== ANVISA

| Agéncia Nacional de Vigilincia Sanitdria
VOTO N¢ 191/2021/SEI/DIRE2/ANVISA
Processo n? 25351.926153/2021-62

Analisa Abertura de processo regulatério e
proposta de Resolucédo de Diretoria Colegiada
(RDC) para alterar, de forma emergencial e
temporaria, a Resolucao da Diretoria Colegiada
- RDC n? 9, de 20 de fevereiro 2015, que aprova
o regulamento para a realizagdo de ensaios
clinicos com medicamentos no Brasil.

Area responsavel: COPEC/GGMED
Agenda Regulatéria 2021-2023: Nao € projeto regulatério da Agenda.

Relator: Meiruze Sousa Freitas

1. RELATORIO

Trata-se de analise de Abertura de processo regulatério e proposta de
Resolucdo de Diretoria Colegiada (RDC) para alterar, de forma emergencial e temporéria, a
Resolucdo da Diretoria Colegiada - RDC n® 9, de 20 de fevereiro 2015, que aprova o
regulamento para a realizagao de ensaios clinicos com medicamentos no Brasil.

2. ANALISE

Considerando a Declaracdo de Emergéncia em Saude Publica de Importancia
Internacional pela Organizacdo Mundial da Saude em 30 de janeiro de 2020 e a declaracao
de Emergéncia em Saude Publica de Importancia Nacional (ESPIN) em decorréncia da
Infeccdo Humana pelo novo coronavirus (COVID-19), declarada por meio da Portaria n®
188/GM/MS, de 3 de fevereiro de 2020, e considerando a missao institucional da Agéncia e
suas atribuicées legais, foi instituido, no ambito da GGMED/DIREZ2, um grupo (Comité Covid-
19) com o objetivo de dar celeridade a disponibilizagdo de medicamentos e vacinas para a
populacdo, atuando de forma prioritaria na avaliagdo e autorizacdo para realizacdo de
pesquisas clinicas no Brasil.

Além do aumento expressivo do numero de pesquisas clinicas para Covid-19,
paralelamente, os pedidos de anuéncia para as pesquisas clinicas para outras doencas
continuaram sendo submetidos, inclusive em numero maior que em anos anteriores, nao
obstante o avanco e agravamento da pandemia nesse periodo. Desde margco de 2020,
quando se declarou a emergéncia em saude publica, até os dias de hoje, foram autorizadas
392 pesquisas clinicas pela Anvisa, sendo 135 (34%) para COVID-19, dentre as quais 22
subsidiaram a autorizacdo de Uso Emergencial e/ou registro das 4 vacinas que se encontram
atualmente disponiveis no Brasil, e outras que ainda seguem em estudo. Ainda, nesse mesmo
periodo, foram autorizadas 279 modificagdes a protocolos clinicos (emendas), sendo 72 (26%)
referentes a pesquisas para COVID-19, e 193 peticdes de alteracbes que potencialmente



geram impacto na qualidade ou seguranca dos produtos sob investigacdao, sendo 18 (9%)
relacionadas a medicamentos e vacinas sob investigacao para COVID-19. Paralelamente, 40
pesquisas estdo em analise atualmente (em diferentes status: em anélise, em exigéncia, em
analise de cumprimento de exigéncia, aguardando analise de cumprimento de exigéncia) pela
equipe técnica da Coordenagdao de Pesquisa em Medicamentos e Produtos Bioldgicos
(COPEC).

A medida que os esforgos dos limitados recursos da &rea técnica foram sendo
concentrados prioritariamente na analise e anuéncia de pesquisas clinicas para COVID-19, o
tempo de espera para manifestacdo da Anvisa para um grande numero de peticoes de
pesquisas clinicas para outras doencas, incluindo doengcas ndo menos graves que a Covid-
19, como cancer, por exemplo, ultrapassou o prazo maximo de 180 dias (6 meses), conforme,
preconizado pela Resolucéo da Diretoria Colegiada — RDC n® 9 de 20 de fevereiro de 2015,
que dispbe sobre o regulamento de pesquisas clinicas no Brasil, algumas delas estao
completando 9 meses,.

