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Este documento de Perguntas e Respostas (P&R) tem por objetivo
prestar esclarecimentos sobre as dividas mais frequentes recebidas pela
Anvisa através dos canais formais de atendimento ao publico como Fale
Conosco, Ouvidoria e FalaBr, relacionadas aos diversos assuntos de
pesquisa clinica tratados na Resolugdo da Diretoria Colegiada — RDC
n2 945/2024 e IN n? 338/2024. Incluem-se ainda os esclarecimentos

sobre os assuntos que motivaram a emissdo de exigéncias técnicas de
forma recorrente, nos ultimos anos.

O Documento ndo cria novas obrigacGes, devendo ser utilizado por
agentes publicos e privados como referéncia para cumprimento da
Legislacdo ja existente.
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|. SIGLARIO

Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

AREE — Autoridade Regulatoria Estrangeira Equivalente

Bl — Brochura do Investigador

BPC — Boas Praticas Clinicas

BPF — Boas Praticas de Fabricacao

CETER — Coordenagao de Equivaléncia Terapéutica

CNES — Cadastro Nacional de Estabelecimentos de Saude

COPEC — Coordenagao de Pesquisa Clinica em Medicamentos e Produtos Biologicos
Datavisa - Sistema de Produtos e Servigos sob Vigilancia Sanitaria

DDCM — Dossié de Desenvolvimento Clinico de Medicamento

DEEC — Dossié Especifico de Ensaio Clinico

DI — Documento para Importagao

DICD - Dossié de Investigagao Clinica de Dispositivo Médico

DOU - Diario Oficial da Uniao

DPI — Dossié do Produto sob Investigacao

DSUR — Development Safety Update Report (Relatério de Atualizagao de Seguranga do
Desenvolvimento do Medicamento Experimental)

FAEC — Formulario de Apresentacao do Ensaio Clinico

GPBIO — Geréncia de Avaliagao de Produtos Biologicos

GESEF — Geréncia de Avaliagao de Seguranga e Eficacia

ICH — International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals
for Human Use (ICH)

IFA — Insumo Farmacéutico Ativo

IMPD — Investigational Medicinal Product Dossier

IN — Instru¢ao Normativa

ORPC - Organizagao Representativa de Pesquisa Clinica

PAE — Plano de Analise Estatistica (Statistical Analysis Plan -SAP)

PIP - Plano de Investigagao Pediatrica (PIP)

PDME — Plano de Desenvolvimento do Medicamento Experimental

RDC — Resolugao da Diretoria Colegiada
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2.INTRODUCAO

Este documento de Perguntas e Respostas (P&R) reune as ddvidas mais frequentes
recebidas pela Anvisa através dos canais formais de atendimento ao publico como Fale
Conosco, Ouvidoria e FalaBr, relacionadas aos assuntos de pesquisa clinica de
medicamentos e produtos biologicos, conforme Resolugao da Diretoria Colegiada —
RDC n° 945, de 29 de novembro de 2024, Instrucio Normativa n° 338, de 29 de
novembro de 2024 e a Instrugao Normativa n° 345, de 20 de fevereiro de 2025, que
alterou a IN n° 338/2024.

Os itens de exigéncias mais recorrentes referentes as peticoes primarias de Dossié de
Desenvolvimento Clinico de Medicamentos (DDCM) e Dossié Especifico de Ensaio
Clinico (DEEC) e de petigoes secundarias também foram incluidas neste documento, na
forma de perguntas e respostas. Outros itens ainda estdo sendo consolidados, e
precisam de uma revisao conjunta, pois sao frutos das discussoes, entendimento e
alinhamento entre as areas de pesquisa clinica e de registro de medicamentos sintéticos
e biologicos (GESEF e GPBIO).

Os dados foram extraidos do Sistema de Produtos e Servigos sob Vigilancia Sanitaria
(Datavisa) e contemplam as exigéncias exaradas no periodo de janeiro de 2024 e agosto
de 2025, relacionadas a 56 petigoes primarias de DDCM e 80 de DEEC, além de 25
peticoes secundarias de emendas ao protocolo clinico e 19 de modificagao de produto
sob investigacao.

Para cada assunto relevante foi criada uma segao correspondente, com base na ordem
dos artigos da RDC n°® 945/2024, em que foram agrupadas as duvidas e respectivos
esclarecimentos. Algumas duvidas se enquadram em mais de uma segao, mas se evitou,
na medida do possivel, repeti-las em outras segoes.

As abreviagoes utilizadas neste documento tém o mesmo significado das descritas na
RDC 945/2024 e IN n° 338/2024 e nos manuais relacionados a norma.

Por fim, este Documento de Perguntas e Respostas é uma agao regulatéria de carater
nao vinculante adotada como complemento a norma sanitaria (RDC n°® 945/2024), com
o proposito educativo e de orientagao para a instrugao dos processos de pesquisa clinica
nao se destinando a ampliagao ou restricao de requisitos técnicos ou administrativos
estabelecidos nas normas sanitarias vigentes.
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3. BASE LEGAL

Resolugao da Diretoria Colegiada - RDC n° 945, de 29 de novembro de 2024, que
dispoe sobre as diretrizes e os procedimentos para a realizagao de ensaios clinicos no
pais visando a posterior concessao de registro de medicamentos.

Instrugao normativa n° 338, de 29 de novembro de 2024, que estabelece, nos termos
da RDC n° 945/2024, a lista de Autoridades Reguladoras Estrangeiras Equivalentes
(AREEs) e detalha os critérios para a adogao do procedimento otimizado de analise por
Reliance e por avaliagio de risco e complexidade de peticoes de DDCM, DEEC,
modificagoes substanciais ao produto sob investigagdo e emendas substanciais ao
protocolo clinico.

4. OBJETIVO

Este documento de Perguntas e Respostas tem por objetivo responder as ddvidas mais
frequentes recebidas pela Anvisa através dos canais formais de atendimento ao publico
como Fale Conosco, Ouvidoria e FalaBr, relacionadas aos diversos assuntos de pesquisa
clinica tratados na RDC n° 945/2024 e IN n° 338/2024. Incluem-se ainda os
esclarecimentos sobre os itens de exigéncias técnicas mais recorrentes sobre a avaliagao
de petigoes primarias de DDCM, DEEC e peti¢oes secundarias.

5. PERGUNTAS E RESPOSTAS

5.1 Abrangéncia da RDC n° 945/2024

5.1. - O ensaio clinico que nao tenha a finalidade de subsidiar o registro do
medicamento no Brasil, mas que tenha a finalidade de registro em outro pais, deve ser
submetido para avaliagao e anuéncia da Anvisa?

A norma é aplicavel a qualquer ensaio clinico que tenha a finalidade de registro no Brasil
ou em outro pais, mas fica a critério da empresa submeter para avaliagao e anuéncia da
Anvisa os ensaios clinicos que tenham a finalidade de subsidiar o registro somente em
outro(s) pais(es) e nao no Brasil.

5.2 Instancia Etica em Pesquisa Clinica (INAEP)

5.2.1 - E obrigatéria a aprovagao ética do ensaio clinico antes de submeté-lo para a
avaliagao e aprovagao regulatoria?

