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DOU 16 de maio de 2008

AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA
SANITARIA
DIRETORIA COLEGIADA

RESOLUGCAO-RDC N° 39, DE 5 DE JUNHO DE 2008

Aprova 0 REGULAMENTO PARA A
REALIZACAO DE PESQUISA CLINICA
e d& outras providéncias.

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso da
atribuicao que lhe confere o inciso IV do art. 11 do Regulamento aprovado pelo
Decreto n° 3.029, de 16 de abril de 1999, e tendo em vista o disposto no inciso Il e
nos §§ 1°e 3°do art. 54 do Regimento Interno aprovado nos termos do Anexo | da
Portaria no- 354 da ANVISA, de 11 de agosto de 2006, republicada no DOU de 21 de
agosto de 2006, em reunido realizada em 3 de junho de 2008, e

considerando a necessidade de atualizar a documentagéo requerida para a
realizacdo de pesquisa clinica no Brasil;

considerando a necessidade de aperfeicoar a lista de documentos requeridos
a concessao de Licenciamento de Importagdo de medicamentos e produtos para uso
exclusivo em pesquisa clinica;

considerando o artigo 24 da Lei 6.360 de 23 de setembro de 1976 e o Artigo
30 do Decreto 79.094 de 05 de janeiro de 1977;

considerando o artigo 40 da Portaria no- . 354 de 11 de agosto de 2006, que
relaciona as atribuicbes e competéncias da Geréncia Geral de Medicamentos
(GGMED), especialmente em seu inciso IX considerando a Resolugdo RDC n° 222,
de 28 de dezembro de 2006; e considerando as Resolucdes do Conselho Nacional de
Saude n°196, de 10 de outubro de 1996, no- . 251, de 7 de agosto de 1997, n° 292 de
8 julho de 1999, e n° 346 de 13 janeiro de 2005;

considerando as diretrizes de Boas Praticas Clinicas de acordo com o
Documento das Américas, documento resultante de trabalhos da Organizagcao Pan-
Americana da Saude/Organizacdo Mundial da Saude adota a seguinte Resolugcédo da
Diretoria Colegiada e eu, Diretor-Presidente, determino a sua publicagcéo:

Art. 1° Fica aprovada pela presente Resolu¢do o: "REGULAMENTO PARA A
OBTENCAO DO COMUNICADO ESPECIAL UNICO PARA A REALIZACAO DE
PESQUISA CLINICA EM TERRITORIO NACIONAL" e seus anexos.

Art. 2° Entende-se como patrocinador a pessoa fisica ou juridica, publica ou
privada, que apoia financeiramente a pesquisa.

Art. 3° Além da proviséo de recursos financeiros necessarios para a condugao
de pesquisas clinicas nos centros de pesquisa localizados em territério nacional, séo
atribuicées do patrocinador:
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(a) implementacao e o acompanhamento das pesquisas clinicas;

(b) garantia da correta conducao do protocolo previamente aprovado pelas
autoridades reguladoras competentes;

(c) a veracidade dos dados coletados e as demais atribuicdes que envolvam a
garantia das "Boas Praticas Clinicas”;

(d) o relato dos eventos adversos graves a ANVISA (via NOTIVISA).

§ 1° Para os estudos clinicos regulamentados pela presente norma e que sao
patrocinados por agéncias nacionais ou internacionais de fomento a pesquisa,
entidades filantrépicas, organizagdes nao governamentais (ONGs) ou outras
entidades sem fins lucrativos, fica previsto que o(s) investigador(es) responsavel(ies)
pela coordenacao da pesquisa assume perante a ANVISA o papel de representante
do patrocinador, caso ndo haja uma ORPC responsavel pela condugdo da mesma,
devendo cumprir como representante do mesmo para todas as obrigacdes previstas
no caput do presente artigo.

§ 2° No caso de estudos independentes, para os quais o investigador nao
conta com auxilio financeiro de um patrocinador especifico, incluindo os casos em
que recebe os medicamentos da pesquisa na forma de doagdo, onde o doador ndo
deseja ser caracterizado como patrocinador do estudo, o investigador assume
adicionalmente, as responsabilidades previstas no caput deste artigo.

§ 3° Para os casos previstos no paragrafo anterior, o investigador passa a ser
denominado de "investigador-patrocinador".

