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1. Relatorio

Trata-se de proposta de Instrucdo Normativa que dispde, nos termos da
Resolugéo da Diretoria Colegiada - RDC n® 945, de 29 de novembro de 2024, sobre os critérios
para a protocolizacdao dos documentos que compdéem o Dossié do Produto sob Investigacao
(DPI)  ou Investigational Medicinal Product Dossier (IMPD) do processo de Dossié de
Desenvolvimento Clinico do Medicamento (DDCM) ou da peticdo de modificacao substancial ao
produto sob investigacao.

A proposta normativa da Coordenacao de Pesquisa em Medicamentos e Produtos
Biologicos (COPEC) tem por objetivo detalhar a operacionalizacdo do procedimento de
submissao continua previsto na RDC n® 945/2024, mecanismo que possibilita a apresentacao
gradual de dados técnicos ao longo do desenvolvimento clinico, contribuindo para a eficiéncia
regulatéria e para o melhor aproveitamento das informacdes geradas no curso dos estudos.

A Abertura de Processo Administrativo de Regulacédo foi aprovada na Reunido
Ordinaria Publica — ROP 21/2025, realizada no dia 17/12/2025, com dispensa de Analise de
Impacto Regulatério (AIR) por se tratar de ato normativo considerado de baixo impacto.

Concomitantemente, foi aprovada a realizagdo da Consulta Publica n® 1.370/2025
(4008350) por 60 dias.

O processo encontra-se devidamente instruido com andlise das contribuigcdes
recebidas (4349460) e consolidacdao da minuta final de Instrucdo Normativa.

A matéria foi submetida a Procuradoria Federal junto a Anvisa, que se manifestou



por meio do Parecer N° 00066/2026/CCONS/PFANVISA/PGF/AGU (4326134).

E o breve relatério. Passo a analise.

2. Analise
2.1. A importancia da pesquisa Clinica

A pesquisa clinica configura-se como eixo estruturante para o desenvolvimento
cientifico, tecnolégico e econdmico do pais, ao possibilitar a geragcdo de evidéncias para a
introducdo de novos medicamentos € a ampliacdo do acesso a alternativas terapéuticas
inovadoras. Sua relevancia transcende o campo assistencial, na medida em que impulsiona a
qualificagdo de recursos humanos, fortalece instituicbes de pesquisa e promove a entrada de
investimentos, contribuindo para a dinamizacdo do sistema de inovacdo em saude. Nesse
contexto, a atividade assume carater estratégico ao permitir a conversdo do conhecimento
cientifico em beneficios concretos para a populacdo e em ganhos econémicos para o pais.

A instituicao da Lei n® 14.874/2024 representou avanco significativo ao estabelecer
um arcabougo normativo mais robusto, com maior previsibilidade e alinhamento a padrées
internacionais. A partir de sua implementacdo, observam-se melhorias na organizagdo dos
fluxos regulatérios e éticos, com definicdo mais clara de prazos e adogao de mecanismos que
contribuem para racionalizar a tramitacdo dos processos. Tais mudancas tém favorecido maior
seguranca juridica e aprimoramento da eficiéncia regulatéria, criando condi¢des mais
adequadas para a conduc¢éao de estudos clinicos no pais.

Nos 2 anos subsequentes a edicdo do marco legal, verificam-se sinais de
evolugdo na inser¢cdo do Brasil no cenario internacional de pesquisa clinica, refletidos no
aumento gradual de sua participacdo em estudos e na melhora de seu posicionamento relativo.
Apesar da permanéncia de desafios relacionados a capacidade operacional, distribuicdo de
infraestrutura e recrutamento de participantes, o conjunto de evidéncias indica trajetéria positiva
de desempenho. A continuidade desse processo dependera da consolidagdo dos avancos

regulatérios e do fortalecimento coordenado do ecossistema de pesquisa, de modo a permitir
que o pais amplie sua competitividade.[]

2.2. Contextualizacao do marco regulatorio vigente

A RDC n? 945/2024 dispbe sobre as diretrizes e os procedimentos para a
realizacdo de ensaios clinicos no pais visando a posterior concessdao de registro de
medicamentos. Sua edicdo promoveu a atualizagdo do arcabouco regulatério aplicavel a
pesquisa clinica, mediante a incorporagdo de procedimentos voltados a maior eficiéncia do
processo regulatério, a adequacdo dos prazos de analise e a harmonizacdo de requisitos
técnicos com aqueles adotados por autoridades regulatérias internacionais.