As decisoes das instancias ética e regulatéria sao paralelas e independentes, no entanto,
o ensaio para fins de registro de medicamento s6 podera ser iniciado apos a aprovagao
de ambas. A partir de 27/02/2018, o parecer da avaliagao ética ndo necessita mais ser
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apresentado a Anvisa para anuéncia de protocolos clinicos e emendas subsequentes
(RDC n° 205/2017).

5.3 Submissao do Dossie de Desenvolvimento Clinico de Medicamento
(DDCM)

5.3.1 - Caso o patrocinador decida estudar novas indicagdes ou desenvolver novas
concentragoes ou formas farmacéuticas para medicamentos registrados, diferentes
daquelas previstas no PDME, um novo DDCM devera ser encaminhado a Anvisa?

Nao. Qualquer alteragao relacionada ao mesmo IFA/substancia ativa para o qual ha um
DDCM aprovado, continua sendo tratada dentro deste DDCM. Nesse caso a empresa
deve submeter a peticio de DEEC com o novo protocolo clinico, a depender da
alteragao pretendida, e protocolizar a peticao de modificagdo ao produto sob
investigacao referente a nova forma ou nova concentragao, ambas vinculadas aoc DDCM
aprovado.

5.3.2 - Como proceder nos casos em que é submetido um estudo de Fase Il e ainda ha
um estudo Fase | em andamento?

Geralmente o estudo de Fase |l depende dos resultados do estudo de Fase |, se for esse
o caso, € necessario aguardar sua finalizagao para realizar a submissao do Fase Il. Ha a
possibilidade de submissao do ensaio clinico Fase | e Il concomitantemente, mas €
preciso avaliar caso a caso.

5.3.3 - Como deve ser a submissaio do DDCM ou DICD no caso de um produto que é
um medicamento experimental e um dispositivo médico experimental? E se o dispositivo
médico ja for registrado?

A submissao de DDCM/DICD deve seguir o mesmo raciocinio que se faria no caso de
submissao para registro, isto &, se o registro sera em conjunto (medicamento
experimental + dispositivo experimental), a empresa devera peticionar o DDCM para o
medicamento experimental ou o DICD para o dispositivo médico, considerando neste
caso em que area o registro ocorreria, na Geréncia Geral de Produtos para Saude
(GGTPS) ou na Geréncia Geral de Medicamentos e Produtos Biologicos (GGMED).

Caso o registro do medicamento e do dispositivo experimental seja realizado de forma
separada, a empresa devera peticionar um DDCM com as informagoes de qualidade do
medicamento experimental e um DICD com as informagoes de qualidade do dispositivo
médico. Neste caso, é importante que se mencione no DDCM que um DICD foi
encaminhado em paralelo para o dispositivo médico e inclusive, se possivel, informar o
numero do processo correspondente.

Caso o medicamento seja experimental, mas o dispositivo médico seja registrado, a
empresa devera encaminhar somente o DDCM.
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5.34 - Como deve ser feita a submissao no caso de uma associacao de dois
medicamentos?

Se for uma associagao de farmacos em dose fixa (ADF), o patrocinador deve enviar um
tnico DDCM.

Se forem medicamentos distintos para uso combinado/conjunto em todas as indicagoes,
um Unico DDCM deve ser protocolizado, e toda a documentagao de qualidade e a
Brochura do Investigador para cada medicamento deve ser incluida,

Se forem medicamentos distintos para uso de forma independente no ensaio clinico, um
DDCM para cada medicamento deve ser protocolizado, e o patrocinador deve escolher
um dos DDCMs ao qual o DEEC sera vinculado. Deve-se anexar um oficio em cada
DDCM informando a relacao entre eles.

Nesta situagao em que um ensaio clinico envolve diferentes medicamentos (DDCMs), a
avaliagao ¢ iniciada somente quando todos os DDCMs estiverem sido protocolizados e
a emissao do Documento para Importagao(DI) somente sera realizada apods a avaliagao
de ambos os processos, incluindo o DEEC, exceto para os casos de antecipagao do DI,
previsto na norma.

Além disso, a empresa responsavel pelo DDCM ao qual foi vinculado o protocolo clinico
(DEECQ), sera aquela que devera notificar os eventos adversos, enviar os relatérios anuais
e final e cumprir com as demais obrigagoes relacionadas ao ensaio clinico descritas da
RDC 945/2024. Adicionalmente, o DI sera enviado para esta empresa.

5.3.5 - Quem é o responsavel pela protocolizagio de DDCM, o patrocinador primario
ou o patrocinador secundario, nas situagoes previstas na normal

Considerando que o sistema da Anvisa apenas aceita a protocolizagao por pessoa
juridica, o patrocinador primario é o responsavel por essa protocolizagao.

5.3.6 - Se o ensaio clinico for de iniciativa de um investigador-patrocinador e a empresa
que for doar o medicamento nao for considerada a patrocinadora, a empresa poderia
protocolizar o DDCM (item anterior), para o investigador-patrocinador?

A empresa devera protocolizar o DDCM somente para o caso de doagao de
medicamentos ja registrados no Brasil para realizagao de ensaio clinico, em que o doador
for o patrocinador, se houver acordo de transferéncia ou propriedade dos dados
obtidos na pesquisa para o doador.

No caso de pesquisa de interesse do investigador-patrocinador, sem interesse da
empresa, mas com doagao de medicamentos nao registrados, o patrocinador primario
(instituicao) é o responsavel pela protocolizagao do DDCM. Porém, ressalta-se que o
doador compartilha das responsabilidades de patrocinador.
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5.3.7 - E possivel que um patrocinador protocolize um DDCM cujo ensaio clinico a ser
realizado seja de um investigador-patrocinador que conduzira o ensaio clinico no Brasil?

O patrocinador pode protocolizar o DDCM de um medicamento experimental, no
entanto, se o ensaio clinico for de investigador-patrocinador, é o patrocinador primario
que deve protocolizar o protocolo especifico (DEEC). No caso de investigador-
patrocinador, o patrocinador primario é a instituigao.

5.3.8 - Considerando que um investigador-patrocinador quer estudar uma nova
indicagao de um medicamento ja registrado, a empresa detentora do registro que doa o
medicamento para este novo estudo, mas sem interesse em registrar essa nova
indicagao, tem alguma responsabilidade com relagao a protocolizagio do DDCM?

Se o ensaio clinico nao for para fins de registro, ele nao se enquadra no escopo da RDC
945/2024 e, portanto, nao deve ser protocolizado.

5.3.9 - Os documentos requeridos para a instrugao de petigoes primarias de DDCM e
DEEC e peticoes secundarias de emenda substancial ao protocolo e modificagao
substancial ao produto sob investigagao a serem protocolizadas na Anvisa podem estar
em lingua estrangeira?

O Plano de Desenvolvimento (PDME), o Protocolo Clinico e a Brochura do Investigador
(Bl), devem ser apresentados obrigatoriamente em lingua portuguesa. Os demais
documentos devem ser apresentados preferencialmente em lingua portuguesa.

53.10 - Quais codigos de assuntos relacionados a pesquisa clinica podem ser
protocolizados pelo sistema SOLICITA?

Por enquanto somente os codigos abaixo podem ser protocolizados pelo sistema
SOLICITA.