§ 4°. Nos casos acima, os demais centros do mesmo protocolo de pesquisa
clinica devem ser submetidos como notificagcao ou inclusdo de centro de pesquisa.

Art. 4° Entende-se por Organizacdo Representativa para Pesquisa Clinica
(ORPC) toda empresa regularmente instalada em territorio nacional contratada pelo
patrocinador ou pelo investigador patrocinador, que assuma parcialmente ou
totalmente, junto a ANVISA, as atribuigcdes do patrocinador da pesquisa clinica.

§ 1°Todas as atribuigcdes delegadas as ORPCs contratadas pelo patrocinador
ou pelo investigador-patrocinador devem constar em um acordo e/ou contrato
pormenorizado, datado e assinado por ambas as partes.

§ 2° A veracidade das informagbes contidas no acordo sao de
responsabilidade de ambos os interessados.

§ 3. As ORPCs deverao cumprir com todas as normas sanitarias relacionadas
a conducao de ensaios clinicos, bem como as demais normas aplicaveis, previstas na
legislagdo brasileira

§ 4° Para patrocinadores ndo estabelecidos legalmente em territério nacional,
a ORPC contratada sera responsavel por todas as atribuicbes do patrocinador da
pesquisa clinica.

§ 5. Cabera a ANVISA o cadastro e regulamentagdo das atividades das
ORPCs, no que se refere & conducao e acompanhamento dos estudos clinicos
regulamentados pela presente norma

Art. 5° A presente norma se aplica a todas as pesquisas clinicas com
medicamentos e produtos para saude (pesquisas envolvendo intervencoes
terapéuticas ou diagnésticas nao registradas no Brasil) fases I, Il e Ill e que poderao
subsidiar, junto a ANVISA, o registro de medicamentos ou qualquer alteragdo pos-
registro do mesmo, considerando as normas sanitarias vigentes e para os quais se

Av. Assis Brasil, 8787 - Bloco 10 - 32 Andar
CEP: 91140-001 | Sarandi | Porto Alegre/RS
Fone/ Fax: (51) 3347-8778 | (51) 3347-8861
sindifar@sindifar.org.br



Sindifar

SINDICATO DA INDU§TRIA DE
PRODUTOS FARMACEUTICOS | RS

exige a analise da ANVISA e subsequente emissdo de Comunicado Especial (CE)

§ 1°As pesquisas pds-comercializagao (fase 1V) ndo sao objeto primario desta
norma estando sujeitos apenas a "Notificagdo em pesquisa clinica - classe 1". Fica
estabelecido que o inicio destes estudos deva ocorrer somente ap6s a obtencédo da
aprovacao ética de acordo com a legislagao vigente.

| - Excetua-se do disposto acima, as pesquisa de fase IV envolvendo vacinas
e pesquisas que objetivem avaliar eficacia e seguranca para fins de registro ou
revalidacdo do mesmo, sendo estes considerados como de fase lll.

§ 2° Pesquisas clinicas envolvendo Produtos para Saude (dispositivos
médicos) que se enquadrem nas classes | e Il de produtos para a saude
(RDC/ANVISA no- . 185/2001) ficam sujeitos a Notificagdo em Pesquisa Clinica -
classe 2. Para produtos enquadrados nas classes lll e IV de produtos para saude,
ficam sujeitos a Anuéncia em Pesquisa Clinica.

§ 3° Pesquisas clinicas envolvendo intervengdes dietéticas ndo passiveis de
registro como produto alimenticio, ficam sujeitas a "Notificagdo em Pesquisa Clinica -
Classe 3"

§4°. Pesquisas enquadradas em qualquer uma das condi¢cbes apresentadas
nos paragrafos anteriores, mas que envolvam procedimentos de importagdo e/ou
exportacdo, estarao sujeitas a "Notificacdo em Pesquisa Clinica - classe especial" e
emissédo, em até 30 dias Uteis, a partir da data de recebimento da notificacao pela
area competente da ANVISA, de um Comunicado Especial Especifico (CEE).

§ 5° As pesquisas aprovadas por demais 6rgaos reguladores especificos
como a Comissdo Técnica Nacional de Biosseguranca (CTNBio), Conselho de
Gestao do Patriménio Genético (CGEN), e outros, que envolvam procedimentos de
importagao e/ou exportacao, ficam sujeitas a "Notificagdo em pesquisa clinica - classe
4". Enquadra-se aqui as pesquisas epidemiol6gias e observacionais que envolvam
procedimentos de importagéo e/ou exportagao.