De acordo com o §3° do Art. 36 da referida RDC, o prazo de 180 (cento e
oitenta) para manifestacdo da Anvisa é aplicavel a todas as pesquisas clinicas com
desenvolvimento clinico nacional, desenvolvimento clinico de produtos bioldgicos (incluindo
vacinas) e desenvolvimento clinico em fase | ou fase Il. Embora sejam categorizados pela
RDC n? 9/2015 como "excegoes" essas pesquisas corresponderam a quase metade (46%)
das 513 pesquisas clinicas submetidas no ano de 2020, até setembro de 2021. Atualmente,
essas peticdes correspondem ao passivo (‘fila”) de pedidos de autorizagdo de pesquisa
clinica que aguardam a manifestacdo da Anvisa, totalizando 116 pesquisas clinicas, sendo
que 24 estado na fila ha mais 180 dias (6 meses) e destas, 10 aguardam a manifestacdo da
agéncia ha mais de 270 dias (9 meses).

As pesquisas clinicas que ndao se enquadram nos critérios do paragrafo §3° do
Art. 36 deverdao ser avaliadas em até 90 (noventa) dias corridos, apds o recebimento do
Dossié de Desenvolvimento Clinico de Medicamento (DDCM), e ndo havendo manifestacao
da agéncia nesse periodo, o desenvolvimento clinico podera ser iniciado apds as aprovacdes
éticas pertinentes. Esse dispositivo da norma permitiu que as pesquisas pudessem ser
iniciadas mesmo durante a pandemia nao sendo afetadas por atrasos resultantes do
redirecionamento da forca de trabalho da area técnica para a priorizacdo das andlises de
pesquisas para a COVID-19. No entanto, as pesquisas clinicas autorizadas de acordo com o
referido dispositivo corresponderam somente a 13% (53) das 392 pesquisas clinicas
autorizadas no periodo de pandemia.

Adicionalmente, nesse mesmo periodo, 21% (59) das 279 peticdes de
modificacbes a protocolos clinicos (emendas) e 33% (64) das 193 peticdes de alteragdes que
potencialmente geram impacto na qualidade ou seguranca dos produtos sob investigacao,
foram aprovadas nos termos desse dispositivo (liberadas por decurso de prazo). A aplicacao
do prazo tacito (90 dias) no caso dessas peticdes secundarias foi recorrente e importante a
medida que permite que o maior tempo disponivel da area técnica seja dedicado as
pesquisas para Covid-19.

Os prazos regulatérios para analise de pesquisas clinicas ja eram 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. Os diferentes setores envolvidos em pesquisas clinicas tém se
mobilizado para pressionar o parlamento brasileiro para a aprovacao do Projeto de Lei (PL
7082/201), que tramita no congresso nacional, cujo ultimo texto aprovado em 3 agosto de
2021 pela Comissdao de Seguridade Social e Familia prevé o prazo de 60 dias para
manifestacdo da Anvisa, a contar da data de submissdo do DDCM (Dossié de



Desenvolvimento Clinico de Medicamento). O projeto aguarda votacao no plenéario da camara
dos deputados e a Anvisa se manifestou por meio do Oficio n® 2073/2021/SEI/GADIP-
CG/ANVISA, em 15/10/2021, no processo SEI 25351.284662/2017-60.

Nesse contexto, todos os esforcos sdo necessarios para implementacdo de
medidas regulatérias alinhadas com as melhores praticas adotadas por autoridades sanitarias
internacionais para o enfrentamento dos grandes desafios atuais impostos pela globalizacédo
e pelo rapido avancgo de novas tecnologias, marcadamente agravados pela crise mundial de
saude publica pelo novo coronavirus, que avanca em passos muito mais acelerados que a
disponibilidade de recursos financeiros e humanos na maioria das autoridades regulatérias,
incluindo a Anvisa.

Diversas autoridades sanitérias internacionais, incluindo a OMS, recomendam
as autoridades reguladoras nacionais considerar formas de colaboragdo aprimorada,
inovadoras e mais efetivas com o intuito de fazer o melhor uso dos recursos e dos
conhecimentos disponiveis, evitando a duplicacdo de esforcos e concentrando os recursos
regulatérios onde mais se faz necessério: Organizagdo Mundial de Saude (OMS) [WHO-
Working Document- Good Regulatory Practces for regulatory oversight of medicinal products],
a PAHO [PAHO (2018), Regulatory Reliance Principles: concept note and recommendations]
International Coalition of Medicines Regulatority Authorities (ICMRA)
[www.icmra.info/drupal/strategicinitatives/reliance/statement_portugues], Federacion
Latinoamericana de la Industria Farmacéutica (FIFARMA) [FIFARMA Positon Paper Good
Regulatory Practices in Latin America). Em consonancia com o preconizado e recomendado
por essas organizagdes, a Anvisa publicou recentemente a Consulta Publica n® 1039, de
08/04/2021 (25351.906226/2021-08), em que apresenta uma Proposta de Resolugdo de
Diretoria Colegiada sobre os critérios gerais para o aproveitamento de analise realizada por
Autoridade Reguladora Estrangeira Equivalente para fins de regularizagdo de produtos
sujeitos & vigilancia sanitaria junto a Anvisa, por meio de procedimento de analise otimizado.