Em breve os demais assuntos poderao ser protocolizados pelo sistema SOLICITA. Ja
foram feitos testes do sistema com a participagao do setor regulado e estao sendo
realizados os ajustes sugeridos pelos participantes. Oportunamente a Anvisa comunicara
ao setor sobre o inicio do sistema SOLICITA para os demais codigos de assuntos.

1362 ENSAIOS CLINICOS - Solicitacio de Correcio de Dados na Base; 1363
ENSAIOS CLINICOS — Aditamento; 1371 ENSAIOS CLINICOS - Reconstituicio de
documentacgao; 1379 ENSAIOS CLINICOS - Recurso Administrativo; 10767 ENSAIOS
CLINICOS - Cancelamento de Protocolo de Ensaio Clinico a pedido; 10819 ENSAIOS
CLINICOS - Modificacio de DDCM - Exclusio de Protocolo de ensaio clinico; 10826
ENSAIOS CLINICOS - Cancelamento de DDCM a pedido; 10828 ENSAIOS

CLINICOS - Suspensio temporaria de DDCM; 10830 ENSAIOS CLINICOS - Suspensio
temporaria de Protocolo de Ensaio Clinico; 10831 ENSAIOS CLINICOS - Reativagio
de Protocolo de Ensaio Clinico suspenso; 10917 COPEC - Desisténcia de
peticao/processo a pedido; 11568 COPEC - Copia de processo ou petigao; | 1577

10
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COPEC - Copia de processo ou peticao para subsidio de recurso ; 11995 ENSAIOS
CLINICOS - Retificagio de Publicagio — ANVISA; 11996 ENSAIOS  CLINICOS -
Retificagdo de Publicacao — EMPRESA; 12094 COPEC - Resposta a Oficios; 12130
ENSAIOS CLINICOS - Transferéncia Global de Responsabilidade sobre Ensaio Clinico
ou Programa Assistencial de Medicamentos e Produtos Bioldgicos; 12382 ENSAIOS
CLINICOS - Autorizagio de Aditamento por terceiro.

5.3.11 - Assim que um DDCM for protocolizado, existe algum prazo limite para a
empresa protocolizar o DEEC?

Sim. Todo DDCM deve ter pelo menos um DEEC vinculado para que a andlise seja
iniciada. O DEEC deve ser protocolizado em até |5 (quinze) dias Uteis a partir da data
de protocolizagao do DDCM, contados a partir da data de emissao do expediente do
DDCM. A nao protocolizagao do DEEC dentro desse prazo ensejara o indeferimento
do DDCM, sem analise técnica, exceto nos casos de ensaios clinicos que envolvem mais
de um medicamento experimental, cujo DEEC ja tenha sido vinculado a um dos DDCMs
desses medicamentos.

5.3.12 - E possivel que uma empresa (exemplo ORPC) diferente da empresa que
protocolizou o DDCM protocolize um novo DEEC, nao previsto no ultimo PDME
protocolizado, vinculado ao DDCM aprovado? Neste caso como a atualizagao do PDME
deve ser realizada!?

Sim. O patrocinador deve encaminhar o PDME atualizado para a ORPC e este deve
protocoliza-lo pelo cédigo de assunto 12373 - ENSAIOS CLINICOS - Notificagio de
Atualizagao de Plano de Desenvolvimento do Medicamento Experimental ou o
patrocinador protocoliza o PDME atualizado direto no DDCM, e a ORPC faz uma nota
de que o plano atualizado foi protocolizado pelo patrocinador. Neste caso, a analise da
peticao de DEEC so6 sera concluida quando todos os documentos estiverem disponiveis.

5.4 Plano de Desenvolvimento do Medicamento (PMDE)
5.4.1 - Em que momento deve-se protocolizar uma atualizagao do PMDE?

Nos casos de vinculagio de novos DEECs ao DDCM e exclusio de protocolos
constantes no PDME para o quais nao houve a protocolizagao dos respectivos DEECs,
a empresa deve protocolizar a versao atualizada do PDME, pelo cédigo de assunto 12373
— ENSAIOS CLINICOS — Notificacio de Atualizacio de Plano de Desenvolvimento.

5.5 Brochura do Investigador (Bl)

5.5.1 - Para ensaios clinicos fase | envolvendo o uso de medicamento experimental pela
primeira vez em humanos (First-in-human, FIH), a norma solicita que sejam anexados os
relatorios de estudos de toxicidade e de farmacocinética e farmacodinamica detalhados,
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de forma complementar a Bl, assim que disponiveis. A Anvisa tem intengcao de publicar
um documento de orientagao para o cumprimento deste requisito?

Sim. A Anvisa publicara um documento de orientagio especifica. Enquanto isso,
recomenda-se que a empresa utilize o modelo de relatorio disponivel no guia do ICH
M4S do CTD. Outros modelos podem ser utilizados, desde que contenham as
informagoes descritas neste guia do ICH. Ademais, se faz necessario justificar e embasar
de forma clara na Bl a escolha de dose que sera utilizada nesse estudo.

5.6 Dossié do Produto sob Investigacao (DPI) ou Investigational Medicinal
Product Dossier (IMPD)

5.6.1 - No momento de protocolizagago do DDCM a empresa pode apresentar os
resultados de estudos de estabilidade acelerada no tempo 3 meses do medicamento
experimental e aguardar uma exigéncia técnica para apresentar os dados
complementares no tempo 6 meses?

A possibilidade de submissao continua de dados de estabilidade e outros dados sera
abordada no ambito de uma Instrugao Normativa especifica

5.6.2 - Que tipo de documentagao deve ser enviada quando se utiliza um comparador
ativo nao registrado no Brasil, mas registrado em outro pais?

A empresa deve informar em qual(ai)s pais(es) o medicamento esta registrado e a razao
para nao se utilizar um medicamento registrado no Brasil como comparador.
Recomenda-se consultar previamente a area de registro sobre a aceitagao de futuro
pedido de registro com base em ensaios clinicos realizados com comparador nao
registrado no Brasil.

5.7 Dossié Especifico de Ensaio Clinico (DEEC)

5.7.1 - Como devem proceder os centros que nao possuem um CNES préprio, mas
estao vinculados a uma instituicao que possui?

Neste caso, é aceitavel o envio do CNES da instituicao a qual o centro esteja vinculado.
5.7.2 - Como fago para informar a Anvisa sobre o centro co-participante?

Os centros co-participantes devem ser informados na lista de centros de cada FAEC,
considerando “zero” participantes e fornecendo uma breve descricao das atividades a
serem desenvolvidas nesses centros no rodapé da tabela. Ressalta-se que mesmo tendo
mais de um centro, o investigador principal continua responsavel por todas as atividades
realizadas, independente se ocorrem no centro principal ou em um centro co-
participante.
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5.8 Plano de Analise Estatistica (PAE) ou SAP

5.8.1 - A COPEC tem a intengao de publicar orientagdes sobre o conteido minimo do
Plano de Andlise Estatistica (PAE) a ser apresentado a Anvisa?

A COPEC publicara em breve as orientagées com o conteudo minimo do PAE a ser
apresentado. Enquanto nao forem publicadas tais orientagoes, as empresas podem
apresentar o PAE/SAP considerando o modelo, os principios e recomendag¢oes descritas
no guia do ICH E9 e ICH MI I.

