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Analisa propostas de Abertura de processos
administrativos de regulacdo e de Proposta de
Resolucdo de Diretoria Colegiada (RDC) que
altera a RDC n? 573, de 29 de outubro de 2021,
e Proposta de RDC que altera a RDC n? 601,
de 9 de fevereiro de 2022, com dispensa de
Andlise de Impacto Regulatério (AIR), Consulta
Puablica (CP) e Avaliagdo de Resultado
Regulatério (ARR).

Area responsavel: COPEC
Relator: Meiruze Sousa Freitas

1. RELATORIO

1. Neste voto serdo tratados conjuntamente as propostas de RDCs que alteram as
RDCs n?® 573/2021 e n® 601/2022, bem como as respectivas Aberturas de processo
administrativo de regulamentacao e suas respectivas excepcionalidades.

2. A RDC n? 573, de 29 de outubro de 2021, e a RDC n® 601, de 09 de fevereiro de
2022, estabeleceram mecanismos de aproveitamento das analises realizadas por autoridade
regulatéria estrangeira (Reliance), desde que figurem como pais membro fundador (Founding
Regulatory Members) ou permanente (Standing Regulatory Members) do Conselho
Internacional para Harmonizagcdo de Requerimentos Técnicos para Produtos Farmacéuticos
de Uso Humano (ICH) ou pela autoridade regulatéria do Reino Unido (MHRA).

3. A vigéncia da RDC n® 573/2021 e a da RDC 601/2022 foi atrelada ao tempo em
gue se mantivesse vigente a Declaragdo de Emergéncia em Saude Publica de Importancia
Nacional (ESPIN) decorrente da Covid-19, publicada em fevereiro de 2020 pelo MS. No
entanto, em 22 de abril de 2022, o Ministério da Saude publicou a Portaria GM/MS n®
913/2022, que encerrou a Declaragdo de ESPIN.

4, A RDC n? 683, de 12 de maio de 2022 prorrogou a vigéncia da RDC n? 573/2021
e da RDC n? 601/2022, até 23 de maio de 2023, a fim de ndo causar impactos na politica de
combate a Covid-19, mantendo-se em primeiro lugar a promog¢ao da saude publica.

5. Nesse contexto, considerando-se a proximidade do prazo de término da vigéncia
da RDC n? 573/2021 e da RDC n® 601/2022, estabelecido pela RDC n® 683/2022 (23 de maio
de 2023), a proposicado ora apreciada busca prorrogar a vigéncia destas RDCs (RDC n®
573/2021 e da RDC n® 601/2022) até 31 de dezembro de 2024.

2. ANALISE



6. A autorizacao para realizagdo de pesquisa clinica de medicamentos e vacinas
para fins de registro sanitario € competéncia da Coordenacdo de Pesquisa Clinica em
Medicamentos e Produtos Biolégicos (COPEC) sob supervisdo desta Segunda Diretoria
(DIRE2), como estabelecido no Regimento Interno da Anvisa (RDC n® 585/2021) e conforme
regulamentado pela RDC n® 9, de 20 de fevereiro 2015, que dispde sobre o regulamento para
a realizacao de ensaios clinicos com medicamentos no Brasil.

7. De acordo com o §3°, Art. 36 da RDC n® 9/2015, o prazo de analise
de peticio de Desenvolvimento Clinico de Medicamento (DDCM), referente
a desenvolvimento clinico nacional de produtos biolégicos, incluindo vacinas, e
desenvolvimento clinico em fase | ou fase I, € de 180 dias corridos, apds o recebimento do
DDCM pela Anvisa, devendo o estudo clinico somente ser iniciado apds aprovacado da
Anvisa. Para os demais DDCMs a RDC n® 9/2015 estabelece o prazo tacito de 90 dias para a
primeira manifestacdo da Anvisa, sendo que, na auséncia dessa manifestagdo no prazo
especificado, o ensaio clinico podera ser iniciado, ap6s a publicacdo em Diario Oficial da
Unido (DOU), por decurso de prazo, e apds as devidas aprovagdes éticas.