§ 6° As pesquisas enquadradas nas mesmas condi¢des mencionadas no
paragrafo anterior, poréem que nao envolvam procedimentos de importacdo e/ou
exportacdo, nao estarao sujeitas a esta norma.

Art. 6° A presente norma nao se aplica aos estudos de Biodisponibilidade e
Bioequivaléncia.

Art. 7° Revoga-se a Resolugdo RDC n° 219, de 20 de setembro de 2004.

Art. 8° Para os efeitos desta resolugdo, além das definicbes estabelecidas
Artigo 40- da Lei no- . 5.991 de 17 de dezembro de 1973, no artigo 30- da Lei 6.360
de 23 de setembro de 1976 e da Lei no 9.782 de 10 de fevereiro de 1999 séo
adotadas as seguintes defini¢des:

I. Autorizacao de embarque - Autorizagédo a ser concedida pela ANVISA para a
importagéo de mercadorias sujeitas a anuéncia previamente a data do seu embarque
no exterior.

[I.Brochura do Investigador - compilacdo de dados clinicos e nao clinicos
sobre o(s) produtos(s) sob investigagao, que tenham relevancia para o seu estudo em
seres humanos.

[ll.Centro Coordenador - centro associado ao dossié de anuéncia, sendo o
primeiro a encaminhar o protocolo clinico para anélise pelo CEP e/ou pela CONEP.
Centro que assume as atribuigbes regulatérias junto a ANVISA para os casos
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previstos no § 1°do artigo 3° desta Resolugao.

IV.Centro de Pesquisa - organizacdo publica ou privada, legitimamente
constituida, na qual sédo realizadas pesquisas clinicas. Um Centro de Pesquisa pode
ou nao estar inserido em um hospital ou clinica. Para a presente resolugéo, o termo
"Instituigdo de Pesquisa" € usado como sindnimo de "Centro de Pesquisa".

V.Comissado Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP) — instancia colegiada,
de natureza consultiva, deliberativa, normativa, educativa, independente, vinculada ao
Conselho Nacional de Salde, criada pela Resolugdo CNS 196/96;

VI.Comité de Etica em Pesquisa (CEP) - Colegiado interdisciplinar e
independente, com "munus" publico, de carater consultivo, deliberativo e educativo,
registrado na Comissdao Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP) conforme
Resolugcao CNS 196/96, criado para defender os interesses, seguranga e bem-estar
dos sujeitos da pesquisa em sua integridade e dignidade e para contribuir no
desenvolvimento da pesquisa dentro dos padrdes éticos.

VIl.Comunicado Especial (CE) - Documento de carater autorizador, emitido
pela ANVISA, por meio da Coordenacao de Pesquisas e Ensaios Clinicos da
Geréncia de Pesquisas, Ensaios Clinicos, Medicamentos Biol6gicos e Novos
(GPBEN), necessario para a execugao de um determinado protocolo de pesquisa no
Brasil e, quando aplicavel, a solicitagdo de Licenciamento de Importagcdo do(s)
produto( s) necessario(s) para a conducdo da pesquisa. Sera emitido um unico CE
por pesquisa clinica submetida a apreciacdo pela area competente da ANVISA no
qual estardo mencionados todos os centros participantes da referida pesquisa.

VIll.Comunicado Especial Especifico - documento semelhante ao Comunicado
Especial aplicavel somente aos casos previstos no Art 5° da presente norma.

IV. Dossié de anuéncia de pesquisa - coletanea de documentos protocolizados
na ANVISA, dentre estes: os formularios de peticdo, a descricao das etapas da
pesquisa e seus aspectos fundamentais, informacdes relativas ao sujeito da
pesquisa, a qualificacao dos pesquisadores e da equipe responsavel pelo estudo;

X. Eventos Adversos Graves sado definidos como aqueles em que resulte
qualquer experiéncia adversa com drogas ou produtos biolégicos ou dispositivos,
ocorrendo em qualquer dose e que resulte em qualquer um dos seguintes desfechos:

a) 6bito;

b) evento adverso potencialmente fatal (aquele que, na opinido do notificante,
coloca o individuo sob risco imediato de morte devido ao evento adverso ocorrido);

c) incapacidade/invalidez persistente ou significativa;

d) exige internacdao hospitalar do paciente ou prolonga internacao
preexistente;

e) anomalia congénita ou defeito de nascimento;

Xl.Formulario de Peticdo em Pesquisa Clinica (FP-PC) - Documento
padronizado pela ANVISA no qual o interessado solicita anuéncia para execugao da
pesquisa clinica e apresenta informacdes sobre todos os produtos a serem utilizados
na pesquisa clinica.

