou suspender um DDCM ou
ensaio clinico a qualquer momento, desde que encaminhadas as
devidas justificativas técnico-cientificas, bem como um plano de
acompanhamento dos participantes do(s) ensaio(s) clinico(s) ja
iniciado(s).

§12 Uma vez cancelado um DDCM, nenhum ensaio clinico, relacionado
a ele, podera ser continuado no Pais.

§29 Caso um DDCM ou ensaio clinico seja cancelado por motivos de
segurancga, o patrocinador deve justificar técnica e cientificamente as
razes para o cancelamento e apresentar as medidas para
minimizacdo/mitigacdo de risco aos participantes do(s) ensaio(s)
clinico(s).

Realocado para o
Art. 37

Realocado para o
Capitulo XI, Art.
89



§39 As suspensdes e cancelamentos de ensaio clinico ou de DDCM
devem ser submetidas a Anvisa na forma de peticdo secundaria
anexada ao respectivo processo.

Art. 51. O patrocinador deve notificar a Anvisa sobre a decisdo de
suspender ou cancelar um ensaio clinico ou DDCM. Apds decisdo de
suspensdo ou cancelamento, o patrocinador deve notificar a Anvisa no
prazo maximo de 15 (quinze) dias corridos.

Art. 52. Nos casos de suspensdo temporaria do ensaio clinico ou DDCM
como medida imediata de seguranca, o patrocinador deve notificar a
Anvisa no prazo de 7 (sete) dias corridos a contar da data de
suspensao, justificando os motivos.

Paragrafo unico. As razbes, a abrangéncia, a interrup¢ao do
tratamento e a suspensdo do recrutamento de participantes devem
estar explicadas com clareza na notificacdo de suspensdo temporaria.

Art. 53. As solicitagdes de reativa¢do de protocolos de ensaios clinicos
ou DDCM suspensos devem ser encaminhadas a Anvisa
acompanhadas das devidas justificativas para que o(s) ensaio(s)
possa(m) ser reiniciado(s).

Paragrafo unico. O(s) ensaio(s) clinico(s) ou DDCM podera(do) ser
reiniciado(s) somente apds aprovacao pela Anvisa.

Art. 54. A Anvisa poder3, a qualquer momento, cancelar ou suspender
o DDCM ou qualquer ensaio clinico vinculado, se julgar que as
condicBes de aprovagdo nao foram atendidas ou se houver relatos de
seguranca ou eficacia que afetem significativamente os participantes

stificand vos.
Rargrafo GnicoAs razdes aal <

Realocado para o
Capitulo XI, Art.
89

Realocado para o
Capitulo XI, Art.
89

Realocado para o
Capitulo XI, Art.
89

Realocado para o
Capitulo XI, Art.
90



CAPITULO V

Secao |

Subsecao |

do ensaio clinico ou afetem a validade cientifica de dados obtidos,
informando os motivos ao patrocinador.

CAPITULO V

DO PROCEDIMENTO DE ANALISE OTIMIZADA DE
ENSAIO CLINICO, MODIFICACOES E EMENDAS
SUBSTANCIAIS

Secao l

Com base em praticas de confianga regulatéria
(Reliance)

Art. 41. O procedimento otimizado de analise podera
ser aplicado, quando solicitado pelo patrocinador, nos
termos desta resolucdo, aos seguintes assuntos de
petigao:

l. Anuéncia em Processo do Dossié de
Desenvolvimento Clinico de Medicamento
(DDCM);

Il. Anuéncia em Processo de Pesquisa Clinica
(DEEC);

Il Modificagdo de DDCM - Alteragdo que
potencialmente gera impacto na qualidade
ou seguranca do produto sob investigacao;

V. Emenda Substancial a Protocolo Clinico.

Subsecao |

Dos documentos sujeitos a analise otimizada

Incluido
(avaliagdo com
base em risco
confianga
regulatdria)

Incluido
(avaliagdo com
base em risco
confianca
regulatdria.
Migracao da
estratégia que ja
vinha sendo
aplicada pela RDC
n? 601/2022 e
RDC n2 573/2021)

Incluido
(avaliagdo com
base em risco,
utilizando-se da



Subsecao Il

Art. 42. Todos os documentos previstos nesta resolucdo
para cada assunto de peticdo devem ser integralmente
apresentados e os seguintes documentos poderdo ter a
andlise otimizada:

| - Brochura do Investigador (Bl), exceto quando se tratar
de ensaios clinicos considerados complexos, conforme
item XXVII do Art. 62, e de vacinas profilaticas e
terapéuticas e produtos biossimilares;

Il - O Dossié do Insumo Farmacéutico Ativo (IFA) e do
Medicamento Experimental (DME) ou Investigational
Medicinal Product Dossier (IMPD);

Ill - O protocolo do ensaio clinico, exceto quando se
tratar de ensaios clinicos considerados complexos,
conforme item XXVII do Art 62, e de vacinas profilaticas
e terapéuticas e produtos biossimilares.

Paragrafo unico: Os critérios especificos sobre as
informacdes e/ou documentos a serem analisados, a
que se refere a caput, serdo descritos em
procedimentos internos da drea técnica, com base na
avaliacdo de risco e complexidade do ensaio clinico e do
medicamento experimental, como descrito nos itens
XXVII e LI do Art. 62, respectivamente.

Subsecao Il

mesma estratégia
de confianga
regulatoria)

Incluido
(avaliagdo com
base em risco
/confianca
regulatoria)

Incluido



Dos requisitos para a admissibilidade da andlise
otimizada

Art. 43. Deve ser apresentado comprovante oficial
emitido pela AREE sobre a aprovacdao do protocolo
clinico ou emenda ao protocolo clinico, DME ou IMPD
do DDCM ou da modificagdo substancial do
medicamento experimental, nas mesmas versdes
apresentadas para a Anvisa.

Paragrafo unico: Na auséncia do documento oficial
descrito no caput, deve ser apresentada uma
declaragdo assinada pelos responsdveis legal e técnico
do patrocinador, com a devida justificativa e
informacdes complementares, se aplicavel.

Art. 44. O patrocinador deve informar a Anvisa sobre
qualquer termo de compromisso ou aprovagdo
condicional assumida com a AREE, e detalhes sobre as
respectivas pendéncias e encaminhamentos, se for o
caso;

Art. 45. O patrocinador deve anexar documento com o
consentimento para a Anvisa entrar em contato com a
AREE para obter informagGes adicionais, quando
necessario.

(avaliagdo com
base em risco
confianga
regulatdria)

Incluido
(avaliacdo com
base em risco
confianga
regulatdria)

Incluido
(avaliagdo com
base em risco
confianga
regulatdria)

Incluido
(avaliagdo com
base em risco
confianga
regulatoria)



Art. 46. A solicitacdo de andlise otimizada poderd ser
peticionada pelo patrocinador a qualquer momento por
meio de peticdo secundaria, antes de iniciada a analise
da peticdo correspondente.

Art. 47. O enquadramento da peticdo primaria ou
secundaria nos critérios para analise otimizada nao
pressupde priorizacdo da analise, mas a Anvisa podera
criar filas especificas para a alocacdo e analise dessas
petigcdes.

Art. 48. Cabera a Anvisa a decisdo sobre o pleito
apresentado, incluindo a de optar pela andlise ordinaria
da peticao, independentemente da decisdao proferida
pela AREE.

Art. 49. A Anvisa podera realizar acdes complementares
de monitoramento, como auditorias ou inspegdes de
BPC, para monitoramento dos DDCMs, DEECs e peti¢des
secunddrias aprovadas pelo procedimento de andlise
otimizada.

Paragrafo  Unico. Inclui-se como acdo de
monitoramento, o acompanhamento das informacdes
referentes ao perfil de seguranca, baseadas em alertas
nacionais e internacionais, dentre outras medidas que

Incluido
(avaliacdo com
base em risco
confiancga
regulatoria)

Incluido
(avaliacdo com
base em risco
confianga
regulatdria)

Incluido
(avaliacdo com
base em risco
confianga
regulatoria)

Incluido
(avaliagdo com
base em risco
confianga
regulatdria, com
previsao de acdes
complementares)



Subsecao lll

possam contribuir com a manutenc¢do das condig¢bes
aprovadas.

Subsecao lll

Das Autoridades Regulatoérias Estrangeiras
Equivalentes (AREE)

Art. 50. Para fins de admissibilidade do procedimento de
analise otimizada das peticdes primarias e secundarias,
os documentos relacionados devem ter sido aprovados
por pelo menos uma das seguintes AREEs:

| - Agéncia Europeia de Medicamentos — European
Medicines Agency (EMA);

Il - Agéncia Canadense de Saude — Health Canada (HC);

Ill- Agéncia Suica de Produtos Terapéuticos —
Swissmedic;

IV — Agéncia Reguladora de Medicamentos e Produtos
de Saude — Medicines and Healthcare Products
Regulatory Agency (MHRA) — Reino Unido;

V - Agéncia Reguladora dos Estados Unidos — US Food
and Drug Administration (FDA);

VI — Agéncia Reguladora da Australia - Therapeutic
Goods Administration (TGA);

VIl — Agéncia Reguladora do Japdo - Pharmaceuticals
and Medical Devices Agency (PMDA).

Incluido
(avaliacdo com
base em risco
confianga
regulatoria)

Incluido
(avaliagdo com
base em risco
confiancga
regulatoria)

As AREEs foram
listadas de acordo
com a IN XX para
manter coeréncia,
com algumas
adaptacgoes: ex.
Exclusdo de EDQM,
OMS que nao se
aplica a pesquisa.



Secao ll

Subsegao |

Paragrafo Unico: A exclusdo ou inclusdo de novas AREEs
se dard por meio de decisdo da Diretoria Colegiada da
Anvisa (DICOL), publicada em atos normativos
especificos.

Art. 51. O processo de fabricacdo do IFA e do produto
sob investigacdo/medicamento experimental deve
cumprir com as diretrizes e principios descritos nos
guias vigentes do ICH, no que for aplicavel, de acordo
com a fase de desenvolvimento clinico.