O Dossié de Desenvolvimento Clinico do Medicamento (DDCM), previsto na RDC,
consiste no conjunto estruturado de informacdes e documentos submetidos a Anvisa com a
finalidade de se avaliar as etapas inerentes ao desenvolvimento de um medicamento
experimental visando a obtencado de informacdes para subsidiar o registro ou alteracbes pos-
registro do referido produto. Dentre os elementos que compdem o DDCM, destaca-se o Dossié
do Produto Investigacional, conhecido pela sigla DPI ou, em inglés, Investigational Medicinal
Product Dossier (IMPD), que reune os dados de qualidade relacionados ao insumo farmacéutico
ativo e ao medicamento experimental.

O inciso V, do art. 28 da RDC n? 945/2024, diz respeito especificamente a estes
documentos da qualidade que devem ser submetidos na peticdo primaria de DDCM com
relacdo ao dossié do Produto sob Investigacdo (DPI), incluindo, por exemplo, processos de



fabricacao, controles em processo, resultados de estudos de estabilidade, dentre outros.

A proposta em analise visa detalhar os artigos 29 e 91 da RDC n® 945/2024, que
preveem, respectivamente, a edicdo de ato normativo complementar referente aos requisitos de
qualidade e a implementacdo de procedimento de submissdo continua, conforme abaixo
transcrito:

Art. 29. A Anvisa editara ato normativo complementar referente aos requisitos de
qualidade do IFA ou substancia ativa e do produto sob investigacdao para o
cumprimento do disposto no inciso V Art. 28, referente ao DPI (ou IMPD).

Paragrafo Unico. no caso do medicamento experimental j& possuir registro no Brasil, fica
dispensada a apresentagao da documentagéo descrita item V, Art. 28, referente ao DPI
(ou IMPD), no entanto, para os casos em que houver modificacdo substancial de
qualidade no medicamento experimental em relagdo ao medicamento registrado, toda a
documentacdo e informacdes que subsidiem a(s) modificagcdo(des) devem ser
apresentadas no DDCM.

Art. 91. A Anvisa editar4d normas, guias ou manuais com orientacdes complementares
para cumprimento desta Resolugdo, como procedimentos que permitam dar maior
celeridade as anadlises de peticdes primarias e secundarias de desenvolvimento clinico,
incluindo procedimento submissao continua para permitir a analise dos dados na
medida em que forem sendo gerados e apresentados a Anvisa, sem prejuizo as
regras de priorizacdo de analise estabelecidas em regulamentos e sem comprometer a
seguranca dos participantes de ensaios clinicos. (grifo dado)

2.3. Consulta Publica

A minuta de Instrugdo Normativa insere-se no contexto da modernizagdo do marco
regulatério aplicavel ao desenvolvimento clinico de medicamentos no Brasil, particularmente no
que se refere a incorporacdo de mecanismos que ampliam a eficiéncia do processo regulatério
sem prejuizo a seguranca sanitaria.

O texto inicial foi submetido ao processo de Consulta Publica, que contou com um
total de 7 respondentes, sendo 6 representantes do Setor Regulado e 1 dos Profissionais de
Saude, totalizando 35 contribuicbes aos artigos com 83% de aceitagcdo destas pela area
técnica.

Com relacédo ao impacto, 6 dos 7 respondentes apontaram que a norma pPossuli
impactos positivos.

Importante ressaltar, ainda, que a proposta de minuta resultante da avaliacao das
contribuicées da Consulta Publica foi novamente compartilhada com representantes do setor
produtivo, para uma ultima oportunidade de contribui¢cdes, que foram avaliadas pela COPEC.