Xll.Inclusdo de Centro de Pesquisa Clinica - Solicitacdo feita pelo
patrocinador, investigador-patrocinador ou ORPC, para inclusdo de um centro de
pesquisa a fim de figurar entre os demais centros ja informados por ocasidao da
solicitacdo do CE, desde que tal solicitagao ocorra apds 6 meses da protocolizagao
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da peticdo para obtencdo do CE. Nestes casos deve ser recolhida a Taxa de
Fiscalizacao de Vigilancia Sanitaria (TFVS), por inclusdo de centro de pesquisa
clinica, de acordo com a regulagao vigente.

Xlll.Investigador-patrocinador - Pessoa Fisica responsavel pela condugéo e
coordenagdo de pesquisas clinicas com medicamentos, isoladamente ou em um
grupo, realizados mediante a sua dire¢do imediata de forma independente, sem
patrocinio ou patrocinado por entidades nacionais ou internacionais de fomento a
pesquisa, e outras entidades sem fins lucrativos. As obrigagdes de um investigador
patrocinador incluem tanto aquelas de um patrocinador como as de um investigador.

XIV.Licenciamento de importagédo (LI) - Requerimento por via eletrénica junto
ao SISCOMEX (Sistema Integrado de Comércio Exterior - Médulo Importagéo), pelo
importador ou seu representante legal, para procedimentos de licenciamento nao-
automatico de verificagdo de atendimento de exigéncias para importacdo de
mercadorias sob vigilancia sanitaria, de acordo com as normas de importacdo
determinadas pela area responsavel pelo controle sanitario de Portos, Aeroportos,
Fronteiras e Recintos Alfandegarios.

Paragrafo Unico: O Licenciamento de Importacdo (LI) pode ser solicitado
apresentando uma lista de todos os produtos de um mesmo lote necessarios para a
condugéo da pesquisa em todos os centros peticionados, de acordo com a previsao
analisada e autorizada pela drea competente da ANVISA. A quantidade podera ser
importada de uma s6 vez, neste caso o LI sera considerado como Unico, ou através
de vérias autorizagbes de embarque, até que a quantidade aprovada seja atingida.

XV.Medicamento em Investigacao - Produto farmacéutico em teste ou placebo
ou produto ativo comparador utilizado na pesquisa clinica.

XVI.Notificagdo de Centro de Pesquisa Clinica — Solicitagdo feita pelo
patrocinador, investigador-patrocinador ou ORPC, para inclusdo de centros de
pesquisa a fim figurar entre os demais centros j& informados por ocasido da
solicitacdo do CE, desde que tal solicitagdo ocorra dentro do prazo de 6 meses a
contar do momento de protocolizagdo da peticdo para obtencdo do CE. Esta
Notificagdo de Centro de Pesquisa Clinica estd isenta de recolhimento de Taxa de
Fiscalizacao de Vigilancia Sanitaria (TFVS).

XVIl.Notificagdo em Pesquisa Clinica - Solicitagdo feita pelo patrocinador,
investigador-patrocinador ou ORPC, para os casos definidos nos paragrafos 1°, 2°, e
3° do artigo 5° desta norma, objetivando informar a ANVISA sobre a realizagdo
dessas pesquisas clinicas.

XVIll.Pesquisa Clinica - Qualquer investigagdo em seres humanos,
envolvendo intervencao terapéutica e diagnostica com produtos registrados ou
passiveis de registro, objetivando descobrir ou verificar os efeitos farmacodinamicos,
farmacocinéticos, farmacoloégicos, clinicos e/ou outros efeitos do(s) produto(s)
investigado(s), e/ou identificar eventos adversos ao(s) produto(s) em investigagéao,
averiguando sua seguranga e/ou eficacia, que poderao subsidiar o seu registro ou a
alteracao deste junto a ANVISA. Os ensaios podem enquadrar-se em quatro grupos:
estudos de farmacologia humana (fase 1), estudos terapéuticos ou profilaticos de
exploragéo (fase Il), estudos terapéuticos ou profilaticos confirmatérios (fase lll) e os
ensaios pds-comercializagéo (fase V).