8. Em face da declaragcdo de emergéncia de saude publica de importancia
internacional pela Organizagdo Mundial de Saude (OMS), em 30 de janeiro de 2020, e a
declaracdo Emergéncia em Saude Publica de Importancia Nacional (ESPIN), pelo Ministério
da saude do Brasil (MS), decorrente da Covid-19, teve inicio em todo o0 mundo uma corrida
pelo desenvolvimento de vacinas, como estratégia profilatica mais eficaz para controle e
prevencao desta doenca, e pelo desenvolvimento e investigacdo de novas drogas para o
tratamento e controle dos sintomas da doenca.

9. Nesse periodo houve um rapido e significativo aumento do nimero de peticdes
de anuéncia de ensaios clinicos para Covid-19. Somente entre os anos de 2020 e 2021, a
Anvisa avaliou 135 peticdes de anuéncia de ensaios clinicos para Covid-19. Desses, 17
ensaios clinicos foram de vacinas, dos quais, 4 apoiaram a autorizacdo das vacinas
atualmente disponiveis no Brasil. Adicionalmente, foram analisadas 279 modificacbes a
protocolos clinicos (emendas), sendo 72 (26%) referentes a ensaios clinicos para Covid-19,
além de 193 peticdes de alteragdes substanciais de qualidade, sendo 18 (9%) relacionadas a
medicamentos e vacinas sob investigacao para Covid-19.

10. Para fazer frente a essa nova situacédo, a Anvisa publicou varios instrumentos
regulatérios, incluindo novas RDCs, Instrucbes Normativas, Orientacées de Servico (OSs) e
Notas Técnicas (NTs), com o objetivo de adaptar o arcabouco regulatério ao novo cenario
pandémico, bem como, dar respostas céleres e oportunas durante a emergéncia mundial em
saude publica. Paralelamente, todos os esforcos do corpo técnico da area de pesquisa clinica
e de registro de medicamentos e produtos bioldgicos, foram concentrados prioritariamente na
analise de peticbes de anuéncia de ensaios clinicos e registro de medicamentos para Covid-
19.

11. Durante a pandemia, além do aumento das peticdes de anuéncia de ensaios
clinicos para Covid-19, houve um significativo aumento do nimero de peticbes de anuéncia
de ensaios clinicos para outras doencas, se somando as peticdes que ja se encontravam na
fila (passivo) aguardando anélise, de anos anteriores. Somente em 2020 e 2021, a Anvisa
recebeu 296 peticbes de anuéncia de ensaios clinicos, incluindo todas as doencas, e no
mesmo periodo analisou 257 peticdes, gerando um passivo de 39 peticbes, contando
somente as peticbes submetidas nesses dois anos.

12. Dentre as ac¢des de enfrentamento da pandemia e de mitigacdo dos atrasos na
analise do passivo de peticoes de ensaios clinicos de outras doengas, como consequéncia da
priorizacdo de analise dos ensaios clinicos para Covid-19, a Anvisa publicou a RDC n®



573/2021 e a RDC n® 601/2022.

13. A RDC n? 573/2021 alterou de forma emergencial e temporaria a RDC n® 9/2015,
com o objetivo de permitir que peti¢cdes de Desenvolvimento Clinico de Medicamento (DDCM)
consideradas como excecgoes, tivessem o prazo para a primeira manifestacdo da Anvisa
reduzido de 180 dias para 120 dias. Ainda, na auséncia dessa manifestacdo no prazo
especificado, o ensaio clinico podera ser iniciado, ap6s a publicacdo em Diario Oficial da
Unido (DOU), por decurso de prazo, com as devidas aprovacgdes éticas.

14, A RDC n® 601/2022 dispbs sobre a andlise simplificada, em carater excepcional
e temporario, de peticdes de Anuéncia em Processo de Pesquisa Clinica, Modificacoes 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).

15. A Anvisa tem empregado todo o esforco possivel na discussdo do tema de
confianca regulatéria (Reliance) ou Autoridade Reguladora Estrangeira Equivalente (AREE),
com o objetivo de incorporar e melhorar as praticas adotadas nacional e internacionalmente
no processo de avaliacdo de dossiés de medicamentos e produtos biolégicos, bem como no
estimulo a discussdo com o setor regulado que atua no pais. Nesse contexto, a agéncia
publicou a RDC n® 741, de 10 de agosto de 2022, que dispde sobre os critérios gerais para a
admissibilidade de analise realizada por AREE em processo de vigilancia sanitaria junto a
Anvisa, por meio de procedimento otimizado de analise.