2.4. Proposta de minuta de Instrucao Normativa

Especificamente com relagdo aos comandos normativos, inicialmente, cabe
destacar que a proposta de Instrucao Normativa introduz, em seu art. 2%, paragrafo Unico, uma
definicdo operacional de submissao continua, alinhada ao conceito previsto na RDC n°
945/2024, segundo o qual se trata de procedimento que permite a apresentagdo de dados de
forma progressiva a Agéncia, na medida em que forem sendo gerados, viabilizando a analise
técnica faseada das informagbes. A Instrucdo Normativa complementa esse conceito ao
explicitar que tal procedimento se materializa, para fins de sua aplicacdo, por meio da
possibilidade de aprovacdo do DDCM ou de modificacdes substanciais ao produto sob
investigacao condicionada a posterior protocolizacao de documentos, desde que realizada antes



do inicio do ensaio clinico ou da implementagao da alteracao proposta.

No que se refere ao Capitulo Il da minuta, a norma estabelece critérios especificos
para a protocolizacdo de documentos relacionados ao insumo farmacéutico ativo. Nesse ponto,
propbe-se a racionalizagcdo do conteudo exigido no DDCM mediante a possibilidade de
substituicdo de documentos técnicos pela apresentagdo do niumero da Carta de Adequacao de
Dossié do IFA (CADIFA) vélida, quando existente, ou pela referéncia a monografias de
farmacopeias reconhecidas pela Anvisa. Adicionalmente, a norma define hipéteses em que
informagdes complementares permanecem obrigatorias, especialmente nos casos em que
atributos de qualidade do insumo nao estejam contemplados na CADIFA ou na monografia
aplicavel, assegurando a completude das informagdes necessarias a avaliacao técnica.

Ja no Capitulo Ill, a Instrucdo Normativa disciplina de forma estruturada a
aplicagéo do procedimento de submissdo continua para dados de estabilidade e validagdo de
métodos analiticos. Nesse sentido, estabelece que tais documentos poderao ser apresentados
tanto no momento da submissao do DDCM quanto posteriormente, desde que antes do inicio do
ensaio clinico ou da implementacdao de modificacbes substanciais, quando aplicavel. Para
operacionalizar esse fluxo, a norma institui 0 requerimento de submissdo continua como
instrumento formal por meio do qual o patrocinador identifica os documentos pendentes e
formaliza sua responsabilidade pela futura protocolizacao.

Ainda nesse capitulo, a norma define o fluxo de aditamento dos documentos
posteriormente apresentados, vinculando-os a peticao original por meio de cédigos de assunto
especificos, bem como estabelece os efeitos regulatérios decorrentes da auséncia de
manifestagdo da Agéncia em prazo determinado, mantendo a coeréncia com 0s prazos
previstos na RDC n® 945/2024 para a andlise de processos de desenvolvimento clinico. Esta
previsto que, em ndo havendo manifestacdo da Anvisa em até 30 (trinta) dias corridos da data
de protocolizagdo dos documentos pendentes, o ensaio clinico podera ser iniciado, observadas
as demais aprovacodes éticas pertinentes, ou a modificacdo do produto sob investigacdo podera
ser implementada.

A norma também explicita que a protocolizacao posterior dos documentos nao
altera a publicacdo da decisdo inicial de aprovacdo do DDCM ou da modificagdo substancial,
nem dispensa a andlise técnica pela Anvisa, a qual podera ocorrer a qualquer tempo. Nesse
contexto, reforca-se a prerrogativa da Agéncia de solicitar informacdes adicionais, bem como de
adotar medidas regulatérias cabiveis, incluindo suspensao ou cancelamento de processos, caso
verificado o ndo atendimento aos requisitos normativos.

2.5. Analise Juridica

No que se refere especificamente a disciplina da submissao continua, cabe
destacar que o ponto central da andlise juridica apresentada pela Procuradoria Federal residiu
na proposicao pela area de que a submissao continua estivesse vinculada a apresentacao de
uma "DECLARACAO DE COMPROMISSO PARA PROTOCOLIZAGAO DE DOCUMENTOS
PENDENTES". Segundo posicao juridica, tal mecanismo configuraria hipdtese de aprovagao
condicional, demandando, portanto, a formalizacdo de Termo de Compromisso nos moldes do
art. 26 do Decreto-Lei n® 4.657, de 4 de setembro de 1942, conhecida como Lei de Introducéo
as Normas do Direito Brasileiro (LINDB) e no art. 10 do Decreto n® 9.830, de 2019.