Secaolll

Com base na avaliagao de risco apoiada pela
experiéncia de uso do Medicamento Experimental

Subsecao |
Dos documentos sujeitos a analise otimizada

Art. 52. Todos os documentos previstos nesta resolugao
para cada assunto de peticdo devem ser integralmente
apresentados e os seguintes documentos poderao ter a
andlise otimizada:

| - Brochura do Investigador (Bl), quando se tratar das
categorias de risco definidas nos itens Vlll.a e Vlil.c, do
Art. 69;

Incluido

(para que a DICOL
Possa excluir e
incluir novas
AREEs)

Incluido
(avaliacdo com
base em risco
confiancga
regulatdria)

Incluido
(avaliagdo com
base em risco
confianga
regulatoria)

Incluido
(avaliagdo com
base em risco
confianga
regulatoria)



CAPITULO VI

Il - O Dossié do Medicamento Experimental (DME) ou
Investigational Medicinal Product Dossier (IMPD),
quando se tratar das categorias de risco definidas nos
itens VIlil.a; VIil.b; Vlil.c e IX.a do Art. 69;

§ 1° Para fins do descrito no caput, para os casos que se
enquadrarem nas categorias de risco definidas nos itens
IX.e e IX.f, serdo analisadas as informacdes do DME ou
IMPD relacionadas com as modificagdes realizadas e
informagdes relacionadas a interagao farmacocinética
e/ou farmacodinamica, respectivamente;

§ 2° Nos casos em que o placebo, quando utilizado, for
idéntico ao medicamento experimental registrado, se
diferenciando deste somente pela auséncia do IFA, e/ou
o comparador ativo for idéntico ao medicamento
registrado, a analise dos documentos presentes no DME
ou IMPD também podera ser otimizada.

Paragrafo unico: Os critérios especificos sobre as
informacdes e/ou documentos a serem analisados, a
que se refere a caput, serdo descritos em
procedimentos internos da drea técnica, com base na
avaliacdo de risco e complexidade do ensaio clinico e
medicamento experimental, como descrito nos incisos
XXVII e LI do Art. 62, respectivamente.

CAPITULO VI

DOS PRAZOS PARA AUTORIZAGAO DE ENSAIO
CLINICO, MODIFICAGOES E EMENDAS SUBSTANCIAIS



Art. 36. Apds o recebimento do DDCM, a Anvisa o avaliard em até
90 (noventa) dias corridos.

§ 1° Caso ndo haja manifestacdo da Anvisa em até 90 (noventa) dias
corridos apdés o recebimento do DDCM pela Anvisa, o
desenvolvimento clinico podera ser iniciado apds as aprovacdes
éticas pertinentes.

§ 2° Nos casos de ndo manifestacdo, a Anvisa emitird um
Documento para Importagdo de Produto(s) sob investigacdo do
Dossié de Desenvolvimento Clinico de Medicamento (DDCM), a ser
apresentado no local do desembaraco, para a importacdo ou
exportacdo de produto(s) sob investigacdo, necessario(s) a
conducdo do ensaio clinico.

§ 3° Excetuam-se do disposto no caput e no §1°, as submissées de
desenvolvimento clinico que se enquadrem em pelo menos uma
das seguintes situagOes: desenvolvimento nacional,
desenvolvimento clinico de produtos bioldgicos - incluindo vacinas
- e desenvolvimento clinico em fase | ou fase Il. Para estes casos, a
area técnica avaliara o DDCM em até 180 (cento e oitenta) dias
corridos apods o recebimento do DDCM pela Anvisa e o estudo
clinico somente podera ser iniciado apds aprovagao da Anvisa.

Art. 53. Apds o regular recebimento do DDCM e
respectivo DEEC, a Anvisa o avaliard em até 90 (noventa)
dias Uteis, a contar da data de submissao do DEEC.

§ 1° Caso ndo haja manifestacdo da Anvisa no prazo
previsto no caput, o DDCM e respectivo DEEC serao
liberados por decurso de prazo por meio de Resolucdo-
RE publicada no Didrio Oficial da Unido (DOU), e o
desenvolvimento clinico podera ser iniciado, apds as
aprovacoes éticas pertinentes;

§ 2° Na hipdtese do §1°, a Anvisa enviard ao
patrocinador um Documento para Importacao (DI) dos
produtos sob investigacdo, a ser apresentado no local
do desembarago;

Art. 54 O descrito no §1° e §2°, do Art. 53, também se
aplica as peticdes de novos DEECs vinculados
posteriormente ao DDCM aprovado, as peticdes de
modificagdes substanciais ao medicamento
experimental e de emendas ao protocolo clinico;

Realocado do Art.
36, com
alteragdes de
critérios e prazos
(PL 6007/2023)

Incluido para
estender os
critérios para os
DEECs e petigdes
secundadrias)



CAPITULO VII

Secao |

CAPITULO VII
DO MONITORAMENTO DE SEGURANCA E ALERTAS

Segao |

Art. 55 O ato de liberacdo de peticdes de DDCMs, DEEC
e peticdes secundarias, por decurso de prazo, nao exime
nenhum ente envolvido no ensaio clinico de suas
responsabilidades e da obrigacdo de cumprir
integralmente o disposto nesta Resolugdo, no que
couber.

Art. 56 A Anvisa poderd solicitar esclarecimentos e
documentos adicionais durante a andlise das peticdes
de DDCM e DEEC, de peticbes secunddrias de
modificagdo substancial ao medicamento experimental
ou emenda ao protocolo clinico, uma Unica vez, por
meio de exigéncia técnica, fato que ensejara a
suspensdo dos prazos de andlise, vedada sua
interrupgao;

Paragrafo unico: O prazo para cumprimento de
exigéncia da peticdo de DDCM, DEEC e peticoes
secunddrias de  modificacdo  substancial ao
medicamento experimental ou emenda ao protocolo
clinico sera de _, a partir da data da
confirmacdo de recebimento da exigéncia pelo
patrocinador.

CAPITULO VII

DO MONITORAMENTO E COMUNICAGCAO DE
INFORMAGCOES DE SEGURANCA SOBRE ENSAIO
CLiNICO

Incluido
(embora ndo
haja analise, o
patrocinador nao
de se eximir de
nenhuma
responsabilidade)

Incluido
(uma dnica
exigéncia com
prazo de 30 dias —
PL 7082/2017) - O
PL ndo especifica
prazo para
cumprimento de
exigéncia - Avaliar
a necessidade de
revisar a norma
que fala de
prazos



Do Monitoramento de Eventos Adversos

Art. 55. O patrocinador deve monitorar todos os eventos adversos,
inclusive os eventos adversos ndo graves, durante o desenvolvimento
do medicamento experimental.

Art. 56. O patrocinador ou Comité Independente de Monitoramento
de Seguranga deve coletar e avaliar sistematicamente dados
agregados de eventos adversos ocorridos no ensaio clinico,
submetendo os resultados desta avaliagdo a Anvisa no relatério de
atualizacdo de seguranca do desenvolvimento do medicamento
experimental.

Art. 57. O patrocinador deve estabelecer um plano de monitoramento
para detecgdo de eventos adversos tardios, justificando o periodo
proposto.

Paragrafo unico. No caso de gravidez, o investigador e o patrocinador
devem acompanhar a mae e o filho.

Secgao |

Do Monitoramento de Seguranca
Art.57. O patrocinador deve coletar, monitorar e avaliar
sistematicamente todos os eventos adversos, inclusive
os ndo graves, ocorridos ao longo do desenvolvimento
clinico do(s) produtos sob investigacdo, e se
responsabilizar pela seguranca dos participantes do
ensaio clinico.

Paragrafo unico: Informagdes de seguranca oriundas de
outros paises em que esteja ocorrendo o
desenvolvimento clinico devem ser comunicadas a
Agéncia, caso impliguem em mudanga no perfil de
beneficio-risco do medicamento experimental,
incluindo acdes de seguranca tomadas por outras
ageéncias.

Texto reeditado
(com inclusdo de
paragrafo Unico,
para prever que
EAs de outros
paises também
sejam informados.
Harmonizagdao com
guias internacionais
e ICH)

Realocado para o
Art. 63

Realocado para o
Art. 60



informar aos

Art. 64. O patrocinador deve
envolvidos no ensaio clinico sobre os eventos adversos graves
inesperados, cuja causalidade seja possivel, provavel ou definida, e
adotar os procedimentos para atualizacdo da brochura do
investigador, além de reavaliar os riscos e beneficios para os
participantes.

investigadores

Art. 61. O investigador deve comunicar a ocorréncia de todos os
eventos adversos ao patrocinador, devendo fornecer qualquer
informacdo requisitada e manifestar sua opinido em relagdo a
causalidade entre o evento adverso e o produto sob investigacao.
Paragrafo Unico. Os eventos adversos ou anormalidades em
resultados de exames laboratoriais que afetem a seguranca dos
participantes devem ser relatados ao patrocinador de acordo com
as BPC e o protocolo.

Art. 57. O patrocinador deve estabelecer um plano de
monitoramento para deteccdo de eventos adversos tardios,
justificando o periodo proposto.

Paragrafo Unico. No caso de gravidez, o investigador e o
patrocinador devem acompanhar a mae e o filho.

Art. 58. No caso de evento adverso grave ocorrido durante a condugao
do ensaio clinico em qualquer fase de desenvolvimento do
medicamento, o patrocinador e o investigador devem adotar medidas
imediatas de seguranca para proteger os participantes do ensaio
clinico contra qualquer risco iminente.

Art. 58. O patrocinador deve informar aos
investigadores envolvidos no ensaio clinico sobre
SUSARs (Suspected Unexpected Serious Adverse
Reaction) e adotar os procedimentos para atualizagao
da brochura do investigador, além de reavaliar os riscos
e beneficios para os participantes.

Art. 59. Os investigadores devem monitorar e
comunicar, de acordo com as BPC e protocolo do
estudo, a ocorréncia de todos os eventos adversos ao
patrocinador, inclusive aqueles que cheguem a seu
conhecimento apds o término do ensaio clinico.
Também deve fornecer qualquer informagdo
requisitada e manifestar sua opinido em relagdo a
causalidade entre o evento adverso e o produto sob
investigacgao.

Art. 60. O patrocinador deve estabelecer um plano de
monitoramento para deteccdo de eventos adversos
tardios, justificando o periodo proposto, que leve em
consideracdo  aspectos do(s) produto(s) sob
investigacdo, dos participantes e do ensaio clinico.

Art. 61.
medicamento experimental

Ao longo do desenvolvimento clinico do
o patrocinador e o
investigador devem adotar medidas imediatas de

seguranca para proteger os participantes do ensaio

Texto reeditado

Texto reeditado
(com alteragdo
significativa)

Texto reeditado

Texto reeditado



Paragrafo unico. No caso de evento adverso grave a ser notificado,
serd necessario informar quais medidas foram adotadas, o plano de
acdo na ocorréncia de novos eventos de mesma natureza, dados do
local onde houve o atendimento, juntamente com outros dados
requisitados no formulario para notificagdo, especialmente aqueles
gue possibilitem a rastreabilidade do evento e do participante
acometido.

Art. 62. Todos os eventos adversos devem ser tratados e os
participantes acometidos acompanhados pelo investigador
principal e sua equipe até sua resolucao ou estabilizacao.