5.8.2 - Quais elementos devem constar no Plano de Andlise Estatistica (PAE) e qual o
seu proposito?

O PAE é um documento técnico independente e complementar ao protocolo, que
detalha exaustivamente todos os procedimentos estatisticos que serao aplicados. Deve
conter, minimamente: calculo do tamanho da amostra (incluindo a férmula utilizada,
parametros, referéncia dos parametros e margens), desfechos do estudo, margens
(esclarecimento sobre a definicao da margem incluindo referéncia de estudos anteriores
e relevancia clinica) e definicao das hipoteses estatisticas na analise dos dados, definigoes
detalhadas de todas as variaveis de eficacia e seguranca, descrigao precisa das populagoes
de analise, algoritmos e critérios para lidar com desvios de protocolo, métodos
estatisticos especificos para cada analise (modelos, testes, critérios de significancia),
estratégias para o manejo de dados faltantes e procedimentos para analises de
sensibilidade e de subgrupos.

Em caso de andlises interinas, devem ser previamente definidas todas as metodologias e
objetivos para a realizagao dessas analises, no protocolo clinico ou PAE.

E possivel finalizar o PAE posteriormente a elaboracio do protocolo conforme
estabelecido ICH-E9, sendo importante que ao menos uma versao draft seja
contemplada junto com o protocolo. Pelo menos a versao draft do PAE é documento
obrigatorio para submissao inicial do DEEC, conforme RDC 945/2024.

5.8.3 - Quais sao os objetivos estatisticos primarios que devem ser definidos no
protocolo e como eles se relacionam com os objetivos clinicos do estudo?

O protocolo deve definir claramente os objetivos estatisticos primarios, que sao
tradugoes mensuraveis e testaveis dos objetivos clinicos primarios. Eles devem ser
especificados como hipoteses estatisticas precisas, incluindo o parametro a ser estimado
(ex.: diferenga de médias, razao de riscos) e a diregao do teste. A conclusao do estudo
€ baseada no resultado do teste estatistico deste objetivo, que por sua vez responde
diretamente ao principal questionamento clinico. A falta de clareza nesta definicao é uma
nao conformidade critica.

13
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5.8.4 - Quais sao os pontos a observar para o calculo do tamanho da amostra?

O cdlculo do tamanho amostral deve ser apresentado com detalhes suficientes para
permitir sua reproducao. O célculo deve ser realizado com varidveis relacionadas ao
desfecho primario. Deve contemplar todas as comparagoes de hipéteses ou os grupos
previstos no desenho do estudo. Em casos de desfechos co-primarios é necessario o
célculo amostral para cada desfecho e utilizar o pior cenario (mais conservador). Em
caso de desfecho secundario principal é necessario apresentar o calculo amostral. Para
descricao do calculo, é necessario incluir féormula, parametros estatisticos (a, 3, dropout,
nivel de significancia, margem, etc) e referéncias bibliograficas. Incluir a justificativa dos
parametros utilizados e apresentar referéncias ou dados prévios que embasam essas
escolhas. Para margem de nao-inferioridade é necessario apresentar o racional clinico
e os estudos que respaldem a definicao do valor adotado.

5.8.5 - Quais sao os pontos a observar para a escolha e descricao dos procedimentos
de andlise de subgrupos?

A analise de subgrupos deve ser pré-especificada no protocolo clinico para evitar a
aleatoriedade de descobertas. Para cada subgrupo, deve-se descrever, minimamente:

Justificativa Clinica/Racional: Por que esse subgrupo é de interesse!?

Variavel de Definicao: Como o subgrupo sera definido (ex.: faixa etaria, gravidade da
doenga, biomarcador).

Método Estatistico: Como o efeito do tratamento sera estimado dentro do subgrupo.

Andlise de Interagao: Recomenda-se que seja realizado, quando aplicavel, um teste
estatistico formal para interagao entre o tratamento e a variavel de subgrupo para avaliar
se a diferenca de efeito entre os subgrupos é estatisticamente significativa. As
interpretagoes devem ser cautelosas, dada a redugao do poder estatistico.

5.9 Plano de Investigagao Pediatrica (PIP)

5.9.1 - E possivel que as empresas encaminhem o PIP junto com a documentagio do
DDCM e, no item correspondente do checklist do assunto do DEEC, adicionem uma
justificativa de auséncia informando que o documento foi submetido junto ao
peticionamento do DDCM?

O PIP podera ser anexado ao PMDE/DDCM e caso o DEEC em questio esteja
contemplado no PIP, recomendamos que seja informado no DEEC. O modelo do PIP é
o documento gerado pelas proéprias autoridades (por ex:, EMA e FDA).
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5.10 Modelo de Rotulo do Medicamento Experimental

5.10.1 - Quais informag¢oes sao necessarias nos modelos de rotulo? Existe alguma
legislagao sobre isso!?

A Instrugao Normativa n° 136/2022 e suas atualizagoes discorrem sobre as informagoes
que devem constar na rotulagem dos produtos sob investigagao. Em complementagao,
os Manuais de Submissao dos Requisitos de Qualidade referente aos Produtos sob
Investigagao Utilizados em Ensaios Clinicos trazem algumas recomendagoes para a
rotulagem.

5.10.2 - No caso de um medicamento comparador a ser utilizado em um estudo clinico,
se o medicamento for comprado no Brasil pode ser mantida sua rotulagem original ou
€ necessario incluir um rétulo com dizeres de rotulagem de acordo com o Manual de
requisitos de qualidade disponibilizado na pagina da ANVISA?

Caso se trate de estudo aberto, nao ha necessidade de nova rotulagem do medicamento
comparador ja registrado. No caso de estudos cegos, deve-se seguir o disposto na IN
n°® 136/2022, uma vez que o rétulo deve constar as informagoes requeridas para o
medicamento experimental.

5.10.3 - Quais sao os dizeres de rotulagem que sao especificos para Ensaio Clinico?

- nome, enderego e nimero de telefone do patrocinador, organizagao da pesquisa
contratada ou investigador (o principal contato para informagdes sobre o produto,
ensaio clinico e emergéncias);

- numero de identificacao do sujeito/nimero de tratamento e sempre que for pertinente,
o numero da visita;

- nome do investigador (se nao estiver incluido nas informagoes dos incisos | ou IV);

- instrucoes de uso (pode ser feita referéncia a uma bula ou outro documento explicativo
destinado ao participante do ensaio ou a pessoa que administra o produto); ‘“apenas
para uso em ensaio clinicos” ou texto similar

5.10.4 - Ha necessidade de incluir no rotulo: “USO EXCLUSIVO EM ENSAIOS
CLINICOS”, “TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE
DE CRIANCAS” para medicamento de uso hospitalar?

Recomendamos que a frase “USO EXCLUSIVO EM ENSAIOS CLINICOS” seja colocada
nos roétulos de qualquer medicamento, independente se ele é de uso hospitalar ou nao.
Esta frase € importante para que, caso acidentalmente alguém fora da equipe de ensaio
clinico tenha acesso ao medicamento, este seja capaz de identificar que o produto € um
medicamento experimental.
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A frase “TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DE
CRIANCAS” nao necessita ser incluida na rotulagem de medicamentos experimentais
de uso hospitalar.