16. Desde a publicacdo da RDC n? 573/2021, em outubro de 2021 até marco de
2023 (cerca de um ano e meio), foram liberados 40 DDCMs, com base no mecanismo de
aproveitamento das andlises realizadas por autoridade regulatéria estrangeira (Reliance). O
prazo médio regulatério total foi de 140 dias. Nesse mesmo periodo, 35 DDCMs néo
enquadrados nos critérios da RDC tiveram um prazo médio de andlise de 290 dias. A
despeito da RDC n® 573/2021 estabelecer o prazo tacito de 120 dias, a partir do qual o ensaio
clinico podera ser iniciado, caso ndo haja a manifestagdo da agéncia, o prazo de 140 dias se
justifica pelo fato da RDC ter sido publicada quando muitas peticdes ja se encontravam na fila
por tempo superior a 120 dias.

17. Entre os anos de 2020 e 2022, a agéncia recebeu 913 peticdes de anuéncia de
ensaios clinicos, e se manifestou conclusivamente em relagdo a 838 peticdes, incluindo os
ensaios clinicos para Covid-19. Assim, no comeco de 2023 havia um passivo de 75 peticdes
de ensaios clinicos. Em 31 de marco de 2023, data de corte para elaboracado do presente
voto, 67 peticdes de anuéncia de ensaios clinicos ainda aguardavam na fila pelo inicio da
analise pela agéncia, sendo que a peticdo mais antiga, referente a ensaio clinico para cancer
de mama, aguarda o inicio da analise ha 214 dias, e a segunda mais antiga, referente a
ensaio clinico para cancer de pulmao, aguarda o inicio de andlise ha 138 dias (data de
consulta: 10/04/2023).

18. Somente entre fevereiro e dezembro de 2022, foram analisadas 114 peti¢cdes de
ensaios clinicos (38% do total de peticbes de ensaios clinicos avaliadas no periodo), com
base no critério de aproveitamento de andlise por autoridade estrangeira equivalente
(Reliance). Dessas, 49 foram ensaios clinicos para doengas raras (priorizadas pela RDC n®
205/2017), e 13 peticdes priorizadas pela RDC n® 204/2017, além de 52 peticdes ordinérias.
Ressalta-se que a area técnica ndo tem conseguido cumprir os prazos previstos em norma,
mesmo no que se refere as peticdes priorizadas nos termos da RDC n® 205/2017 e RDC n®
204/2017. Por isso, essas peticdes também foram contempladas no escopo da RDC n®
601/2022, junto com todas as peticoes de ensaios clinicos submetidos posteriormente a



aprovagdo do Dossié de Desenvolvimento Clinico de Medicamento (DDCM), além das
peticdes de emendas a protocolos clinicos e peticoes de alteracdes substanciais de qualidade
do medicamento experimental.

19. Em 2022 foram avaliadas 114 peticbes de emendas a protocolos clinicos e 71
peticdbes de alteragcdes substanciais de qualidade. A RDC n? 601/2022 contribuiu
significativamente para a reducao de pelo menos 50% do tempo de analise das peticoes
avaliadas em 2022 em todos os casos. O detalhamento dos resultados regulatérios
alcancados pela implementacdo da RDC n® 573/2021 e da RDC n? 601/2022 pode ser
observado no 6° Relatério Anual de Atividades da Copec em 2022, publicado em 24 de abril
do ano corrente. Esta publicacdo apresenta os resultados das acdes de aperfeicoamento
continuo da legislacdo e melhoria do ambiente regulatério para a realizagdo de pesquisas

clinicas no Brasil 1

20. Considera-se, portanto, que ainda ha um quadro de urgéncia. A fim da vigéncia
da RDC n? 573/2021 e da RDC n® 601/2022 resultara no acumulo do nimero de DDCMs e
atrasos para a autorizagdo de novos ensaios clinicos, impedindo a oportunidade ou chance
de acesso tempestivo da populagdo brasileira a novos medicamentos ou novas terapias,
produtos bioldgicos, essenciais para melhorar a saude e o bem-estar da populagao. Ainda
que somente algumas peticées se enquadrem nos critérios de Reliance, a RDC n® 573/2021 e
a RDC n® 601/2022 tém papel fundamental na reducdo dos prazos regulatérios e no acesso
dos brasileiros as novas opg¢des de tratamento em tempo oportuno.