Art. 56. O patrocinador ou Comité Independente de Monitoramento
de Seguranca deve coletar e avaliar sistematicamente dados
agregados de eventos adversos ocorridos no ensaio clinico,
submetendo os resultados desta avaliagdo a Anvisa no relatdrio de
atualizacdo de seguranca do desenvolvimento do medicamento
experimental.

Art. 60. O desenvolvimento de ensaio clinico fase Il deve ser
acompanhado por Comités Independentes de Monitoramento de
Seguranca e suas recomendacdes devem ser reportadas a Anvisa pelo
patrocinador.

Paragrafo tnico. Nos casos em que nao haja constituicdo de Comités
Independentes de Monitoramento de Seguranca devem ser
apresentadas justificativas.

REALOCADO

clinico, em caso de ocorréncia de reagdo ou evento
adverso grave.

Art. 62. O participante do ensaio clinico acometido por
um evento adverso deve receber tratamento adequado
até resolucdo ou estabilizacdo da sua condicdo clinica,
conforme descrito no protocolo clinico.

Art. 63. E desejavel que seja constituido um Comité
Independente de Monitoramento de Seguranga — CMDS
(em inglés, DSMB).

Paragrafo unico: Os dados coletados pelo patrocinador
devem ser submetidos ao CMDS ou DSMB, caso
constituido, e os resultados desta avaliagdo devem ser
encaminhadas a Anvisa no Relatdrio de Atualizagao de
Seguranga do Desenvolvimento do medicamento
experimental (em inglés Development Safety Update
Report - DSUR) e quando solicitado.

Texto reeditado

Texto reeditado
(com alteragdo
significativa)



Subsecao |
Das Medidas Imediatas

Art. 58. No caso de evento adverso grave ocorrido durante a condugao
do ensaio clinico em qualquer fase de desenvolvimento do
medicamento, o patrocinador e o investigador devem adotar medidas
imediatas de seguranca para proteger os participantes do ensaio
clinico contra qualquer risco iminente.

Paragrafo unico. No caso de evento adverso grave a ser notificado,
serd necessario informar quais medidas foram adotadas, o plano de
acdo na ocorréncia de novos eventos de mesma natureza, dados do
local onde houve o atendimento, juntamente com outros dados
requisitados no formulario para notificagdo, especialmente aqueles
que possibilitem a rastreabilidade do evento e do participante
acometido.

Art. 59. A notificagdo de eventos adversos graves inesperados, cuja
causalidade seja possivel, provavel ou definida, independe da
submissdo de Brochura do Investigador, emendas, relatdrios ou
término precoce do ensaio clinico.

Art. 60. O desenvolvimento de ensaio clinico fase Il deve ser
acompanhado por Comités Independentes de Monitoramento de

Art. 64. A Anvisa editara orientacdes complementares
sobre o monitoramento de seguranca de ensaios
clinicos.

Incluido
Prevé orientagdes
em IN ou Manual

Realocado para o
Art. 61

Realocado para o
Art. 67

Realocado para o
Art. 63



Seguranca e suas recomendac¢bes devem ser reportadas a Anvisa pelo
patrocinador.

Paragrafo tnico. Nos casos em que nao haja constituicdo de Comités
Independentes de Monitoramento de Seguranca devem ser
apresentadas justificativas.

Subsecao ll
Da Comunicagao de Eventos Adversos pelo Investigador

Art. 61. O investigador deve comunicar a ocorréncia de todos os
eventos adversos ao patrocinador, devendo fornecer qualquer
informacdo requisitada e manifestar sua opinido em relagdo a
causalidade entre o evento adverso e o produto sob investigagao.

Paragrafo Unico. Os eventos adversos ou anormalidades em
resultados de exames laboratoriais que afetem a seguranca dos
participantes devem ser relatados ao patrocinador de acordo com as
BPC e o protocolo.

Art. 62. Todos os eventos adversos devem ser tratados e os
participantes acometidos acompanhados pelo investigador principal e
sua equipe até sua resolucdo ou estabilizacdo.

Subsecdo Il
Da Notificacdao de Eventos Adversos pelo Patrocinador

Art. 63. O patrocinador deve notificar a Anvisa, por meio de formulario
eletronico especifico, os eventos adversos graves inesperados

investieador princioal o lues
bilieacs

Realocado para o
Art. 59

Realocado para o
Art. 62

Realocado para o
Art. 66



ocorridos no territério nacional, cuja causalidade seja possivel,
provavel ou definida em relagdo ao produto sob investigacado.

Paragrafo unico. O patrocinador deve manter todos os registros
detalhados dos eventos adversos relatados pelos investigadores. A
Anvisa podera solicitar tais registros a qualquer momento.

Art. 64. O patrocinador deve informar aos investigadores envolvidos
no ensaio clinico sobre os eventos adversos graves inesperados, cuja
causalidade seja possivel, provavel ou definida, e adotar os
procedimentos para atualizagdo da brochura do investigador, além de
reavaliar os riscos e beneficios para os participantes.

Subsegdo IV
Dos Prazos

Art. 65. O investigador deve informar ao patrocinador sobre os eventos
adversos graves no prazo de até 24 (vinte e quatro) horas a contar da
data de conhecimento do evento.

Art. 66. O patrocinador deve garantir que todas as informagdes
relevantes sobre eventos adversos citados no Art. 63 que sejam fatais
ou que ameacem a vida sejam documentados e notificados a Anvisa,
por meio de formuldrio eletrénico, em no maximo 7 (sete) dias
corridos a contar da data de conhecimento do caso pelo patrocinador.

Realocado para o
Art. 66

Realocado para a
Subsecdo | -
Notificacdo

Realocado para o
Art. 72 (sem
alteragdo)

Realocado para o
Art. 74



Subsecao |

informagcBes complementares sobre o

Paragrafo unico. As
acompanhamento dos eventos adversos mencionados no caput
devem ser incluidas no formuldrio em até 8 (oito) dias corridos a contar
da data de notificacao.

Art. 67. Todos os outros eventos adversos que sejam graves
inesperados, cuja causalidade seja possivel, provavel ou definida em
relacdo aos produtos sob investigacdo devem ser notificados a Anvisa
em até 15 (quinze) dias corridos a contar do conhecimento do caso
pelo patrocinador.

Art. 63. O patrocinador deve notificar a Anvisa, por meio de
formulario eletronico especifico, os eventos adversos graves
inesperados ocorridos no territério nacional, cuja causalidade seja
possivel, provavel ou definida em relacdo ao produto sob
investigagao.

patrocinador
Parscrafo_tnicoAs_inf ~ |

Subsecao |
Da Notificagao

Art. 65. O patrocinador é responsavel pela notificagdo
dos eventos adversos a Anvisa, sendo permitida a
delegagdo de tal atividade a Organizagao
Representativa de Pesquisa Clinica (ORPC), com a
apresentacdo a Anvisa, de documento escrito firmado
entre as partes.

Art. 66. O patrocinador deve notificar por meio do
sistema eletrénico de notificacdo disponibilizado pela
Anvisa todas as suspeitas de reagdes adversas graves e
inesperadas (SUSAR) que tenham possibilidade razoavel

Realocado para o
Art. 75 (sem
alteragdo)

Incluido
(deixar mais clara a
responsabilidade
para notificagdo
(cadastro no
VigiMed etc.)

Texto editado
(com alteracdo
significativa)



Paragrafo Unico. O patrocinador deve manter todos os registros
detalhados dos eventos adversos relatados pelos investigadores. A
Anvisa podera solicitar tais registros a qualquer momento.

Art. 66. O patrocinador deve garantir que todas as informacgdes
relevantes sobre eventos adversos citados no Art. 63 que sejam fatais
ou que ameacem a vida sejam documentados e notificados a Anvisa,
por meio de formuldrio eletrénico, em no maximo 7 (sete) dias
corridos a contar da data de conhecimento do caso pelo patrocinador.

Art. 59. A notificacdo de eventos adversos graves inesperados, cuja
causalidade seja possivel, provavel ou definida, independe da
submissdo de Brochura do Investigador, emendas, relatdrios ou
término precoce do ensaio clinico.REALOCADO

de relagdo causal com o produto sob investigagao,
ocorridas em territdrio brasileiro.

Art. 67. A notificagdo de SUSARs deve ser feita de
maneira independente da submissdo de Brochura do
Investigador, emendas, relatérios ou término precoce
do ensaio clinico.

Art. 68. As notificagbes devem ser enviadas
individualmente e conter todas as informacdes
solicitadas nos campos presentes no sistema eletronico
de notificacdo e conforme disposto no Guia ICH-E2A e
suas atualizagGes.

Art. 69. Ao notificar SUSARs o cegamento deve ter sido
quebrado. Recomenda-se que o cegamento seja
guebrado para a notificagdo de uma reacdo adversa
apenas para o participante em questdo e para o
patrocinador e seja preservado, quando possivel, para
os responsaveis pela andlise e interpretagdo dos
resultados do estudo e investigador.

Art. 70. Um SUSAR deve ser notificado quando o
investigador ou o patrocinador considerem que haja

Incluido (deixar
mais clara a relagdo
entre a Bl e SUSAR)

Incluido
(harmonizagdo com
Guia ICH)

Incluido
(harmonizagdo com
Guia ICH)

Incluido
(harmonizagdo com
Guia ICH)



Subsegao Il

Art. 65. O investigador deve informar ao patrocinador sobre os eventos
adversos graves no prazo de até 24 (vinte e quatro) horas a contar da
data de conhecimento do evento.

Art. 66. O patrocinador deve garantir que todas as informagdes
relevantes sobre eventos adversos citados no Art. 63 que sejam fatais
ou que ameacem a vida sejam documentados e notificados a Anvisa,
por meio de formuldrio eletrébnico, em no maximo 7 (sete) dias
corridos a contar da data de conhecimento do caso pelo patrocinador.

possibilidade razoavel de relagdo causal entre o evento
e o produto sob investigacdo.

Paragrafo Unico: caso a avaliacdo de causalidade do
investigador seja diferente daquela realizada pelo
patrocinador, ambas devem ser descritas com as
respectivas justificativas.

Art. 71. Quando o SUSAR representar um desfecho
primario de eficacia de um ensaio clinico, o protocolo
deve definir claramente o evento em questdo e este ndo
estara sujeito a notificacao.

Paragrafo unico. Quando houver possibilidade razoavel
de relagdo causal entre o evento e o produto sob
investigacdo, este deve ser notificado.

Subsecao Il

Dos Prazos para Notificagao

Art. 72.

Art. 73. As notificagdes dos SUSARs devem ser
encaminhadas através de sistema eletronico especifico
e 0s prazos sao contados em dias corridos.