5.10.5 - Quais as orientagdes da ANVISA com relagao a retirada de um medicamento
da embalagem original para fins de mascaramento do produto sob investigagao durante
a condugao do ensaio clinico?

A empresa deve avaliar formas de mascarar sem comprometer a qualidade do produto
sob investigacao. Todavia, o estudo da forma como pode ser mascarado o medicamento
comparador fica a critério da empresa que deve pesquisar alternativas e comprovar para
a Anvisa que nao afetou sua qualidade. Deve ser feita uma avaliagao de risco, em relagao
ao processo e as possiveis consequéncias da alteragao da embalagem do produto,
considerando suas caracteristicas. O estudo de estabilidade (inclusive em uso) e a
comprovagao de nao interagao do produto com a embalagem também sao importantes.
E importante garantir que a retirada do medicamento da embalagem priméria original
nao comprometa a inviolabilidade do medicamento, o que poderia afetar a robustez e a
credibilidade dos dados do ensaio clinico. A demonstragao que o teor do IFA no
medicamento e suas caracteristicas fisico-quimicas nao foram alteradas criticamente, por
meio de estudo de estabilidade, é imprescindivel para esta avaliagao.

5.10.6 - Pode-se alterar o rétulo do medicamento experimental nos casos em que houve
alteragao no prazo de validade?

De acordo com a IN n°® 136/2022, um rétulo adicional pode ser sobreposto a data de
validade antiga, mas nao pode ser sobreposto ao niumero do lote original por razoes de
controle de qualidade. Para manter a rastreabilidade, é importante que o nimero do
lote anterior continue visivel. Esta operacao deve ser realizada em um local de fabricagao
devidamente autorizado. No entanto, excepcionalmente, desde que devidamente
justificado, a operagao pode ser realizada em local autorizado pelo patrocinador do
ensaio clinico, por farmacéutico ou outro profissional de saude autorizado. Desde que
devidamente justificado, a operagao pode ser realizada no local da pesquisa sob a
supervisao do farmacéutico do centro de ensaios clinicos, ou outro profissional de
salde, de acordo com os regulamentos nacionais, ou quando nao for possivel, pelo(s)
monitor(es) de ensaios clinicos, que devem ser adequadamente treinados. A operagao
deve ser realizada de acordo com os principios de BPF, procedimentos operacionais
padrao e especificos e sob contrato, se aplicavel, e deve ser verificada por uma segunda
pessoa. A rotulagem adicional deve ser apresentada adequadamente na documentagao
do ensaio clinico e nos registros do lote.

5.1l Declaracao sobre conformidade com as BPF

5.11.1 - E necessario que a linha de producio esteja certificada para BPF quando da
produgao do medicamento experimental?
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Nao. A RDC 945/2024 exige que a produgao ocorra em condigoes de BPF, mas nao é
exigida a certificagao da planta ou linha de produgao. Os certificados de BPF, quando
disponiveis, podem ser dos fabricantes principais ou de todos os locais envolvidos nas
etapas de fabricagdo do medicamento experimental (incluindo local de embalagem,
rotulagem, liberagao). A RDC n° 945/2024 solicita que seja apresentada uma declaragao,
caso nao tenha outro documento como um certificado, por exemplo.

5.12 Medicamento Experimental registrado

5.12.1 - Caso o medicamento experimental ja possua registro no Brasil, a norma
descreve no Art. 29 que somente dados que subsidiem as alteragoes pos-registro
propostas devem ser enviados. Se o medicamento experimental ja tiver sido submetido
a Anvisa para solicitagdo de registro, mas ainda aguarda analise, todos os dados do
medicamento experimental devem ser anexados ao DDCM?

Sim. Supondo que ainda nao teve o registro aprovado, todos os dados devem ser
enviados. No entanto, a empresa deve informar que o medicamento aguarda aprovagao
de registro, bem como descrever as indicagoes terapéuticas para as quais foi solicitado
o registro no Brasil, e o respectivo nUmero de processo do registro na Anvisa.

5.12.2 — Para a realizagao de um ensaio clinico com um medicamento experimental ja
registrado, como se deve proceder para verificar se esse medicamento ja possui um
DDCM submetido ou aprovado pela ANVISA?

Se o ensaio clinico pretendido se encaixa no escopo da norma, ou seja, ensaio clinico
com medicamento para fins de registro (neste caso, pos-registro), o ensaio deve ser
protocolizado com o DDCM. Caso seja um ensaio exclusivamente para fins académicos
(os dados obtidos no ensaio nao poderao suportar qualquer intengao de registro), entao
nao se enquadra na norma. Nesse caso, somente as aprovagoes éticas sao aplicaveis.

Para verificar se o produto ja possui um DDCM submetido ou aprovado pela Anvisa, é
necessario verificar essa informagao com o detentor do registro do medicamento e
verificar se ele autoriza que o solicitante utilize as informagoes previamente submetidas
por ele. Caso o detentor do registro nao autorize o uso dessa informagoes, entao o
patrocinador-investigador devera protocolizar informagoes de literatura que dé suporte
ao racional do desenvolvimento proposto.

5.13 Estudos de Interagao Farmacocinética e de Biodisponibilidade Relativa
(BDR) ou Bioequivaléncia(BE)

5.13.1 - Em que situagoes deve-se enviar o protocolo de ensaio clinico para a CETER?

Nao ha a necessidade de envio de protocolo de ensaio clinico a CETER, mas sim dos
resultados dos estudos de farmacocinética ou literatura, dependendo do caso, conforme
definido nas Notas Técnicas especificas.
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Nota Técnica 09/2015: Relacionada aos estudos de Biodisponibilidade Relativa para
demonstragao de interagao farmacocinética nos casos de ADF por meio do assunto
10839 - Estudos de Interagao Farmacocinética para Anuéncia em Ensaios Clinicos. Nesse
caso, trata-se de peticao primaria da qual a COPEC necessita ter os dados desse estudo
para que se possa iniciar a avaliagdo de ensaios clinicos de ADF, pois a avaliagao da
biodisponibilidade relativa ira direcionar o plano de desenvolvimento em relagao a
realizagao de ensaios clinicos Fase 2 ou 3.

Nota Técnica 118/2016: Estudos farmacocinéticos comparativos para DDCMs de
biossimilares. Nesse caso, a avaliagao entre COPEC/CETER se da de forma conjunta. A
COPEC avalia os dados de farmacodinamica e a CETER de farmacocinética, conforme
explicado na nota técnica.

Dessa forma, o documento a ser enviado a CETER é uma peticao secundaria ao DDCM
(10900- Estudos Farmacocinéticos comparativos para medicamentos experimentais —
Biossimilares — submetidos como DDCM).

Informagoes adicionais poderao ser obtidas por meio das Notas Técnicas disponiveis no
portal da Anvisa (http://portal.anvisa.gov.br/informesmedicamentos).

As duas areas técnicas estao consolidando um documento de orientagao ao setor, que
sera publicado em breve, especialmente relacionado aos estudos envolvendo os
produtos Biossimilares.

5.13.2 - Como saber que um estudo de Farmacocinético/Bioequivaléncia tem que ser
uma peticao primaria enviada para analise da CETER? Como saber em que momento
deve ser submetida esta peticao; antes da submissao do DDCM ou concomitantemente?