XIX.Pesquisador responsavel - Pessoa capacitada e treinada (dependendo da
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area da pesquisa clinica) responsavel pela coordenagdo e condugao do protocolo
clinico, de acordo com as descrigbes apresentadas no dossié autorizado pela
ANVISA; sendo também responsavel pela integridade e bem-estar dos sujeitos da
pesquisa, sem prejuizo das responsabilidades do patrocinador, apds a assinatura do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, com respeito a manutencdo dos
critérios éticos para todos os procedimentos ao longo do estudo pela coordenacéo e
realizagéo da pesquisa num determinado centro, e pela integridade e bem-estar dos
sujeitos da pesquisa, durante e apds a assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido. A responsabilidade do pesquisador € indelegavel, indeclinavel e
compreende 0s aspectos éticos e legais, de acordo com o inciso IX, alinea 1X.2 da
Resolugdo 196/1996. Para a presente resolucdo os termos "Pesquisador
Responsavel" e "Investigador Responsavel” sdo considerados sindnimos.

XX.Protocolo de Pesquisa - Documento que descreve os objetivos, desenho,
metodologia, consideracdes estatisticas e organizagdo do estudo. Prové também o
contexto e a fundamentagéo da pesquisa.

XXI. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) - Documento
escrito, datado e assinado pelo participante da pesquisa e/ou de seu representante
legal, livre de vicios (simulagdo, fraude ou erro), dependéncia, subordinagdo ou
intimidagéo, no qual é confirmada a sua participagdo voluntaria num determinado
estudo, ap6s explicacdo completa e pormenorizada sobre a natureza da pesquisa,
seus objetivos, métodos, beneficios previstos, potenciais riscos e o incbmodo que
possa ser acarretado. Este documento deve seguir as normatizagdes éticas nacionais
e diretrizes internacionais na sua confecgao.

Art. 8°Esta Resolugao entra em vigor 30 dias apds sua publicacao.
DIRCEU RAPOSO DE MELLO

ANEXO |
REGULAMENTO PARA A ELABORAGAO DE DOSSIES
E OBTENGAO DE COMUNICADO ESPECIAL (CE) PARAA
REALIZAGCAO DE PESQUISA CLINICA COM MEDICAMENTOS
EM TERRITORIO NACIONAL

Art. 1° O dossié de submissdo para ANUENCIA EM PESQUISA CLINICA
devera ser composto pelos seguintes documentos:

| - Documento 01: Formularios de Peticdo, FPP1 e FPP2, devidamente
preenchidos, originais, para todos os produtos em investigacdo e informacgdes
qualitativas do comparador a serem utilizados na pesquisa, conforme os modelos dos
Anexos IV e V desta Resolucao.

Il - Documento 02: Oficio de encaminhamento do Protocolo de Pesquisa
Clinica, assinado pelo representante legal do Patrocinador ou investigador-
patrocinador, acompanhado do Formulario de Peticdo em Pesquisa Clinica (FPPC),
Anexo VI, apresentando:

a) o Titulo da Pesquisa e o cédigo do protocolo (se houver), apresentando a
data e a versdo do mesmo;
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b) o nome e o0 niumero do Cadastro de Pessoa Fisica (CPF ) do Investigador

Principal responséavel pela conducao do estudo em cada centro peticionado;
c) o(s) centro(s) de pesquisa no(s) qual(is) a pesquisa clinica sera realizada,
acompanhado do posicionamento quanto ao status de aprovagcdo ou ndo pelos
respectivos CEPs e do nimero do Cadastro Nacional de Estabelecimento de Saude -
CNES; para centros de pesquisa vinculados a outra instituicao (hospital ou clinica),
faculta-se a utilizacdo do CNES desta entidade associada;

d) o numero de sujeitos de pesquisa previstos na pesquisa, globalmente, no
Brasil, e em cada centro em territério nacional;

e) o CEP responsavel pela aprovacgao ética do protocolo junto a CONEP (10- .
Centro), conforme o0 modelo previsto no Anexo VI desta Resolugao.