Art. 74. As notificacdes dos SUSARs que sejam fatais ou
gue ameacem a vida devem ser notificadas no prazo
maximo de 7 (sete) dias corridos a contar da data de
conhecimento do caso pelo patrocinador.

Incluido
(harmonizagdo com
Guia ICH)

Sem alteragao

Incluido
(complementacao)

Texto reeditado



Paragrafo unico. As informagdes complementares sobre o
acompanhamento dos eventos adversos mencionados no caput
devem ser incluidas no formulario em até 8 (oito) dias corridos a
contar da data de notificagdo.

REALOCADO

Art. 67. Todos os outros eventos adversos que sejam graves
inesperados, cuja causalidade seja possivel, provavel ou definida em
relacdo aos produtos sob investigacdo devem ser notificados a Anvisa
em até 15 (quinze) dias corridos a contar do conhecimento do caso
pelo patrocinador.

Segao ll
Dos Relatérios de Acompanhamento
Subsecdo |

Dos Relatérios de Acompanhamento de Protocolos de Ensaios
Clinicos

Art. 68. O patrocinador deve enviar a Anvisa relatérios anuais de
acompanhamento contendo as seguintes informacgdes,
exclusivamente de centros brasileiros, de forma tabulada, para cada
protocolo de ensaio clinico:

I- titulo do ensaio clinico;
II- cédigo do protocolo;
Il status de recrutamento de participantes do ensaio clinico;

IV- discriminagdo do numero de participantes recrutados por centro;

Paragrafo unico. As informacdes complementares
sobre o acompanhamento dos eventos das SUSARs
mencionadas no caput devem ser encaminhadas em até
8 (oito) dias corridos a contar da data de notificagdo.

Art. 75. Quaisquer outros SUSARs, que ndo sejam fatais

nem ameacem a vida, devem ser notificados a Anvisa

em até 15 (quinze) dias corridos a contar do Textoreeditado
conhecimento do caso pelo patrocinador.

H—cbdige-do-protocelo; Realocado para o
H—status-de-reerutamento-departicipantes-do-ensaio  Art. 76
isites
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V- nimero e descricao dos desvios e das violagdes de protocolo por
centro; e

VI- descricdo de todos os eventos adversos ocorridos por centro no
periodo avaliado, identificando os participantes do ensaio clinico com
os cddigos utilizados no Formulario de Relato de Caso adotado no
protocolo de ensaio clinico.

§19 O relatério anual de acompanhamento de protocolo de ensaio
clinico deve ser submetido a Anvisa na forma de peticdo secunddria
anexada ao processo do respectivo protocolo ao qual esta vinculado.

§29 O relatdrio anual deve ser protocolizado no prazo maximo de 60
(sessenta) dias corridos tendo como referéncia de anualidade a data
de inicio do ensaio clinico no Brasil.

Art. 69. Apds a conclusdo das atividades de um ensaio clinico em todos
0s paises participantes, por quaisquer razdes, o patrocinador devera
submeter a Anvisa um relatério final contendo, minimamente, as
seguintes informagdes:

I- titulo do ensaio clinico;
II- cédigo do protocolo;

llI- discrimina¢do do numero de participantes recrutados e retirados
do ensaio clinico;

IV- descrigdo de pacientes incluidos em cada analise estatistica e
daqueles que foram excluidos da analise de eficacia;

V- descricdo demogréfica de participantes recrutados no ensaio
clinico;

lin | . . , .
tulo.d io-clinice:
H-codige-do-protecole;

le-eficacia:
lasericio.d ficad - |
io-clinico:

Realocado para o
Art. 77



VI- andlise estatistica;

VII- nUmero e descri¢do dos desvios e violagdes ao protocolo;

VIll- relagdo de todos os eventos adversos e anormalidades
laboratoriais com avaliacdo de causalidade ocorridas por
participantes;

IX- os resultados obtidos na mensuracdo dos desfechos para cada
participante do ensaio clinico; e

X- racional para o término prematuro do desenvolvimento no Brasil ou
no mundo, quando aplicavel.

§19 O relatdrio final de protocolo de ensaio clinico deve ser submetido
a Anvisa na forma de peticdo secunddria anexada ao processo do
respectivo protocolo ao qual esta vinculado.

§29 O relatério final deve ser protocolizado em até 12 (doze) meses da
data de término do ensaio clinico.

Subsecao Il

Do Relatorio de atualizagao de seguranga do desenvolvimento do
medicamento experimental

Art. 70. O patrocinador deve enviar anualmente a Anvisa relatérios de
atualizacdo de seguranca do desenvolvimento do medicamento
experimental.

Paragrafo unico. Os relatdrios anuais devem ser protocolizados no
prazo maximo de 60 (sessenta) dias corridos tendo como referéncia de
anualidade a data de aprovagdo do DDCM pela Anvisa ou a data
determinada no desenvolvimento internacional.

Realocado para o
Art. 78



Secao ll

Art. 68. O patrocinador deve enviar a Anvisa relatérios anuais de
acompanhamento contendo as seguintes informacodes,
exclusivamente de centros brasileiros, de forma tabulada, para cada
protocolo de ensaio clinico:

I- titulo do ensaio clinico;

II- cédigo do protocolo;

- status de recrutamento de participantes do ensaio clinico;

IV- discriminagdo do niumero de participantes recrutados por centro;

V- nimero e descricdo dos desvios e das violagdes de protocolo por
centro; e

VI- descri¢cdo de todos os eventos adversos ocorridos por centro no
periodo avaliado, identificando os participantes do ensaio clinico com
os cddigos utilizados no Formulario de Relato de Caso adotado no
protocolo de ensaio clinico.

§19 O relatério anual de acompanhamento de protocolo de ensaio
clinico deve ser submetido a Anvisa na forma de peti¢cdo secunddria
anexada ao processo do respectivo protocolo ao qual esta vinculado.

Secaol ll

Dos Relatérios de Acompanhamento
Subsecao |

Dos Relatérios Anuais de acompanhamento de
Ensaios Clinicos

Art. 76. O patrocinador deve enviar a Anvisa relatdrios
anuais de acompanhamento contendo as seguintes
informagdes, exclusivamente de centros brasileiros, de
forma tabulada, para cada protocolo de ensaio clinico:

I- Titulo dos ensaios clinico e codigo do protocolo;

[I- Status do recrutamento e discriminagdo do numero
de participantes recrutados por centro, destacando
quantos foram recrutados no ambito do Sistema Unico
de Saude (SUS);

[lI- Namero e descrigdo dos desvios e das violacGes de
protocolo por centro; e

VI- Descri¢do de todos os eventos adversos ocorridos
por centro no periodo avaliado, identificando os
participantes do ensaio clinico com os cédigos utilizados
no Formuldrio de Relato de Caso (CRF) adotado no
protocolo de ensaio clinico.

§12 O relatdrio anual de acompanhamento de protocolo
de ensaio clinico deve ser submetido a Anvisa na forma
de peticdo secundaria anexada ao processo do
respectivo protocolo ao qual esta vinculado;

Texto reeditado
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(pedido de
informacgdes sobre
participantes dos
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Subsegao Il

§29 O relatdrio anual deve ser protocolizado no prazo maximo de 60
(sessenta) dias corridos tendo como referéncia de anualidade a data
de inicio do ensaio clinico no Brasil.

REALOCADO

Art. 69. Apds a conclusdo das atividades de um ensaio clinico em todos
0s paises participantes, por quaisquer razdes, o patrocinador devera
submeter a Anvisa um relatério final contendo, minimamente, as
seguintes informagdes:

I- titulo do ensaio clinico;
II- cédigo do protocolo;

llI- discriminagdo do numero de participantes recrutados e retirados
do ensaio clinico;

IV- descricdo de pacientes incluidos em cada anadlise estatistica e
daqueles que foram excluidos da analise de eficacia;

V- descricdo demografica de participantes recrutados no ensaio
clinico;

VI- analise estatistica;
VII- nUmero e descri¢do dos desvios e violagdes ao protocolo;

VIlI- relagdo de todos os eventos adversos e anormalidades
laboratoriais com avaliagdo de causalidade ocorridas por
participantes;

§29 O relatdrio anual deve ser protocolizado no prazo
maximo de 60 (sessenta) dias corridos tendo como
referéncia de anualidade a data de inicio do ensaio
clinico no Brasil.

Subsecao Il

Dos Relatdrios Finais de Ensaios Clinicos

Art. 77. Apds a conclusdo das atividades de um ensaio
clinico em todos os paises participantes, por quaisquer
razdes, o patrocinador deve submeter a Anvisa um
relatério final contendo, minimamente, as seguintes
informacdes:

|- Titulo e codigo do protocolo do ensaio clinico;

II- Discriminagdo do nimero de participantes recrutados
e retirados do ensaio clinico;

Ill- Descricdao de pacientes incluidos em cada analise
estatistica e daqueles que foram excluidos da analise de
eficacia;

VI- Descricdo demografica de participantes recrutados
no ensaio clinico;

V- Andlise estatistica;

VI- Nimero e descricdo dos desvios e violacdes ao
protocolo;

Sem alteragGes

Incluido
(8§32 para tornar
mais claro)



Segao Il

IX- os resultados obtidos na mensuracdo dos desfechos para cada
participante do ensaio clinico; e

X- racional para o término prematuro do desenvolvimento no Brasil ou
no mundo, quando aplicavel.

§19 O relatdrio final de protocolo de ensaio clinico deve ser submetido
a Anvisa na forma de peticdo secunddria anexada ao processo do
respectivo protocolo ao qual esta vinculado.

§22 O relatdrio final deve ser protocolizado em até 12 (doze) meses da
data de término do ensaio clinico.

Art. 70. O patrocinador deve enviar anualmente a Anvisa relatérios de
atualizacdo de seguranca do desenvolvimento do medicamento
experimental.

Paragrafo unico. Os relatdrios anuais devem ser protocolizados no
prazo maximo de 60 (sessenta) dias corridos tendo como referéncia de

adversos e
avaliacdo de

VIl- Relagdo de todos os eventos
anormalidades laboratoriais com
causalidade ocorridas por participantes;

VIIl- Os resultados obtidos na mensuragdo dos
desfechos para cada participante do ensaio clinico; e

IX- Racional para o término prematuro do
desenvolvimento no Brasil ou no mundo, quando
aplicavel.

§19 O relatério final de protocolo de ensaio clinico deve
ser submetido a Anvisa na forma de peticdo secundaria
anexada ao processo do respectivo protocolo ao qual
esta vinculado.

§29 O relatério final deve ser protocolizado em até 12
(doze) meses da data de término do ensaio clinico.