Nesse cenario, a proposta que hora apresentamos, qual seja: Alteracdo, de
forma emergencial e temporaria, inclusdo de um artigo 36-A a Resolucdo da Diretoria
Colegiada - RDC n® 9, de 20 de fevereiro 2015, que dispde sobre pesquisas clinicas, para
permitir o aproveitamento das analises realizadas por autoridades estrangeiras (membros do
ICH) para a ampliagdo do escopo para permissao de autorizacao de ensaios clinicos.” tem o
objetivo de permitir a aplicagcdo do mecanismo de aproveitamento das anélises realizadas por
autoridade regulatéria estrangeira, 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).

Por se tratar de alteragdo com efeito temporario, e para minimizar o impacto do
longo tempo de espera para peticdes que ainda ndo completaram 180 dias (cento e oitenta)
de espera, e que seguramente completardo esse prazo podendo inclusive ultrapassa-lo sem
manifestacdo da agéncia, propomos a reducdo de 180 (cento e oitenta) para 120 dias.
Reforcamos que a alteragcéo atingird somente as pesquisas clinicas que estejam aguardando
a manifestagcdo da Anvisa por 120 dias ou mais, e que ja tenham sido autorizadas por pelo
menos uma autoridade regulatoria estrangeira, membro do ICH.

Portanto, o objetivo da alteracdo proposta é dar celeridade a autorizacao para
inicio dos estudos que atenderem aos critérios acima descritos, desde que tenham sido
autorizados pela instancia ética nacional, a Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa
(CONEP) e Comissdes de Etica (CEPs) locais. Para as peticdes que se enquadrarem nesses
critérios, a Anvisa emitira o Documento para Importagcdo de Produto(s) sob investigacdo do
Dossié de Desenvolvimento Clinico de Medicamento (DDCM), necessario para a solicitacao



de importacdo ou exportacdo para um ensaio clinico, nos casos de ndao manifestacdo da
Anvisa sobre o DDCM submetido e o status da peticdo no Datavisa sera atualizado para
“Liberado por Decurso de Prazo”, ap6s a devida publicagdo do processo no Diario Oficial da
Unido (DOU). Todos os demais dispositivos previsto na RDC n® 9/2015 deverdao ser
cumpridos pelo solicitante/patrocinador, sobretudo no que se refere as Boas Praticas Clinicas
(BPC) e monitoramento de todos os eventos adversos, inclusive os eventos adversos nao
graves, durante o desenvolvimento do medicamento experimental.

Como resultado da alteragdo proposta, espera-se que de imediato cerca de um
quarto (25 peticdes) das 116 pesquisas clinicas que aguardam manifestacdo da Anvisa,
sejam contempladas, tendo em vista que terdo, até o final do corrente més, alcancado o prazo
maximo de 120 dias sem a manifestacdo da Anvisa. O inicio dessas pesquisas clinicas
podera ser autorizado, permitindo que os pacientes tenham a chance de acesso a tratamentos
inovadores para doencas graves e debilitantes, por vezes sem opcdes terapéuticas
disponiveis.

Como descrito nos incisos |, II, lll, IV, VII, Art. 32 da Port. 162/2021, a presente
proposta estd em consonancia com as diretrizes de atuacao regulatéria baseada no risco
sanitario para a protecao da saude da populagédo, na coeréncia e convergéncia regulatérias
com autoridades regulatérias e organismos internacionais como a Organizacdo Mundial de
Saude (OMS), regulacdo baseada em evidéncias, tendo em vista tratar-se de medida
recomendada e experimentada por outras autoridades (Consulta Puablica n? 1.039, de
08/04/2021 (25351.906226/2021-08), além de favorecer a previsibilidade regulatéria, a
medida que estabelece um prazo maximo para manifestacdo da agéncia, além de promogao
do ambiente regulatério favoravel ao desenvolvimento social e econémico.