21. A modernizacdo normativa buscando eficiéncia regulatéria ndo somente é
importante como também é necessaria para o fortalecimento do sistema de vigilancia sanitaria
nacional. A supervisdo de ensaios clinicos é uma das 8 fungdes regulatorias objeto de
avaliacao pela Organizacao Mundial de Saude (OMS) para fins de eventual qualificacao desta
Anvisa enquanto Autoridade Sanitaria Listada (Autoridade de exceléncia e referéncia). A
aderéncia da Anvisa, incluindo ai a funcédo de supervisdo de ensaios clinicos, a ferramenta e
aos critérios utilizados para reconhecimento de autoridades regulatérias de referéncia
internacional pela OMS (Global Benchmarking Tools - GBT) figuram no Plano de Gestao

Anual (PGA)2 para o ano de 2023, bem como, no Plano Estratégico (PE 2020-2023) desta
Anvisa.

22. Nesse contexto, considerando-se trata-se de normas ja experimentadas, cujos
resultados demonstraram uma reducao significativa dos prazos regulatérios para a liberacao
de ensaios clinicos e melhoria do ambiente regulatério para a vinda de novos ensaios clinicos
para o Brasil; Que o significativo niUmero de peticdes de ensaios clinicos que aguardam na fila
0 inicio da andlise técnica, configura situacao de urgéncia e requer a atuacao da agéncia, sob
pena de promover atrasos na liberacdo de novos ensaios clinicos, prejudicando o acesso
oportuno dos brasileiros as novas opcoes terapéuticas; Que ndo ha uma perspectiva em curto
ou médio prazo de recomposicao do quadro de servidores para a analise do passivo de
peticdes de ensaios clinicos nos prazos definido pela RDC n? 9/2015, propde-se que a
vigéncia da RDC n® 573/2021 e da RDC n? 601/2022 sejam prorrogada até 31 de dezembro
de 2024. Considera-se que esse prazo seja suficiente para a conclusao da revisdo da RDC n?
9/2015, e que a estratégia de Reliance possa ser inserida perenemente nessa norma [Agenda
Regulatoria 2021-2023: Projeto n® 8.22 - Regulamentacdo de Pesquisa Clinica no Brasil
(Revisao da RDC 9/2015)].

23. Solicita-se a dispensa de AIR, uma vez que se trata de situacao de urgéncia em
face da necessidade de tratamento do passivo de peticbes de ensaios clinicos, gerado em
consequéncia da mobilizacdo de toda a forca de trabalho da area técnica para a analise
prioritaria de peticdes de ensaios clinicos para Covid-19, ao longo dos anos de 2020, 2021



até meados de 2022, nos termos do inciso | do art. 18 da Portaria n? 162, de 2021, que
estabelece que a AIR podera ser excepcionalmente dispensada, mediante justificativa, para
enfrentamento de situacdo de urgéncia. Em mesma linha, considerando que trata de
procedimento de trabalho que ja vem sendo realizado pela COPEC e a revisao em curso da
RDC n° 09/2015 que pacificara o tema., solicita-se a dispensa de Consulta Publica (CP) pela
hipétese de urgéncia, nos termos do art. 39 da Portaria n? 162, de 12 de marco de 2021. A
RDC n® 573/2021 e a RDC n® 601/2022 sdao normas temporarias, cujo objetivo é continuar
tratar de forma pontual o passivo de peti¢des de ensaios clinicos, dessa forma, justifica-se a
dispensa da aplicacdao de ARR, nos termos do inciso Il do § 2° do art. 57, da Portaria n®
162/2021.

24. Convém registrar que o processo normativo foi apreciado pela ASREG, que se
manifestou favoravelmente quanto a adequacao as boas praticas regulatérias nos termos do
Parecer ne 4/2023/SEI/ASREG/GADIP/ANVISA e Parecer ne

3/2023/SEI/ASREG/GADIP/ANVISA:

conclui-se que o processo em questdo foi instruido com elementos necessarios a
abertura da proposta regulatoria, conforme estabelecido na Portaria n® 162, de 2021, e na
Orientacdo de Servico n® 96 de 2021."