§32 no ano em que for protocolizado o relatério final,
pode ser dispensado o relatério anual;

Segao Il

Do Relatorio de atualiza¢ao de seguranga do
desenvolvimento do Medicamento Experimental

Art. 78. Os Relatérios de Atualizagdo de Seguranga do
Desenvolvimento do medicamento experimental
(DSUR) devem ser enviados anualmente a Anvisa, até o
fim do desenvolvimento clinico do medicamento clinico
no Brasil, devendo ser protocolizados no prazo maximo
de 60 (sessenta) dias corridos, tendo como referéncia de
anualidade a data de aprovacdo do ensaio clinico em

Texto reeditado
(com alteragdo
significativa,
harmonizando com
Guia ICH E2F)



anualidade a data de aprovacdo do DDCM pela Anvisa ou a data
determinada no desenvolvimento internacional.

CAPITULO VIII
DAS INSPECOES
Segao |

Das InspegGes para Verificar o Cumprimento de Boas Praticas
Clinicas

Art. 71. Com o objetivo de garantir a protecdo dos direitos, seguranca
e bem-estar dos participantes do ensaio clinico, bem como a precisao
e confiabilidade dos dados a serem obtidos ou submetidos para o
registro sanitario, a Anvisa poderd realizar inspe¢des em BPC nos
centros de ensaios clinicos, patrocinador, ORPC, laboratérios e em
outras instituicdes envolvidas no desenvolvimento do medicamento
experimental para verificar o grau de adesdo a legislagdo brasileira
vigente e o cumprimento das BPC, além de assegurar os direitos e
deveres que dizem respeito a comunidade cientifica e ao Estado.

§19 As inspe¢des em BPC seguirdo as diretrizes harmonizadas no
Documento das Ameéricas, Manual de Boas Praticas Clinicas da
Conferéncia Internacional de Harmonizag¢do (Documento E6) e em
normas especificas de inspecdo em BPC publicadas pela Anvisa.

qualquer pais, como descrito na versao vigente do guia
ICH E2F.

Paragrafo unico. Os relatérios de atualizacdo de
seguranca do desenvolvimento do medicamento
experimental (DSUR) devem ser elaborados de acordo
com o formato descrito na versdo vigente do guia ICH
E2F.

Realocado para o
Art. 79



§29 Dependendo do resultado da inspe¢do em BPC a Anvisa podera
determinar:

I- a interrupgdo temporaria do ensaio clinico;
II- o cancelamento definitivo do ensaio clinico no centro em questao;

IlI- o cancelamento definitivo do ensaio clinico em todos os centros no
Brasil; ou IV- a invalidacdo dos dados provenientes dos centros e
ensaios clinicos que nao estdao em conformidade com as BPC

Segao ll

Das Inspegbes para Verificar o Cumprimento de Boas Praticas De
Fabricagao

de Produtos sob Investigacao

Art. 72. A Anvisa podera realizar inspe¢des em BPF do medicamento
experimental ou produto sob investigacdo produzido ou modificado
pelo patrocinador a fim de verificar as informagGes quimicas, de
producdo e de controle de qualidade informados no DDCM e se o
medicamento é suficientemente seguro para permitir a administracdo
aos participantes do ensaio clinico.

510 Asi ~ BpC o~ licotei
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CAPITULO VIII

Art. 71. Com o objetivo de garantir a protecao dos direitos, seguranca
e bem-estar dos participantes do ensaio clinico, bem como a precisdo
e confiabilidade dos dados a serem obtidos ou submetidos para o
registro sanitario, a Anvisa poderd realizar inspe¢ées em BPC nos
centros de ensaios clinicos, patrocinador, ORPC, laboratérios e em
outras instituicdes envolvidas no desenvolvimento do medicamento
experimental para verificar o grau de adesdo a legislacdo brasileira
vigente e o cumprimento das BPC, além de assegurar os direitos e
deveres que dizem respeito a comunidade cientifica e ao Estado.

§19 As inspegdes em BPC seguirdo as diretrizes harmonizadas no
Documento das Ameéricas, Manual de Boas Praticas Clinicas da
Conferéncia Internacional de Harmonizag¢do (Documento E6) e em
normas especificas de inspegao em BPC publicadas pela Anvisa.

CAPITULO VIl

DAS INSPECOES DE BOAS PRATICAS CLINICAS (BPC)

Art. 79.

§19 Sem prejuizo aos demais requisitos do Guia ICH E6
(R2) e suas atualizacGes, o centro de ensaio clinico deve
possuir instalagdes adequadas a condugdo do
protocolo, no tocante a estrutura fisica, equipamentos,
instrumentos e recursos humanos, e serem também
condizentes a populagdo do ensaio clinico, a exemplo de
idosos, criangas, pessoas com necessidades especiais,
entre outros;

§29 As condicdes descritas no §12 também sdo validas
no caso de servigos/estabelecimentos externos
contratados pelo investigador;

§32 As inspecbes de BPC seguirdao as diretrizes
harmonizadas do Guia ICH E6 (R2) e suas atualizagGes,
além de normas especificas de inspe¢do de BPC editadas
pela Anvisa.

Sem alteragao

Remeter ao Guia
ICH E6

Texto reeditado
(§22inclusdo de
condicdo ou
previsao de
ensaios clinicos
descentralizados)



§29 Dependendo do resultado da inspe¢do em BPC a Anvisa podera
determinar:

I- a interrupgdo temporaria do ensaio clinico;
II- o cancelamento definitivo do ensaio clinico no centro em questao;

Ill- o cancelamento definitivo do ensaio clinico em todos os centros no
Brasil; ou

IV- a invalidagao dos dados provenientes dos centros e ensaios clinicos
gue nao estdao em conformidade com as BPC

Art. 80. Alternativamente, a Anvisa podera realizar a
inspecdo de forma totalmente remota ou hibrida, em
substituicdo a inspecao sanitdria totalmente presencial,
para fins de verificacdo do cumprimento de Boas
Praticas Clinicas (BPC);

Inclusao
(Previsdo de
realizacdo de

ijspecdo remota -

§ 12 A inspecdo remota serad realizada por meio de
tecnologias de videoconferéncia e transmissao de dados
ou outras a serem definidas pela Anvisa em

Jdera
procedimentos e orientacées complementares contemplado pela
especificas; RDC 449/2020)

§22 Os estabelecimentos inspecionados de forma
remota podem ser inspecionados de forma presencial a
qualquer tempo pela Anvisa.

Art. 81

Sem alteracdo

Incluido (prevé

§ 12 Para fins do descrito no caput, o patrocinador sera abertura de

notificado e a Anvisa poderd abrir processo processo
administrativo ou de investigacdo, de acordo com a Aadministrativo -
PL 7006/2023)

legislagcao vigente.



CAPITULO IX

Art. 72. A Anvisa podera realizar inspecées em BPF do medicamento
experimental ou produto sob investigacdo produzido ou modificado
pelo patrocinador a fim de verificar as informagbes quimicas, de
producdo e de controle de qualidade informados no DDCM e se o
medicamento é suficientemente seguro para permitir a administracao
aos participantes do ensaio clinico.

Art. 82. Em complementagdo ao descrito no Art. 28, o
patrocinador deverd anexar ao DDCM uma declaragao
de que os ensaios clinicos finalizados ou em andamento

foram realizados em conformidade com as Boas Praticas (ha:nmcg::;:cao
Clinicas (BPC), e que os ensaios clinicos a serem com Guias
realizados no Brasil, também serdo conduzidos em | |nternacionais,
conformidade com o protocolo clinico, com esta incluindo
resolucao e com as BPC. Regulamento UE

536/2014,
Paragrafo unico: para fins de cumprimento do descrito Swissmedic e
no caput, existindo Certificado de BPC para os ensaios TGA)

clinicos finalizados ou em andamento, este devera ser
anexado ao DDCM.

CAPITULO IX

DAS INSPEGCOES DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO
DE MEDICAMENTO EXPERIMENTAL (BPF)

Sem alteragdo
Art. 83.

Paragrafo unico: Inclui-se no escopo do caput as BPF de
medicamento experimental envolvendo etapa de
producdo por radia¢do ionizante (radiofarmacos).

Texto reeditado
(com alteragdo -
RDC especifica para
BPF de
radiofarmacos)



CAPITULO IX
DA IMPORTACAO

Art. 73. Aimportac¢do dos produtos sob investigacdo para uso exclusivo
em ensaio clinico deve submeter-se somente a fiscalizacdo pela
autoridade sanitaria em exercicio no local do desembaraco.

Paragrafo Unico. Excetuam-se dessa situacdo os produtos sob
investigacdo sujeitos ao controle especial que além da fiscalizagdo no
local de desembarago devem ter autorizagdo prévia de embarque pela
area técnica responsavel na Anvisa.

Art. 74. Os seguintes documentos devem ser apresentados apds a
chegada do produto sob investiga¢do no territério nacional:

Art. 84. Em complementagdo ao descrito no Art. 28, o
patrocinador deverd apresentar uma declaracdo de que
os produtos sob investigacdo utilizados nos ensaios
clinicos concluidos ou em andamento, foram fabricados
em conformidade com as Boas Praticas de Fabricacdo
(BPF), e que os produtos sob investigacdo a serem
utilizados nos ensaios clinicos no Brasil, também serdo
fabricados em conformidade com as BPF.

Paragrafo unico: para fins de cumprimento do descrito
no caput, existindo Certificado de BPF para os produtos
sob investigacado, este devera ser anexado ao DDCM ou
a peticao de modificacdo substancial ao medicamento
experimental, se for o caso.

WEETW So_d I b P
s ficealizacio_pel idad
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Incluido (Incluido
(harmonizagao
com Guias
Internacionais,
incluindo
Regulamento UE
536/2014,
Swissmedic e
TGA)

Realocado para o
Art. 85

Realocado para o
Art. 85 (com
alteragao
significativa)



| - cdpia do Comunicado Especial (CE), Comunicado Especial Especifico
(CEE) ou Documento para Importagao de Produto(s) sob investigacdo
do Dossié de Desenvolvimento Clinico de Medicamento (DDCM)
emitido pela area técnica competente da Anvisa em sua sede;

Il — nos casos de importacoes realizadas por outros que ndo o detentor
do DDCM, deve ser apresentada cdpia do documento de delegacdo de
responsabilidades de importacao;

Il - termo de responsabilidade para importacdo destinada a pesquisa
clinica disposto em regulamento sanitario de bens e produtos
importados;

IV - cdpia do conhecimento de carga embarcada; e

V - cépia da fatura comercial.