A submissao de peticoes a CETER deve ocorrer conforme Notas Técnicas 09/2015 e
118/2016, disponiveis no portal da Anvisa (http://portal.anvisa.gov.br/informes-
medicamentos).

5.13.3 - Em relagao aos estudos de interagao farmacocinética, qual o prazo para analise
pela CETER?

Nao ha um prazo normativo ou legal para manifestagao da CETER, e como o estudo de
interagao € um documento que deve fazer parte do DDCM, a empresa deve enviar o
estudo para a CETER antes da submissao do DDCM. Caso contrario, na hipotese de
esperar uma analise paralela (CETER e COPEC) pode ser que o prazo de 90 dias Uteis,
estabelecido na RDC n°® 945/2024 seja extrapolado.
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5.14 Modificagoes substanciais ao Produto sob Investigacao

5.14.1 - E obrigatéria a protocolizacio do cédigo de assunto 10849 - ENSAIOS
CLINICOS - Modificacio de DDCM - Alteracio de prazo de validade, toda vez que a
empresa desejar alterar o prazo de validado do medicamento experimental?

Nao. Para a ampliagao do prazo de validade e/ou alteragao nos cuidados de conservagao,
ha duas situagoes distintas:

a) A Protocolizagio do cédigo de assunto 10849 - ENSAIOS CLINICOS -
Modificagao de DDCM - Alteragao de prazo de validade é obrigatéria, quando
ocorrer alteragao dos critérios de avaliagio de estabilidade previamente
estabelecidos (aprovados anteriormente no DPIl ou IMPD), ou que os resultados
de qualquer parametro de estabilidade nao esteja dentro dos limites de
especificagao estabelecidos ou ainda, que a alteragao do prazo de validade esteja
sendo respaldado por extrapolagoes baseadas em modelos reduzidos de plano
de estudo de estabilidade (agrupamento e matrizagao);

b) A Protocolizagio do cédigo de assunto 10823 - ENSAIOS CLINICOS —
Alteragao de Formulario de Apresentagao de Ensaio Clinico, quando nao ocorrer
alteragao dos critérios de avaliagio de estabilidade previamente estabelecidos
(aprovados anteriormente no DPl ou IMPD), que todos os resultados dos
parametros de estabilidade estiverem dentro dos limites de especificagao
estabelecidos ou ainda, que a alteragao do prazo de validade nao esteja sendo
respaldado por extrapolagoes baseadas em modelos reduzidos de plano de
estudo de estabilidade (agrupamento e matrizagao). Neste caso, o relatorio com
os resultados dos estudos de estabilidade que subsidiaram a alteragao do prazo
de validade pleiteada devem ser apresentadas a Anvisa sempre na proxima
peticao de modificagao substancial ao produto sob investigagao ou como parte
do DSUR, o que ocorrer primeiro.

5.14.2 - Em caso de modificagoes substanciais ao Produto sob Investigagao (codigo de
assunto 10820), a area técnica sempre fara a atualizagao do Documento para Importagao
(DI)?

Caso a peticao altere informagoes presentes no DI, como por exemplo, prazo de
validade do produto sob investigagao, a empresa recebera o DI atualizado.

5.15 Emendas Substanciais ao Protocolo Clinico

5.15.1 - Em caso de emenda nao substancial ao protocolo de ensaio clinico, para a
alteragao da versao do protocolo, é necessaria a protocolizagao do FAEC atualizado?

Nao. As emendas nao substanciais ao protocolo de ensaio clinico devem ser
apresentadas a Anvisa sempre na proxima peticao de emenda substancial ou como parte

19



3° Edicio (2025)

v
o
-
Z
Ll
b3
g
=
]
L
=

r

PESQUISA CLINICA

DOCUMENTO DE PERGUNTAS E RESPOSTAS
RDC N° 945/2024 E IN N° 338/2024

do relatorio final de acompanhamento de protocolo de ensaio clinico nos casos em que
nao haja emendas substanciais até o final do ensaio clinico.

5.16 Prazos para manifestagao da Anvisa sobre ensaios clinicos

5.16.1 - Quando solicitar e quais sao os prazos para manifestagao da Anvisa referentes
as peticoes primarias e secundarias de pesquisa clinica priorizadas de acordo com os
critérios da RDC n° 205/2017 (doengas raras) e da RDC n°® 1001, de || de dezembro
de 2025?

RDC n® 205/2017:

Quando solicitar:

- no momento de protocolizagdo da peticdo a ser priorizada.

Prazo para enquadramento na categoria prioritaria:

- 45 dias corridos (RDC n° 811/2023).

Procedimento quando se aceita o enquadramento na categoria prioritaria:
- prosseguir com a andlise técnica.

Procedimento quando nao se aceita (dentro do prazo de 45 dias) o enquadramento na
categoria prioritaria:

- indeferir a peticdo, objeto do pedido de priorizagdo, sem andlise.

Procedimento quando nao se aceita (fora do prazo de 45 dias) o enquadramento na
categoria prioritaria.

- a peticdo, objeto do pedido de priorizacdo, deve ser incluida na fila de andlise de peticoes
ordindrias, em posicdo correspondente a sua data de protocolo.

Prazo para decisao final da Anvisa:
- 75 dias corridos.

RDC n® 1001/2025:

Quando solicitar:

- no momento de protocolizacdo da peticdo a ser priorizada ou em qualquer momento posterior,
através de cddigo de assunto especifico.

Prazo para enquadramento na categoria prioritaria:
- até |5 dias corridos.
Procedimento quando se aceita o enquadramento na categoria prioritaria:

- prosseguir com a andlise técnica.
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Procedimento quando nao se aceita (dentro do prazo de |5 dias) o enquadramento na
categoria prioritaria:

- Indeferir a peticdo, objeto do pedido de priorizagdo, sem andlise.

Procedimento quando nao se aceita (fora do prazo de |5 dias) o enquadramento na
categoria prioritaria.

- a peticdo, objeto do pedido de priorizacdo, deve ser incluida na fila de andlise de peticoes
ordindrias, em posi¢do correspondente a sua data de protocolo.

Prazo para decisao final da Anvisa:

- 60 (sessenta) dias corridos.

(*) Em qualquer situagdo em que se completar 90 dias (teis, a partir da data de submissdo da petigdo a
ser priorizada ou nao, sem a manifestagao da Anvisa, a peticao sera liberada por decurso de prazo.

5.17 Exigéncias Técnicas

5.17.1 - Considerando que a Anvisa podera solicitar uma Unica vez, por meio de
exigéncia técnica, esclarecimentos e documentos adicionais durante a andlise das
peticoes primarias e secundarias de pesquisa clinica, e que a empresa tem o prazo de 30
dias Uteis para cumprir a exigéncia técnica, em casos em que apenas parte das respostas
nao sejam satisfatorias, havera possibilidade da COPEC emitir uma “aprovagao
condicional” com o compromisso da empresa de fornecer as informagdes pendentes
antes do inicio do ensaio clinico?