A revisao da RDC n® 9/2015 esta comtemplada no projeto da AR 2021-2023
(Projeto 8.22 - Regulamentacdo de Pesquisa Clinica no Brasil). No entanto, a alteracéao
proposta neste momento é pontual e temporaria (enquanto perdurar a pandemia) e tem o
objetivo de atender uma situacdo de urgéncia referente as pesquisas clinicas para doencas
ndao menos graves que a Covid-19, mas que pela priorizagdo da analise das pesquisas para
Covid-19, aguardam a manifestacao da Anvisa por mais de 180 dias.

O néo cumprimento dos prazos para autorizagdo de ensaios clinicos tem gerado
uma reducéo na competividade do Brasil para a conducao de pesquisas clinicas, levando a
perda de oportunidades de acesso dos brasileiros a novos tratamentos, e prejuizos para o
desenvolvimento de pesquisas no pais e perdas de relevantes investimentos na area de
saude. Por essa razao, tornou-se urgente a necessidade de se adotar medidas regulatérias
para mitigar o efeito negativo da pandemia nos prazos de analise dos pedidos de autorizagdo
de ensaios clinicos no Brasil.

A abertura desse processo ndo impacta no andamento dos outros processos,
tendo em vista que embora a revisdo da RDC n® 9/2015 seja projeto da AR 2021-2023
(Projeto 8.22 - Regulamentacao de Pesquisa Clinica no Brasil), a presente proposta refere-se
a uma alteragcdo pontual e temporéaria, ndo havendo necessidade de rever o planejamento e
atualizacao de cronograma da revisao da RDC n® 9/2015, que segue em paralelo e dentro do
cronograma especificado.

Registro que, dentre as 116 pesquisas clinicas que aguardam a manifestacao da
Anvisa ha mais 180 (cento e oitenta) estdo 11 para diversos tipos de cancer. Ainda, pesquisas
para: Colite Ulcerativa Ativa Moderada a Grave, Polineuropatia, Diabetes Mellitus N&o-
insulino-dependente e vacina experimental contra virus sincicial respiratério (RSV).

As pesquisas clinicas com medicamentos para tratamento de cancer ocupam o
primeiro lugar no ranking ha alguns anos. Em 2017, por exemplo, essas pesquisas



corresponderam a 40% (74) das pesquisas autorizadas naquele ano. Do mesmo modo, 32%
(56) das 173 pesquisas clinicas autorizados em 2018 foram para cancer, enquanto em 2019,
das 221 pesquisas autorizadas, 36% (80) também tinham como objetivo investigar o uso de
medicamentos experimentais em neoplasias (https:/www.gov.br/anvisa/pt-
br/centraisdeconteudo/publicacoes/medicamentos/pesquisa-clinica ).

As estimativas de incidéncia de cancer no Brasil falam por si sé e, além de
justificarem a maior frequéncia de pesquisa clinicas nessa area, demonstram o porqué de
esse ser um dos maiores problemas de saude publica no pais. De acordo com o Instituto
Nacional de Cancer (INCA), entre 2020 e 2022 sdo esperados 625 000 casos novos da
doenca por ano no pais (https://saude.abril.com.br/medicina/os-desafios-do-enfrentamento-do-
cancer-no-brasil/).

E justamente aos pacientes com cancer, aos quais as possibilidades
terapéuticas podem ter se esgotado, que a participagdo em uma pesquisa clinica significa
ocasiao mais que favoravel, pois além de vislumbrar uma nova chance de cura ou controle da
doenga, serdo acompanhados minuciosamente por uma equipe multiprofissional preparada e
extremamente criteriosa. Portanto, a possibilidade de utilizar um medicamento novo que esta
sendo amplamente monitorada e que ainda néo esta disponivel no Sistema Unico de Salide
(SUS) & um grande diferencial para todos os pacientes oncoldgicos e para os demais
pacientes com outras doengas tdo graves quanto o céncer, diante da possibilidade de
participarem de um estudo clinico. Portanto, a participagdo em pesquisas clinicas € uma
oportunidade de o paciente ter acesso a tratamentos inovadores para doencas graves e
debilitantes, por vezes sem opgdes terapéuticas disponiveis, ou indisponiveis no SUS.