Art. 75. A autoridade sanitdria competente em exercicio no local de
desembarago do produto sob investigacao verificard o cumprimento
do atendimento as indicagdes de embalagem, transporte e
armazenamento, de acordo com informacdes especificas no CE, CEE,
ou Documento para Importacdo de Produto(s) sob investigacdo do
Dossié de Desenvolvimento Clinico de Medicamento (DDCM)
subsidiariamente aquelas fornecidas pelo fabricante ou patrocinador.
Paragrafo Unico. Nas embalagens externas ou de transporte, utilizadas
para a movimentag¢do dos produtos de que trata este Capitulo deve
constar:

a) nimero do CE, CEE ou Documento para Importacdo de Produto(s)
sob investigacdo do Dossié de Desenvolvimento Clinico de

Realocado para o
Art. 85 (com
alteragdo
significativa)



Medicamento (DDCM) ao qual o produto sob investigacdo esta
submetido;

b) quantidade de material importado;

c) informagGes sobre cuidados especiais para armazenamento, como
temperatura, umidade e luminosidade;

d) informagGes sobre forma fisica ou forma farmacéutica referente a
apresentagdo do medicamento;

e) informagdes sobre prazo de validade do medicamento e, quando
aplicavel, do dispositivo médico; e

f) nimero de lote ou nimero de série.

Art. 76. A informacdo qualitativa e as especificacGes dos produtos sob
investigacdo a serem utilizados no ensaio clinico serao informadas no
Comunicado Especial (CE), no Comunicado Especial Especifico (CEE) e
no Documento para Importagdo de Produto(s) sob investigacdo do
Dossié de Desenvolvimento Clinico de Medicamento (DDCM).

Paragrafo tnico. Em caso de alterag¢ao dos produtos sob investigacao
e suas especificagdes informadas no CE, CEE ou no Documento para
Importagdo de Produto(s) sob investigagdo do Dossié de
Desenvolvimento Clinico de Medicamento (DDCM), essa informagado
deve ser notificada a drea técnica competente da Anvisaem sua sede.
O CE, CEE ou Documento para Importagdo de Produto(s) sob
investigacdo do Dossié de Desenvolvimento Clinico de Medicamento
(DDCM) atualizado deve ser apresentado no local de desembaraco.

B i lirico_de_ted; (DDCM)
I I b - { submetidos

Parderafo dnico. L o al “o.d I I
. o ficacesink I cE.
cEr 5 | So-de_Produtols)
b ioacio do Dossidde D i Clin
o Med (DDCM), - S d
ficada i . 2 ARvi
v ] 3
. meRtot poras
: EI}' i 19a¢ I Medi

Realocado para o
Art. 87 (com
alteragao
significativa)



CAPITULO X

Art. 77. E vedada a entrada no territério nacional de produtos sob
investigagdao nao previstos no CE, CEE ou Documento para Importagdo
de Produto(s) sob investigacdo do Dossié de Desenvolvimento Clinico
de Medicamento (DDCM) para fins de ensaios clinicos regulamentados
por essa resolucao.

Paragrafo unico. E vedada a alterac3o de finalidade de importagdo dos
bens e produtos de que trata esta resolugao.

Art. 73. Aimportac¢do dos produtos sob investigacdo para uso exclusivo
em ensaio clinico deve submeter-se somente a fiscalizagdo pela
autoridade sanitaria em exercicio no local do desembaracgo.

Paragrafo Unico. Excetuam-se dessa situacdo os produtos sob
investigacdo sujeitos ao controle especial que além da fiscalizagdo no
local de desembarago devem ter autorizagdo prévia de embarque pela
area técnica responsavel na Anvisa.

CAPITULO X
DA IMPORTACAO DE MEDICAMENTO EXPERIMENTAL

Art. 85. A importacdo dos produtos sob investigacdo
para uso exclusivo em ensaio clinico estara sujeita ao
registro de Licengas, Permissoes, Certificados e Outros
(LPCO) no Portal Unico de Comércio Exterior,
submetendo-se a fiscalizacdo pela autoridade sanitaria,
devendo atender ao Capitulo XXVI da RDCn° 81, de 5 de
novembro de 2008, suas atualizagGes ou outra que vier
a substitui-la.

Paragrafo Unico. Excetuam-se dessa situagdo, os
produtos sob investiga¢do sujeitos ao controle especial
das listas A1, A2, A3, B1, B2, C3, D1, E e F da SVS/MS n2
344, de 12 de maio de 1998, e suas atualizacdes, que
além de atender ao Capitulo XXVI da RDC 81/2008 e suas
atualizagGes ou outra que vier substitui-la, devem

Realocado, com
alateragdo para o
Art. 87

Texto reeditado
(com alteragdo
significativa - LPCO)

Incluido
(novo
procedimento
LPCO — PAFME)



CAPITULO XI

Art. 76. A informacdo qualitativa e as especificacdes dos produtos
sob investigacdo a serem utilizados no ensaio clinico serdo
informadas no Comunicado Especial (CE), no Comunicado Especial
Especifico (CEE) e no Documento para Importacdo de Produto(s)
sob investigacdo do Dossié de Desenvolvimento Clinico de
Medicamento (DDCM).

Art. 40. Formularios de data de inicio e término do ensaio clinico no
Brasil deverdo ser protocolizados na forma de petigdo secundaria ao

atender ao Procedimento 1 ou 1A da referida
normativa, bem como RDC n? 659, de 30 de marco de
2022 e sua atualiza¢gdes ou outra que vier substitui-la,
incluindo a necessidade de autorizacdo prévia de
embarque pela area técnica responsavel na Anvisa.

Art. 86. Somente poderdo importar os produtos sob
investigacdo para uso exclusivo em ensaio clinico, as
empresas que atenderem aos requisitos relacionados a
autorizagdo de funcionamento dispostos em
regulamento especifico.

Art. 87. As informagdes sobre os produtos sob
investigacdo a serem importados para utilizagdo no
ensaio clinico, constardo do Comunicado Especial (CE)
ou do Documento para Importagado (DI).

§ 12 E vedada a alteracdo de finalidade de importacdo
dos bens e produtos de que trata esta resolucdo

§ 22 Qualquer alteragdo nas informagdes sobre os
produtos sob investigacdo informadas inicialmente no
CE ou no DI, s6 poderd ser realizada mediante
solicitacdo a area técnica de pesquisa clinica.

CAPITULO XI

DO INiCIO E TERMINO, SUSPENSAO OU
CANCELAMENTO DE ENSAIO CLINICO OU DDCM

Art. 88 Formularios de data de inicio e término do ensaio
clinico no Brasil devem ser protocolizados na forma de

Incluindo
(harmonizagdo
LPCO)

Texto reeditado

Texto reeditado



processo do dossié de ensaio clinico correspondente, em até 30
(trinta) dias corridos apds cada data de inicio e término.

Art. 50. O patrocinador pode cancelar ou suspender um DDCM ou
ensaio clinico a qualquer momento, desde que encaminhadas as
devidas justificativas técnico-cientificas, bem como um plano de
acompanhamento dos participantes do(s) ensaio(s) clinico(s) ja
iniciado(s).

§ 12 Uma vez cancelado um DDCM, nenhum ensaio clinico,
relacionado a ele, poderd ser continuado no Pais.

§ 22 Caso um DDCM ou ensaio clinico seja cancelado por motivos
de seguranca, o patrocinador deve justificar técnica e
cientificamente as razdes para o cancelamento e apresentar as
medidas para minimizagdo/mitigacdo de risco aos participantes
do(s) ensaio(s) clinico(s).

§ 32 As suspensdes e cancelamentos de ensaio clinico ou de DDCM
devem ser submetidas a Anvisa na forma de peticdo secundaria
anexada ao respectivo processo.

Art. 51. O patrocinador deve notificar a Anvisa sobre a decisdo de
suspender ou cancelar um ensaio clinico ou DDCM. Apds decisdo de
suspensdo ou cancelamento, o patrocinador deve notificar a Anvisa
no prazo maximo de 15 (quinze) dias corridos.

Art. 52. Nos casos de suspensdo temporaria do ensaio clinico ou
DDCM como medida imediata de segurancga, o patrocinador deve

peticdo  secunddria ao processo do  DEEC
correspondente, em até 30 (trinta) dias Uteis apds cada
data de inicio e término.

Art. 89. O patrocinador podera suspender ou cancelar
um DDCM ou ensaio clinico a qualquer momento, desde
gue encaminhadas as devidas justificativas, bem como
um plano de acompanhamento dos participantes, caso
o ensaio clinico tenha sido iniciado.

§12 Uma vez cancelado um DDCM, nenhum ensaio
clinico relacionado a ele poderd ser continuado no pais;

§29 Caso um DDCM ou ensaio clinico seja cancelado por
motivos de seguranca, o patrocinador deve descrever as
razoes para o cancelamento e apresentar as medidas
para minimiza¢do/mitigacdo de risco aos participantes
do ensaio clinico;

§39 As suspensGes e cancelamentos devem ser
notificadas a Anvisa, na forma de peticdo secundaria
anexada ao respectivo processo, em até 15 (quinze) dias
apos a decisdo de suspender ou cancelar um ensaio
clinico ou DDCM.

§49 Nos casos de suspensdo tempordria do ensaio
clinico ou DDCM como medida imediata de seguranga,
o patrocinador deve notificar a Anvisa no prazo de 7
(sete) dias corridos a contar da data de suspensdo,
justificando os motivos.

§59 As razOes, a abrangéncia, a interrupcdo do
tratamento e a suspensdo do recrutamento de

Texto reeditado

Incluido (deixar
claro o escopo)



notificar a Anvisa no prazo de 7 (sete) dias corridos a contar da data
de suspensao, justificando os motivos.

Paragrafo unico. As razGes, a abrangéncia, a interrup¢do do
tratamento e a suspensao do recrutamento de participantes devem
estar explicadas com clareza na notificacdo de suspensdo
temporaria.

Art. 54. A Anvisa poderd, a qualquer momento, cancelar ou
suspender o DDCM ou qualquer ensaio clinico vinculado, se julgar
qgue as condicdes de aprovacao nao foram atendidas ou se houver
relatos de segurancga ou eficdcia que afetem significativamente os
participantes do ensaio clinico ou afetem a validade cientifica de
dados obtidos, informando os motivos ao patrocinador.

participantes devem estar explicadas com clareza na
notificacdo de suspensao.

§62 A solicitacdo de reativacdo de protocolo de ensaio
clinico ou DDCM suspensos deve estar acompanhada
das devidas justificativas e o patrocinador deve
aguardar a autorizagdo da Anvisa para o reinicio do
ensaio clinico.

§ 72 O patrocinador poderd solicitar, a qualquer
momento, o cancelamento de peticdes secunddrias de
modificagdes substanciais ao medicamento
experimental e emendas ao protocolo clinico,
publicadas no DOU, apresentando as devidas
justificativas e esclarecimentos sobre eventuais
impactos dessa decisdo nas peticdes primarias
relacionadas.