Nao. Caso as respostas as exigéncias nao sejam satisfatorias, a peticao sera indeferida e
a documentagao deve ser submetida novamente, caso seja de interesse da empresa, com
as informagoes completas para ser analisada desde o inicio. Ao perceber que nao
cumprira integralmente as exigéncias, a empresa tem a opc¢ao de Desistir da peticao
através do codigo de assunto 10917 - COPEC - Desisténcia de petigao/processo a
pedido. E importante que a empresa discuta, sempre que possivel, o desenvolvimento
clinico com a Anvisa, antes da submissio do DDCM. E de conhecimento publico que a
Anvisa tem enfrentado desafios para oferecer o aconselhamento técnico e orientagoes,
especialmente para os desenvolvedores iniciantes, mas esta implementando medidas e
acoes para promover condi¢coes para que os desenvolvedores sejam apoiados e
orientados antes de submeterem os DDCMs.

5.17.2 - Em casos em que apenas parte das respostas nao sejam satisfatorias, havera
possibilidade de a COPEC emitir uma “aprovagao condicional” com o compromisso da
empresa de fornecer as informagoes pendentes antes do inicio do ensaio clinico?

Nao. Nao ha regulamentagao para a aprovagao condicional nesses casos.
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5.18 Inspe¢oes em Boas Praticas Clinicas (BPC)

5.18.1 - Em inspegoes de BPC, quais achados sao mais frequentes?

Os achados de inspe¢oes de BPC podem ser acessados no Relatorio de Métricas de
Inspe¢oes em Boas Praticas Clinicas (BPC) disponivel no portal da Anvisa.

Relatérios anuais — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - Anvisa

5.19 Importacao de Produto sob Investigagcao

5.19.1 - A nova RDC nao menciona mais a emissaio de Comunicado Especial (CE).
Podemos entender entio que sera emitido o Documento de Importagao (DI) e a
aprovagao final sera publicada apenas no DOU? Ou havera algum oficio extra a ser
emitido?

Na vigéncia da RDC n° 9/2015, o CE era considerado documento autorizador. No
entanto, foi substituido pelo Documento para Importagao (DI) conforme RDC n°
945/2024. O DI nao é um documento autorizador, e é enviado a empresa para fins de
importagao dos insumos clinicos, podendo inclusive ser emitido pela Anvisa antes da
aprovagao do DDCM/DEEC, conforme previsto na nova norma. O Documento
autorizador é a Resolugao-RE publicada no Diario Oficial da Uniao (DOU).

5.19.2 - Para cada novo protocolo clinico protocolizado a empresa que protocolizou a
peticao recebera o Documento para Importacgao (DI) atualizado?

Sim. O DI atualizado sera sempre enviado para a empresa cadastrada no sistema como
titular, que protocolizou o DDCM. Mesmo apos ter sido enviado o DI atualizado
antecipadamente para a empresa (art. 53, § 2°), apds a publicagdo da peticdo no DOU,
a empresa recebera um novo DI atualizado. Essa atualizagao é necessaria pois no DI
antecipado ha uma observagao que o ensaio clinico ainda nao foi aprovado e, portanto
a empresa nio devera distribuir o produto sob investigacio para os centros. E
responsabilidade da empresa detentora/titular ou que protocolizou o DDCM o envio
do DI atualizado as empresas que protocolizaram os novos DEECs ao DDCM.

5.19.3 - De acordo com o art. 83, § 3° na hipétese da COPEC antecipar o envio do DI
para a empresa, os produtos sob investigagdo deverao ser armazenados em area
protegida, sob controle do patrocinador, e s6 poderao ser distribuidos para os locais
onde serao utilizados apos o deferimento das peticoes de DDCM e DEEC publicadas
em DOU. Considerando que os labkits somente serao utilizados na etapa de triagem
dos participantes do estudo especifico, € possivel importar os labkits diretamente para
os Centros de Pesquisa, mantendo-os sob responsabilidade do patrocinador até a
obtencao final de todas as aprovagoes ético-regulatorias do estudo?
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Nao. Por definicao o produto sob investigagao produto utilizado como medicamento
experimental, comparador ativo ou placebo ou qualquer outro produto a ser utilizado
em um ensaio clinico. Dessa forma, os labkits, assim como outros materiais e insumos
se enquadram como produto sob investigacao.

5.19.4 - Como realizar a importagao de um medicamento experimental, cujo ensaio
clinico nao seja para fins de registro sanitario?

Para os ensaios clinicos que nao tenham finalidade de registro e que precisem de
importar o produto sob investigagao, a empresa deve consultar a RDC n° 172, de 8 de
setembro de 2017 e RDC n° 81, de 5 de novembro de 2008 e suas atualizacoes. Para
outras informagoes o interessado deve entrar em contato com a area responsavel da
Anvisa, no caso a Geréncia Geral de Portos, Aeroportos e Fronteiras (GGPAF).

5.19.5 - Qual o melhor momento para se realizar a alteragiao do Formulario de
Apresentagao de Ensaio Clinico (FAEC), no caso de uma alteragao nos materiais a serem
importados para um ensaio clinico que ainda aguarda analise pela Anvisa?

Entre a data de emissdao e envio a empresa do DI antecipado e antes da data de
publicacao da aprovacao da peticao no DOU, a empresa podera fazer as alteragoes
necessarias no FAEC que estiverem relacionadas e/ou que impactarem diretamente na
importagao dos insumos clinicos, que € o objetivo da antecipagao do DI. Recomenda-se
que outras alteracgoes sejam feitas somente apds a aprovagao da peticao no DOU.

5.19.6 - Quando pode ser solicitada a antecipagao do envio do DI pela Anvisa.

No ato da submissao da peticao do DDCM e do DEEC a empresa ja pode solicitar a
emissao do DI. Também pode ser solicitada a cada novo DEEC protocolizado, bastando
apenas que seja anexada a declaragao de compromisso de que o produto sob
investigagao so sera distribuido aos locais onde sera realizado o ensaio clinico apos a
aprovagao e publicacdo da peticao relacionada no DOU. A emissao do DI ocorrera
dentro do prazo de 30 dias Uteis a partir da data de protocolizagao do DEEC que ja for
protocolizado com a Declaragao.

5.20 Inicio, término, suspensao ou cancelamento de ensaio clinico ou

DDCM

5.20.1 - Quando um ensaio clinico é prematuramente cancelado, deve-se enviar a
Notificagao de Término de Ensaio Clinico ou o Cancelamento do Estudo a pedido é
suficiente?

Neste caso, o cancelamento do estudo a pedido é suficiente. No entanto a empresa
deve considerar que o pedido de cancelamento de estudo impedira a vinculagao de
informagoes futuras ao DEEC, ja que ele estara com o status cancelado no sistema. Por
outro lado, se houver a decisao de qualquer participante em permanecer no estudo, o
mesmo nao podera ser suspenso, ja que somente a atividade de recrutamento sera
interrompida e nao estudo (cancelamento somente apds término de tudo).

5.20.2 - Conforme definicao da RDC 945/2024, a data de Inicio do Ensaio Clinico é o
primeiro ato de recrutamento de um potencial participante para um ensaio clinico
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especifico, salvo definicao diferente constante do protocolo. Por essa definicao, pode-se
considerar que o primeiro ato de recrutamento seria a primeira triagem/selecao ou a
primeira randomizagao?

Considera-se como sendo o primeiro ato de recrutamento do primeiro participante
potencial para um ensaio clinico especifico, salvo definicao diferente constante do
protocolo.