Assim, trata-se de uma situacao urgente tendo em vista o papel institucional da
Anvisa na promocao da saude da populacdo de maneira que a ndo atuagao da agéncia em
tempo oportuno implicard na perda de oportunidade dos pacientes, acentuando ainda mais as
desigualdades de acesso as opcoes terapéuticas, além de impedir a realizacdo de pesquisas
clinicas no pais e, consequentemente, o progresso da pratica clinica e o desenvolvimento dos
sistemas de saude e a oferta de novos medicamentos ou novas terapias, produtos biolégicos,
incluindo vacinas, essenciais para melhorar a saude e o bem-estar da populacdo. Ainda, caso
ndo haja a atuacao da Anvisa, as pesquisas clinicas deixarao de ser conduzidas no pais em
virtude do ndo cumprimento do disposto no Art. 36 da Resolugdo da Diretoria Colegiada -
RDC n® 9, de 20 de fevereiro 2015. A manutencdo do prazo de 180 dias possibilitara o
aumento do numero de pesquisas clinicas sem a manifestacdo da agéncia e, portanto,
impedindo a oportunidade e/ou chance de acesso da populacdo brasileira aos novos
tratamentos. Importante ressaltar que as pesquisas clinicas sdo, em sua maioria, globais, de
modo que se tornam competitivas entre paises. Assim, os paises que sairem na frente
poderao alcangar o numero de participantes planejados em detrimento dos demais paises que
ndo conseguirem dar as respostas em tempo habil/oportuno.

Nesse contexto, com base nas diretrizes e procedimentos para a melhoria da
qualidade regulatéria na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), como previsto na
Portaria n® 162 de margo de 2021 e em cumprimento a Orientagdo de Servico n® 96/ANVISA
de 12 de margo de 2021, sobre o fluxo e recomendacdes para a elaboragéo e a deliberacéo
de instrumentos regulatérios, a presente proposta sera dispensada excepcionalmente da
realizacdo da Analise de Impacto Regulatério (AIR), nos termos do Art. 18 da Portaria n®
162/2021, bem como, da dispensa de consulta publica, nos termos dos incisos | e Il do artigo
39 da mesma portaria. Por esta razdo, a Coordenacgéo de Pesquisa Clinica em Medicamentos
e Produtos Biolégicos (COPEC) da Geréncia-Geral de Medicamentos (GGMED/DIRE2)
assume o compromisso de realizacdo de Monitoramento e Avaliacdo de Resultado
Regulatério (M&ARR) referente a RDC proposta, no prazo de 3 (irés) anos, a contar da


https://www.gov.br/anvisa/pt-br/centraisdeconteudo/publicacoes/medicamentos/pesquisa-clinica

entrada em vigor do ato normativo, conforme requerimento da supracitada Portaria. Ressalta-
se que a alteracao proposta tera vigéncia enquanto perdurar a pandemia.

Ainda, informo que a proposta foi apreciada pela Procuradoria Federal junto a
Anvisa que se manifestou nos termos do PARECER n.
00176/2021/CCONS/PFANVISA/PGF/AGU, que concluiu conforme se segue:

31. Ante o exposto, conclui-se que a proposta analisada encontra suporte juridico, ao que
se opina favoravelmente ao prosseguimento da marcha processual regulatéria, com a
observancia das recomendacdes feitas no corpo deste Parecer.

As recomendagdes culminaram em uma nova estrutura visando conferir maior
clareza ao setor regulado, sem alteragéo significativa de mérito. Nessa direcdo, alguns pontos
convém serem destacados: i) aplicacao da proposta aos DDCMs ja protocolados; ii) exclusao
de DDCMs de vacinas do escopo da alteragdo; iii) previsdo da documentagdo a ser
apresentada para fins de comprovacao de aprovacao por autoridade estrangeira; iv) extensao
da vigéncia por 120 ap6s o fim da Emergéncia em Saude Publica de Interesse Nacional.

Assim sendo, sigo para o meu Voto.

3. VOTO

Voto pela APROVACAO da Abertura de Processo administrativo regulatério e
Resolucao de Diretoria Colegiada (RDC), para alterar, 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, com
dispensa de Analise de Impacto Regulatério (AIR) e dispensa de Consulta Publica (CP), em
funcao do enfrentamento de situacédo de urgéncia.

E o que submeto & deliberagdo pela Diretoria Colegiada.

Meiruze Sousa Freitas
Diretora

Segunda Diretoria / Anvisa

Documento assinado eletronicamente por Meiruze Sousa Freitas, Diretora, em
27/10/2021, as 17:05, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no § 3° do art.
42 do Decreto n® 10.543, de 13 de novembro de 2020
http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_ato2019-2022/2020/decreto/D10543.htm.

1
Sel o
assinatlura L‘?

1 eletréonica

Referéncia: Processo n225351.926153/2021-62 SEIn21651067


http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_ato2019-2022/2020/decreto/D10543.htm
https://sei.anvisa.gov.br/sei/controlador_externo.php?acao=documento_conferir&id_orgao_acesso_externo=0

	Voto 191 (1651067)