Art. 90. A Anvisa poderd, a qualquer momento, cancelar
ou suspender o DDCM ou qualquer ensaio clinico
vinculado, ou peticdes secundarias relacionadas,
guando:

§19 julgar que as condicdes de aprovacdo nao foram
atendidas ou se houver relatos de seguranca ou eficacia
que afetem significativamente os participantes do
ensaio clinico ou afetem a validade cientifica de dados
obtidos;

§22 os participantes estiverem sendo expostos a riscos
significativos e ndo razodveis;

Texto reeditado

Incluido
(deixar clara a
possibilidade de
abertura de
processo adm)



CAPITULO XII

CAPITULO X

DAS DISPOSICOES TRANSITORIAS

§39 o patrocinador infringir as regras descritas nesta
resolugao ou se descumprir com os principios de Boas
Praticas Clinicas (BPCs);

§49 para cumprimento do disposto no caput, a Anvisa
notificara o patrocinador sobre a suspensdo ou
cancelamento de DDCM ou ensaio clinico e abrird um
processo administrativo e/ou investigatério, de acordo
com a legislacdo vigente, quando aplicavel.

Art. 91. O patrocinador poderd, a qualquer momento,
solicitar a desisténcia do prosseguimento da analise
pela Anvisa, de DDCM, DEEC e de peti¢Ges secundarias.

Paragrafo Unico: A solicitacdo de desisténcia descrita no
caput deve estar acompanhada das devidas
justificativas, e se aplica somente as peticdes em que a
decisdo da Anvisa ainda ndo tenha sido publicada no
Diario Oficial da Unido (DOU).

Art. 92. A partir da data de recebimento da solicitacdo
de suspensdo temporadria, cancelamento, reativacao e
desisténcia de DDCM e/ou DEEC e peti¢des secundarias,
a Anvisa manifestara em até 30 (trinta) dias Uteis, por
meio de publicagdo de sua decisdao no DOU, sem
prejuizo as situagdes de seguranga em que a analise
devera ser realizada em até 10 dias corridos.
CAPITULO XII

DAS DISPOSICOES TRANSITORIAS

Incluido
(deixar mais clara
essa
possibilidade)

Incluido
(deixar mais clara
essa
possibilidade)



Art. 78. Os processos de anuéncia em ensaio clinico protocolizados na
Anvisa em data anterior a publicacdo desta Resolucdo e que ainda
aguardam analise técnica serdo avaliados conforme as Resolugbes
vigentes a época da submissdo do protocolo.

§19 As peti¢Ges que aguardam analise e estdo no escopo do prazo de
90 (noventa) dias conforme estabelecido pelo Art. 36 desta Resolugdo,
poderao iniciar os ensaios clinicos apds a expira¢do do prazo contida
no referido artigo e apds as aprovacgGes éticas pertinentes.

§29 Para os casos mencionados no §1°, sera emitido um CEE para fins
de importagdao ou exportagdo a ser realizada conforme resolugdo
vigente a época da submissdo do protocolo na Anvisa.

§3° O prazo estabelecido no §3° do Art. 36 ndo se aplica aos processos
de anuéncia que aguardam analise técnica e que se encontram no
caput desse artigo.

Art. 79. Ao protocolizar um DDCM, o detentor deve vincular todos os
processos de anuéncia em ensaios clinicos relacionados ao
medicamento experimental que porventura ja tenham sido
submetidos a avaliagdo da Anvisa em algum momento.

Art. 80. Os processos de anuéncia em ensaios clinicos ja aprovados
pela Anvisa devem seguir a Resolugdo vigente a época de sua
aprovagdo até que o processo seja inserido em um DDCM, se aplicavel.

Art. 93. As peticoes de DDCM, DEEC e peticGes
secunddrias e secunddrias protocolizadas na Anvisa em
data anterior a publicacdo desta Resolugdo e que ainda
aguardam andlise técnica serdo avaliados de acordo

com as regras e requisitos vigentes a época de sua
submissao.

Texto reeditado

Excluido (ndo se
aplica a nova
norma)

Excluido (ndo
deve existir mais
processo nessa
situacdo)

Excluido (refere-
se aos estudos

aprovados pela

RDC n2 39/2008)



CAPITULO XIII Capitulo XI
DAS DISPOSICOES FINAIS

Art. 81. A Anvisa publicard guias e manuais especificos para orientar
procedimentos relacionados a esta Resolugao.

Art. 41. A Anvisa podera, a qualquer momento, solicitar outras
informacdes que julgar necessdrias para avaliacio e
monitoramento do desenvolvimento clinico.

CAPITULO XIII

DAS DISPOSICOES FINAIS

Art. 94. A Anvisa editara normas, guias ou manuais com
orientacdes complementares para cumprimento desta
Resolucdo, incluindo agdes e procedimentos que
permitam dar maior celeridade as anadlises de peti¢Ges
primdarias e secunddrias de desenvolvimento clinico,
sem prejuizo as regras de priorizacdo de analise
estabelecidas em regulamentos e sem comprometer a
seguranca dos participantes de ensaios clinicos.

Art. 95.

Art. 96. O ensaio clinico e/ou medicamento
experimental aprovado(s) pelo procedimento de andlise
otimizada com base em prdticas de confianga
regulatdria (Reliance) ou com base na experiéncia de
uso do medicamento experimental ou liberados por
decurso de prazo, poderao ser inspecionados in loco,
podendo resultar em alteragao da decisao, solicitacao
de provas adicionais e em qualquer outra medida
sanitaria necessaria, sem prejuizo das demais medidas
legais cabiveis.

Texto reeditado
(para dar
possibilidade de
que outras
estratégias sejam
implementadas)

Sem alteragdo

Incluido
(Para prevé
inspegdes, com
destaque para os
casos de ensaios
clinicos cuja
andlise tenha sido
otimizada ou por
reliance.)



Art. 82. O ndo cumprimento do disposto nesta Resolugdo implica em
infracdo sanitaria, ficando o infrator sujeito as penalidades previstas
na Lei n2 6.437 de 20 de agosto de 1977.

Art. 83 Casos omissos serdo resolvidos a luz das demais normas
nacionais e de diretrizes internacionais.

Art. 84. Ficam revogadas a Resolucdo - RDC N2 39, de 5 de junho de
2008, a Resolugdo - RDC N2 36, de 27 de junho de 2012 e os itens 1. e

Art. 97. No caso de desenvolvimento clinico que envolva
organismos geneticamente modificados — OGM ou
derivados, o interessado deve consultar a instancia

responsdvel, Comissdao Técnica  Nacional de
Biosseguranga — CTNBio, nos termos da legislacdao
vigente.

Art. 98. As decisdes da Anvisa quanto a autorizacdo ou
ndo autorizacdo, o cancelamento ou suspensdo e
reativacdo de DDCM e/ou ensaio clinico, devem ser
publicadas no Didrio Oficial da Unido (DOU) e
publicizadas no sitio eletrénico da Anvisa, com os
respectivos status, como: Ensaio Clinico Autorizado,

Nao Autorizado, Iniciado, Finalizado, Suspenso e
Cancelado.
Art. 99. O ndo cumprimento do disposto nesta

Resolucgdo e das normas de Boas Praticas Clinicas (BPC),
constitui infragao sanitaria, estando o infrator sujeito as
penalidades previstas na Lei n? 6.437 de 20 de agosto de
1977 sem prejuizo das sangdes civis e penais cabiveis.

Art. 100

Art. 101. Ficam revogadas a RDCn2 9, de 20 de fevereiro
de 2015, a RDC n2 449, de 15 de dezembro de 2020, a

Para casos em
gue é necessdria
a avaliacdo da
CTNBio

Incluido
(para tornar mais
claro o texto —
motivo de muitos
SATs e cobrangas,
al’'me do GBT)

Incluido
(em linha com o
PL 7006/2023)

Sem alteragdo

Texto reeditado



1.1. da Secdo | do Capitulo XXVI da Resolugdo - RDC N2 81, de 5 de RDCn2 790, de 15 de maio de 2023, a RDC n2 791, de 15
novembro de 2008. de maio de 2023.

Art. 85. Esta Resolugdo entra em vigor na data de sua publica¢do. Art. 102 o.

Sem alteragao



XIl. Identificacao e Definicao dos Efeitos e Riscos

Os efeitos foram tratados na sec¢do IX, uma vez que os mesmos foram entendidos como
impactos. Assim, a presente se¢ao limitar-se-a a tratar dos riscos das alternativas normativas
de acdo. Além de fazer um levantamento dos possiveis riscos de cada alternativa, foi feita a
classificacdo dos mesmos de acordo com as seguintes tipologias de risco: Operacional,
Imagem, Legal, Financeiro e Integridade, conforme definido na Instrugao Normativa Conjunta
n2 1, de 10 de maio de 2016 (BRASIL, 2016):

a) riscos operacionais: eventos que podem comprometer as atividades do érgdo ou
entidade, normalmente associados a falhas, deficiéncia ou inadequacdo de processos
internos, pessoas, infraestrutura e sistemas;

b) riscos de imagem/reputacdo do 6rgdo: eventos que podem comprometer a
confianca da sociedade (ou de parceiros, de cliente ou de fornecedores) em relacdo a
capacidade do 6rgdo ou da entidade em cumprir sua missdo institucional;

c) riscos legais: eventos derivados de alteragdes legislativas ou normativas que podem
comprometer as atividades do érgdo ou entidade; e

d) riscos financeiros/orgamentarios: eventos que podem comprometer a capacidade
do drgdo ou entidade de contar com os recursos orcamentarios e financeiros necessarios a
realizacdo de suas atividades, ou eventos que possam comprometer a prépria execugao
orcamentdria, como atrasos no cronograma de licitagdes.

A identificacdo e a avaliacdo dos riscos foram conduzidas considerando as diretrizes
gerais do Guia Pratico de Gestdo de Riscos Corporativos da Anvisa (ANVISA, 2018). A matriz
de risco utilizada como ferramenta durante a avaliagdo apresentada na presente secao foi
construida a partir de adaptacdes das categorias de classificacdo de risco previstas no referido
Guia.

Inicialmente, as alternativas selecionadas nas etapas anteriores da AIR (vide secdo
“Comparagdo de Alternativas”, subsecdao “Alternativas selecionadas” deste Relatdrio) foram
triadas quanto ao potencial de gerar riscos, tanto sob a perspectiva da Anvisa quanto do ponto
de vista da saude publica. Em seguida, os principais riscos identificados para cada alternativa
ou tema foram listados e classificados quanto a probabilidade de ocorréncia e a gravidade,
selecionando-se uma entre quatro categorias. A partir dessas informacdes, os riscos foram
categorizados quanto ao seu nivel, conforme matriz de avaliagao de risco apresentada na
Figura 20.