25. Registro ainda que as minutas das propostas de atos normativos aqui
apreciados foram devidamente disponibilizados no site da Anvisa previamente a esta

reunidol8l, Destaca-se que esta Segunda Diretoria ndo recebeu manifestagdes quanto ao
tema até a presente data.

26. Ainda, o processo normativo foi apreciado pela Procuradoria Federal que se
manifestou pela adequacao juridica nos termos do PARECER n®
71/2023/CCONS/PFANVISA/PGF/AGU e PARECER n®

71/2023/CCONS/PFANVISA/PGF/AGU:

"Ante o0 exposto, entende-se que a marcha processual e a proposta analisada ndo padece
de irregularidade juridica substancial capaz de eiva-la de ilegalidade.

Neste sentido, opina-se favoravelmente ao prosseguimento da marcha processual destes
autos para o conhecimento e a deliberagdo do mérito da proposta de Resolugbes de
Diretoria Colegiada - RDC, face a regularidade e adequacao formal e material, vertical e
horizontal, da mesma, reforgando-se a competéncia do Colegiado Superior desta Agéncia
para: (i) a decisdo quanto a conveniéncia e oportunidade quanto a continuidade temporaria
da utilizagcado sanitaria do Reliance (dos critérios de aproveitamento de andlise por
autoridade regulatéria equivalente ); e, (ii) a dispensa de Andlise de Impacto Regulatério -
AIR, de Consulta Publica - CP, ambos sob o fundamento da urgéncia, e, também, da
Avaliacao de Resultado Regulatério - ARR, este por se tratar de norma temporaria.”

gl VOTO
27. Diante do exposto, voto por Aprovar:
27.1. Abertura de processo administrativo de regulacédo para prorrogar a RDC n®

573, de 29 de outubro de 2021, que 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 realizacao de ensaios clinicos com medicamentos no Brasil.

27.2. Minuta de Resolucao de Diretoria Colegiada para alterar a RDC n® 573, de
29 de outubro de 2021 (2339265), com dispensa de Andlise de Impacto Regulatério
(AIR), de Consulta Publica (CP), ambos sob o fundamento da urgéncia, e, também, da
Avaliacao de Resultado Regulatério (ARR), este por se tratar de norma temporaria.



27.3. Abertura de processo administrativo de regulacdo para prorrogar a
Resolucao da Diretoria Colegiada - RDC n® 601, de 09 de fevereiro de 2022, que dispde
sobre a analise simplificada, em carater excepcional e temporario, de peticbes de
Anuéncia em Processo de Pesquisa Clinica, Modificacdes 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).

27.4. Minuta de Resolucéo de Diretoria Colegiada para alterar a RDC n® 601, de
9 de fevereiro de 2022 (2339258), com dispensa de Andlise de Impacto Regulatério (AIR)
e de Consulta Publica (CP), ambos sob o fundamento da urgéncia, e, também, da
Avaliacdo de Resultado Regulatorio (ARR), este por se tratar de norma temporaria.

27.5. Por fim, apds o debate nesta reunido da colegiada e a contribuicado do
Coordenador da COPEC (Claudiosvam Martins Alves de Sousa), enviada a essa relatoria
durante a reunido , vigéncia da RDC n® 573/2021 e da RDC n® 601/2022 sejam
prorrogada até 23 de maio de 2024.

27.6. E o voto que submeto a apreciacio e a deliberacao dessa DICOL.

Meiruze Sousa Freitas
Diretora
Segunda Diretoria / Anvisa

[1] https://www.gov .br/anvisa/pt-br/assuntos/noticias-anvisa/2023/anvisa-publica-o-60-relatorio-anual-
da-coordenacao-de-pesquisa-clinica-em-medicamentos-e-produtos-biologicos-copec

[2] https ://www.gov.br/anvisa/pt-br/acessoainformacao/acoeseprogramas/planejamento-
estrategico/2020-2023/planos-de-gestao-anual/pga_anvisa_2023_versao_final.pdf

[3] https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/regulamentacao/agenda-regulatoria/minutas-
previas/temas-com-deliberacao-final-em-dicol
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Documento assinado eletronicamente por Meiruze Sousa Freitas, Diretora, em
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