Ocorre que a caracterizagdo do instrumento como Termo de Compromisso, nos
termos da LINDB, implicaria a necessidade de observancia de uma série de formalidades
adicionais, incluindo instrucdo processual especifica, analise juridica caso a caso, definicao
pormenorizada de obrigacdes e sancodes, além de publicacdo formal do ajuste. Tais requisitos,
embora adequados em contextos de celebracdo de compromisso entre a administracao publica
e o0s administrados, ndo se mostram compativeis com a natureza padronizada, massiva e



operacional do procedimento de submissdo continua, tal como previsto na minuta, podendo,
inclusive, comprometer a celeridade que se busca promover com a medida, além de ndo serem
compativeis com o0s prazos estabelecidos pela Lei n® 14.874/2024 para andlise sanitaria
relacionada as peti¢cdes primarias de ensaios clinicos com seres humanos.

Assim, apo6s analise detida do tema, verificou-se que a adocdo do Termo de
Compromisso, nos termos propostos, ndo se mostra a solugdo mais adequada para o caso
concreto. Isso porque o mecanismo de submissdo continua previsto na RDC n® 945/2024 nao
configura acordo administrativo de natureza bilateral, mas sim um procedimento regulatério
padronizado, previamente definido em norma geral, que estabelece condi¢cées uniformes para
todos os administrados.

Diante desse cenario, entendeu-se mais adequado manter a légica de
formalizacdo da responsabilidade do patrocinador por meio de instrumento unilateral, de
natureza declaratéria, consistente no "REQUERIMENTO PARA PROTOCOLIZACAO POR
PROCEDIMENTO DE SUBMISSAO CONTINUA", conforme previsto na minuta final ora em
pauta, em substituicdo a Declaracdo de compromisso, inicialmente prevista.

Esse instrumento ndo configura acordo administrativo, mas sim registro formal da
ciéncia e da responsabilidade do patrocinador quanto ao envio tempestivo dos documentos
pendentes, garantindo rastreabilidade, transparéncia e seguranca juridica ao processo, sem
impor 6nus regulatério desproporcional. Ademais, preserva-se integralmente a competéncia da
Anvisa para, a qualquer tempo, analisar os documentos apresentados, solicitar
complementagdes ou adotar medidas de carater sanitario, inclusive suspensdo ou
cancelamento do DDCM, caso verificado o ndo atendimento aos requisitos normativos.

Sob a perspectiva da eficiéncia regulatéria, a solucdo adotada permite conciliar
celeridade na analise com manutencdo do controle sanitario, evitando atrasos indevidos no
inicio de ensaios clinicos e garantindo, ao mesmo tempo, que os dados necessarios sejam
apresentados antes da implementacdo das atividades. Trata-se, portanto, de medida
proporcional e adequada aos objetivos da politica regulatéria estabelecida pela RDC n°
945/2024.

Para os demais aspectos juridicos a Procuradoria Federal junto a Anvisa se
manifestou quanto ao devido atendimento das exigéncia formais e necessarias a higidez da
marcha processual e por sua legalidade formal. As sugestdes de melhoria de técnica legislativa
foram incorporadas a minuta final.

2.6. Conclusao

Assim, em linhas conclusivas, temos que as alteracdes propostas pela COPEC
tém o condao de garantir maior celeridade da andlise de processos de pesquisa clinica e
permitir que a andlise seja direcionada para as questbes de maior risco, a fim de ser possivel
haver uma otimizacao de analise, sem, entretanto, perder de vista a protecdo e seguranca dos
paciente, bem como a qualidade das pesquisas clinicas.

Diante do exposto, verifica-se que a proposta de Instrucdo Normativa apresenta
consisténcia técnica, aderéncia ao marco regulatério vigente e adequacao juridica, sendo as
recomendacgdes da Procuradoria Federal devidamente consideradas e enfrentadas mediante
fundamentacdo especifica quanto a natureza do instrumento de formalizagdo da submissao
continua.

3. Voto
Ante o0 exposto, voto pela aprovacdao da minuta de Instrucao Normativa para



dispor sobre os critérios para a protocolizacao dos documentos que compoéem o Dossié

do Produto sob Investigacao (DPI) ou Investigational Medicinal Product Dossier (IMPD)
do processo de Dossié de Desenvolvimento Clinico do Medicamento (DDCM) ou da
peticao de modificacao substancial ao produto sob investigacao.

E o voto que submeto a apreciacdo da Diretoria Colegiada.
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