DEFINITIVA MEDIO

PROBABILI
DADE



PROVAVEL

POSSIVEL

IMPROVAVEL

ACEITAVEL TOLERAVEL INDESEJAVEL INTOLERAVEL

IMPACTO

Figura 20: Matriz de avaliagdo de risco (4 x 4) utilizada para classificagdo dos principais riscos associados as
alternativas selecionadas ao longo do processo de AlR.

Concluida a etapa de classificacdo inicial, os riscos foram avaliados quanto a
necessidade de a¢des para mitigacdo/reducdo, transferéncia ou eliminagdo. Para os casos em
que foi identificada necessidade de atuacdo, foram propostas medidas passiveis de
implementacao, considerando o escopo das discussdes conduzidas ao longo do processo de
AIR. Por fim, o nivel de cada risco foi reavaliado, considerando os efeitos previstos das acdes
de reducdo ou mitigacdo propostas. As classificagdes finais dos riscos avaliados embasaram,
entdo, a conclusdo quanto a viabilidade de implementacdo das respectivas alternativas. Para
tanto, considerou-se que poderiam ser aceitaveis os riscos categorizados como nivel baixo ou
médio, com base nas medidas de mitigacdo propostas.

Os resultados das avaliagdes de risco conduzidas nessa etapa da AIR sdao resumidos na
matriz de gerenciamento de risco apresentada a seguir.




TEMA ALTERNATIVA

Dossié de Qualidade
do Medicamento
Experimental
Art. 38, Inciso IX

Submissdo de documentacdo
completa e anélise conforme
estratégia de risco

DDCM e DEEC Andlise completa
ou reduzida, dependendo do
risco

Andlise dos Ensaios
Clinicos

Relatorio ndo clinico
para primeiros
estudos em
humanos

Relatério detalhado de ndo clinico

(Fase | - FIH), além da versdo
resumida na Bl

Ensaios Clinicos pos-

comercializagdo -  Retirada dos ensaios clinicos fase
fase 4 1V do escopo da resolugdo
Art. 3

PRE-MITIGACAC

Risco de ndo analisar algum
documento relevante que ndo
tenha sido considerado na
avaliacdo de risco

Risco de ndo analisar algum
Dossié relevante que ndo tenha
sido considerado na avaliacdo de
risco

Aumentar o tempo de andlise e a

fila de petigbes

Anvisa ndo ter ciéncia dos
estudos de fase 1V realizados no
pais

orEe _

PROBABILIDA CLA..SSIFICAC ACAO OU
AO DO

DE DE RISCO RESPOSTA
RISCO

POSSIVEL BAIXO Aceitar
POSSIVEL mépip | eduzirou
mitigar
POSSIVEL MEplo  TeduEreu
mitigar
POSSIVEL BAIXO Aceitar

DESCRICAO DAS MEDIDAS PROPOSTAS

NA

Para mitigar ou reduzir os riscos identificados, é
proposta a utilizacdo de uma matriz de risco
elaborada por consultor Ad Hoc e validada
internamente a fim de direcionar o foco da
analise para dossiés de maior risco aos
participantes.

Devera ser previsto na resolucdo que o
relatério em separado podera ser solicitado, e
as orientacOes mais detalhadas serdo
abordadas em Manual especifico.

Os estudos fase IV utilizam medicamentos
registrados cuja eficacia e segurancga ja foram
avaliadas e apesar da Anvisa ndo ter ciéncia ou
controle desses estudos, a aprovacdo ética é

abrigatoria.

PROBABILIDA | NiVELDE | ACEITAVEL PARA



XIl. Estratégia de Implementagao, Monitoramento e Avaliacao

A implementacdo das alternativas normativas selecionadas ocorrer3, inicialmente, a partir
da elaboracgao, aprovacao e publicacdo de:

» uma nova Resolugdo de Diretoria Colegiada — RDC sobre Pesquisa Clinica, a qual
revogara expressamente a RDC n2 09 de 2015; e

» uma Instru¢do Normativa (IN), ato que expressa decisdo de carater normativo da
Diretoria Colegiada, para publicacdo do Dossié de Qualidade do Medicamento
Experimental.

O novo ato normativo deverd contemplar todas as alteracdes no texto atualmente vigente
discutidas no presente Relatério (vide secdes “Comparacdo de Alternativas” e “Outras Revisdes
do Texto Normativo”). A publicacdo da nova RDC sera efetivada apds cumpridas as demais etapas
do processo de AIR relativas a consulta publica do texto proposto, a realizacdo de audiéncia(s)
publica(s), a analise e consolidacdo das sugestdes recebidas e a aprovagdo da minuta normativa
pela Diretoria Colegiada da Anvisa.

As resolugdes RDC n2 9, de 20 de fevereiro de 2015; a RDC n2 449, de 15 de dezembro de
2020; a RDC n? 790, de 15 de maio de 2023; a RDC n? 791, de 15 de maio de 2023 também serdo
revogadas visto que os requisitos e prazos serdo unificados em uma Unica resolucdo — RDC sobre
Pesquisa Clinica.

A revisdo da RDC n? 09 de 2015, no que se refere aos temas abordados neste Relatério,
envolve essencialmente a melhoria de prazos, métodos de trabalho com gerenciamento de risco
e melhorias do texto normativo atualmente em vigor, com vistas a aprimorar e esclarecer
requisitos técnicos ja abordados.

Assim, entende-se ndo ser necessario estabelecer periodo de transi¢do (vacatio legis) para
a vigéncia da nova Resolucdo ou adaptacdo dos agentes por esta afetados, além daquele ja
comumente definido em normas publicadas pela Anvisa, de 90 dias, para que o mercado realize
seu planejamento regulatdrio e para que a Agéncia defina os novos fluxos internos e prepare os
documentos de orientagdo necessarios para a efetiva implementacdo da nova norma.

As peticdes de solicitagdo de Anuéncia em Pesquisa Clinica protocoladas a partir da
vigéncia da nova RDC devem atender os requisitos nela estabelecidos. Quanto as peticGes
protocoladas anteriormente, que estiverem na fila de andlise técnica, serd necessdrio adotar
estratégias de transicdo. Os agentes regulados terdo o prazo de 30 dias para solicitar o
sobrestamento da andlise para providenciar a adequacdao do Processo as novas regras. A
solicitacdo devera ser formalizada por meio de peticdo de Aditamento e o prazo maximo para
adequacao do Processo sera de 180 dias. Caso a requerente ndao se manifeste no prazo de 30 dias
apos a publicacdo da norma, a Anvisa prosseguird com a andlise normalmente, respeitando a
ordem da fila e aplicando os requisitos da norma em vigor.

Mesmo apods esforcos da drea técnica para melhorar a qualidade das informacdes
disponiveis ao setor produtivo, incluindo iniciativas como a publicagdo de documentos
orientativos disponibilizados no portal da Anvisa e a realizacao de webinars sobre a RDC n2 09 de



2015, verificou-se que a quantidade de petices com auséncia de documentac¢do ou precariedade
das informacdes obrigatdrias foi significativa desde o inicio da vigéncia da norma até os dias atuais.
A emissdo de Notificacdes de Exigéncia nesses casos resulta no aumento global do tempo de
analise técnica.

Nesse sentido, o continuo desenvolvimento de acées de comunicagao pela Anvisa, apds a
publicacdo da nova norma, serd importante para a divulgacdo de conhecimentos e orientacdes
em linguagem acessivel e para a comunicagdo mais clara a populacdo a respeito da atuacdo da
Agéncia, a fim de alinhar expectativas e reduzir percep¢des distorcidas a respeito das estratégias
regulatdrias adotadas, bem como para auxiliar no cumprimento dos requisitos normativos e
conferir maior celeridade e transparéncia ao processo de avaliacdo regulatdria de pesquisa clinica.
Assim, durante o processo de AIR foram identificadas algumas alternativas ndo normativas a
serem adotadas em carater complementar as medidas normativas, incluindo a elaboracao de
Guias e atualizacdo de documentos de “Perguntas e Respostas”, além de campanhas de
comunicacdo envolvendo, por exemplo, divulgacdo de materiais informativos no portal e nas
midias sociais da Anvisa, e realizacdo de webinars com espaco para esclarecimento de duvidas.
Ainda, cabe lembrar que os canais de atendimento da Agéncia e as audiéncias em parlatério com
a equipe técnica sdo também meios de contato da populacdo em geral para orientacdes e
esclarecimento de duvidas. Com isso, espera-se promover maior celeridade e eficiéncia na andlise
desses processos.

Para o monitoramento dos resultados a serem alcancados com a implementacdo de cada
uma das alternativas normativas sugeridas, se faz pertinente a definicdo de indicadores e metas.
Um dos aspectos relacionados aos efeitos esperados da estratégia passivel de acompanhamento
é a evolucdo do passivo de peti¢Ges, uma vez que ha expectativa de queda no nimero de peti¢des
em processamento em decorréncia do conjunto de medidas que serdo implementadas. Além
disso, espera-se com o gerenciamento de risco e a otimizacdo dos recursos humanos seja possivel
aumentar as atividades de acompanhamento pds-anuéncia das pesquisas clinicas, como as
inspegOes em BPC e monitoramento dos eventos adversos, aumentando assim a seguranga para
os participantes de pesquisa.

Com a implementagao do conjunto de alternativas sugeridas, e com o decorrer dos anos
apods a publicagcdo da nova RDC, espera-se que o Brasil se torne mais atrativo para condugao de
pesquisas clinicas com medicamentos e produtos bioldgicos e aumente a oportunidade e/ou
chance de acesso da populac¢do brasileira aos novos tratamentos.

Dessa forma, os resultados monitorados estardo alinhados aos objetivos de aprimorar a
atuacao regulatdria da Anvisa na anuéncia e no monitoramento de ensaios clinicos baseada em
risco sanitario, além de tornar o marco regulatério apropriado para que a Anvisa balize sua
atuacdo onde houver maior risco, equilibrar as atividades de anuéncia e monitoramento com base
no risco sanitario e reduzir os prazos de analise de ensaios clinicos.

E esperado, ainda, que a redagdo mais clara e revisada do novo texto normativo, associada
a adogdo das medidas ndo normativas supracitadas, resulte em menor quantitativo de demandas
por esclarecimentos de duvidas por parte do setor regulado, por meio dos Canais de Atendimento
da Anvisa, solicitacdo de audiéncias no parlatério e outras ferramentas de consulta.
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