5.20.3 - Quando se deve utilizar o cédigo de assunto “10917- COPEC - Desisténcia de
peticio/processo a pedido” e os assuntos “10826 - ENSAIOS CLINICOS -
Cancelamento de DDCM a pedido”, “10767 - ENSAIOS CLINICOS — Cancelamento de
Protocolo de Ensaio Clinico a pedido™?

O assunto de desisténcia a pedido (10917) deve ser utilizado somente quando ainda nao
houve a publicagao da aprovagao ou indeferimento da petigao no Diario Oficial da Uniao
(DOU). Ja o cancelamento (10826 ou 10767) deve ser utilizado somente quando ja
houve a publicagao da aprovagao ou indeferimento da petigao no DOU.

5.20.4 - Como proceder para pedir o cancelamento de ensaio clinico protocolizado pelo
cédigo de assunto 10818 - ENSAIOS CLINICOS — Modificagio de DDCM — Inclusio de
protocolo de ensaio clinico nao previsto no plano inicial de desenvolvimento, tendo em
vista que este codigo de assunto foi desativado apods publicagao da RDC n°® 945/2024?

O codigo de assunto 10818 era o unico cédigo para protocolizagao de protocolos
clinicos (DEECs) que nao constava no PDME previamente aprovado e por isso era
considerado como modificagao ao DDCM. A partir da vigéncia da RDC n° 945/2024, foi
criado um cédigo de assunto especifico para a atualizagao do PMDE (12373 — ENSAIOS
CLINICOS — Notificacio de Atualizacio de Plano de Desenvolvimento), nio sendo mais
necessario um codigo de assunto 10818.

No entanto, apos a desativagao do codigo de assunto 10818, o sistema de
peticionamento nao aceita a protocolizagao do pedido de cancelamento de protocolos
que foram protocolizados por este codigo de assunto. Dessa forma, para evitar que a
criagao de um novo cddigo de assunto, recomendamos que o pedido de cancelamento
seja protocolizado pelo cédigo de assunto 1363 ENSAIOS CLINICOS — Aditamento e,
em paralelo, e que seja enviado um SAT informando o numero do expediente do
Aditamento para que a area técnica proceda com a publicagdo do cancelamento do
ensaio clinico.

6.0 Duvidas Gerais

6.1 - A entrega direta de medicamentos ao paciente é considerada uma atividade
descentralizada do ensaio clinico. Para os ensaios clinicos em que os participantes, por
alguma razao, nao podem ir ao centro para receber o medicamento experimental, é
possivel a empresa utilizar essa opgao?

Nao. A Anvisa esta discutindo, no ambito do Conselho Internacional de Harmonizagao
de Requisitos Técnicos para Medicamentos de Uso humano (ICH), o Anexo 2, do Guia
ICH E6 (R3) que trata de Boas Praticas Clinicas (BPC) e inclui diretrizes sobre a
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descentralizagao de atividades de ensaios clinicos. A proposta de elaboragao de Guia
especifico foi incluido na Agenda Regulatoria da Anvisa (AR 2024-2026) e sera discutido
com o setor regulado em 2026.

6.2 - De acordo com o art. 6° da IN n° 163/2022 que dispoe sobre a realizagao de
Pesquisa Clinica com medicamentos a base de lenalidomida e demais substancias
constantes da lista C3, exceto talidomida, no Brasil, os estabelecimentos devem
submeter o protocolo de pesquisa a COPEC, de acordo com a RDC n° 945/2024,
juntamente com as medidas de minimizagao de riscos. Neste caso, que documento deve
ser apresentado para a COPEC?

As medidas de minimizacao de risco geralmente constam no protocolo clinico, no
entanto, caso essas medidas nao estejam devidamente detalhadas no protocolo clinico,
recomenda-se que a empresa anexe um documento adicional detalhando tais medidas
de minimizagao de risco, conforme previsto em regulamento especifico (RDC n°® 735,
de 13 de julho de 2022).

7.RECOMENDACOES

Essa secao lista algumas recomendagoes em relagao aos documentos enviados no
DDCM. As recomendagoes nao precisam ser obrigatoriamente seguidas, porém sao
sugestoes que a area técnica propoe para maior celeridade na conclusao da analise do
processo, com base nas analises realizadas desde a implementagao da norma.

7.1. Organizagao do dossié
V' Incluir um indice geral para facilitar a busca de documentos

V' Incluir notas de esclarecimento, se aplicavel, para justificar auséncia de documento na
secao correspondente ou para informar que determinado documento ou determinada
informacgao se encontra em outra segao.

7.2. Dossié do Medicamento Experimental

v Enviar um resumo/comentario dos itens da RDC e manuais. Notamos que os dossiés
que continham arquivo apresentando descrigao completa dos itens solicitados pela RDC
945/2024 e seguindo a orientagao dos “Manuais de Submissao dos Requisitos de
Qualidade referente aos Produtos sob Investigagao Utilizados em Ensaios Clinicos” (ou
referenciando alguma outra se¢ao do dossié que continha a informagao mais completa)
foram analisados com maior celeridade em relagio a outros dossiés que apenas
referenciavam a documentacao.

V' Seguir a ordem descrita na RDC e nos manuais especificos da Anvisa. Caso algum
item nao seja aplicavel, recomendamos colocar como “nao aplicavel”
descrever o item.

ao invés de nao

7.3. Cumprimento de exigéncias

v Enviar as respostas em portugués
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) Acréscimo das perguntas 5 a 10. publicagdo da vl1.
va 6. Prazos: Inclusdo de perguntas feitas apos a
) Acréscimo das perguntas 6 a 11. publicagdo da v1.
va 7. Relatorios: Inclusdo de perguntas feitas apos a
) Acréscimo das perguntas 7 a 10. publicagdo da vl1.
8. Eventos Adversos: Inclusdo de perguntas feitas apos a
v.2 L. .
Acréscimo das perguntas 5 a 8. publicagdo da v1.
Devido a quantidade de perguntas
v.2 Inclusdo da Segdo 9: Investigador-Patrocinador relacw_nadas a 1nvest1g~adorf
patrocinador, uma nova sec¢do foi
criada para facilitar a busca.
v.2 Antiga secdo 9 da v1 foi renumerada como segdo 10 (Diversos). Renumera?ao devido & inclusdo de
novas segoes.
v 10. Diversos: Inclusdo de perguntas feitas apos a
) Acréscimo das perguntas 4 a 15. publicagdo da v1.
Devido a  quantidade de
v.2 Inclusédo da Secédo 11: Recomendagdes mformagoes relacmr}adas. ac ste
item, uma nova sec¢do foi criada
para facilitar a busca.
Necessidade de uma nova segdo
v.2 Inclusdo da Segdo 12: Anexos em decorréncia do contetido da
secdo 11.
Insercéo de tabela comparativa das
redagdes entre versdes para um
v.2 Inclusdo da Segdo 13: Historico das alteragdes acompanhamento mais
transparente  das  atualizagdes
realizadas.
Revisdo para correcdes
v.2 Inclusdo de perguntas ja descritas na V.1 que foram alteradas (f)rtograﬁgas, gramaticais ou de
ormatacdo, sem alteragdo do
conteudo do texto.
v.3 Versdo completamente atualizada

Adequagdo a nova RDC n° 945/2024 e IN n°® 338/2024
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