[l - Documento 03: Formulario de Declaracdo de Responsabilidade e
Compromisso assinado pelo representante legal do Patrocinador ou pelo
investigador-patrocinador, conforme formulario previsto no Anexo Il desta Resolucao.

a) Para caso com patrocinadores nao sediados no Brasil, solicita-se também a
Declaracdo de Responsabilidades e Compromisso da ORPC responsavel pela
conducéao do estudo no Brasil.

b) Dossiés protocolizados por ORPCs deverdao apresentar copia autenticada
do acordo (contrato ou declaragdo) escrito, datado e assinado entre a ORPC e o
patrocinador da pesquisa, 0 qual deverd conter as delegagbes e distribuicdo de
tarefas e obrigacoes legais de cada uma das partes.

IV - Documento 04: Orgamento para a pesquisa, apresentando de forma
detalhada os recursos previstos para a sua execucgao, especificando os gastos com
visitas médicas e de outros profissionais de saude, materiais hospitalares, exames
subsidiarios (entre outros, laboratoriais e radiol6gicos), equipamentos diversos e
remuneragao aos Centros de Pesquisa.

V - Documento 05: Comprovante de Depdsito de Taxa de Fiscalizacdo de
Vigilancia Sanitaria (TFVS), de acordo com a legislacédo vigente. Sera permitida, via
recolhimento de uma mesma TFVS, a notificagao de novos centros de pesquisa e/ou
alteracdo de centros ja notificados, dentro de um prazo de até 06 (seis) meses, a
contar da data de entrada do pedido. Excedido este prazo, ha necessidade de peticao
do assunto: Inclusdo de Centro de Pesquisa, com a conseqiiente necessidade de
novo recolhimento da TFVS. Para a "Anuéncia em Pesquisa Clinica", solicita-se o
original do comprovante de pagamento da TFVS. E, nos casos aplicaveis, o
comprovante de isengdo de pagamento da TFVS - GRU.

VI - Documento 06: Parecer Consubstanciado informando a aprovacao da
versao mais recente do Protocolo Clinico e do TCLE pelo CEP responsavel pelo
centro coordenador do estudo. As demais cartas de aprovagdo exaradas pelos
demais CEPs cujos centros estejam listados no processo para ANUENCIA EM
PESQUISA CLINICA deverédo ser peticionados (por meio de assunto de peticao
apropriado) na ANVISA ao processo a medida que forem emitidos.

a) A analise, autorizagao do estudo e emissao do CE pela ANVISA encontra-se
condicionada exclusivamente a aprovagao ética do centro coordenador. Sendo assim,
a emissdo do CE nao esta vinculada a apresentacao das cartas de aprovacao do
estudo pelos demais CEPs. Contudo, o inicio da pesquisa nos respectivos centros
devera ocorrer somente apds o recebimento da aprovagao ética de acordo com a
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legislacao vigente.

b) Os CEPs responsaveis pela avaliagdo do protocolo devem estar
devidamente registrados na CONEP. O documento comprobatério deve ficar
disponivel para inspecao sanitaria no Centro de Pesquisa, bem como a lista com os
membros do CEP ao momento da aprovagao do protocolo.

c) A atualizacao da listagem de centros no CE independe da apresentagcao do
documento 06 nos caso de "Notificagdo" ou "Inclusao" de centros de pesquisa. Fica
estabelecido que o inicio do estudo nestes centros deva ocorrer somente apds a
obtencao da aprovacao ética, de acordo com a legislagédo vigente.

VII- Documento 07 - Parecer de aprovacao da CONEP a ser protocolizado
quando disponivel nos casos aplicaveis. A emissdo do CE ndo estd vinculada a
apresentagdo deste documento, no entanto o inicio da pesquisa somente podera
acontecer ap6s o recebimento de todas as aprovagdes éticas pertinentes.

VIl - Documento 08: Protocolo de Pesquisa em portugués.

IX - Documento 09: Carta de Compromisso do Investigador (para cada centro
de pesquisa) - declaracdo datada e assinada pelo investigador responséavel pela
conducéao da pesquisa no centro peticionado, na qual ele se compromete a seguir o
protocolo proposto, cumprir as exigéncias regulatérias aplicaveis e as Boas Praticas
Clinicas e Boas Praticas de Laboratorio, assegurando a todo o momento os direitos, a
seguranca e o bem-estar dos sujeitos sob a sua responsabilidade (ANEXO VIII).

X - Documento 10: Declaracéo de infra-estrutura do(s) centro( s) necessaria
ao desenvolvimento da pesquisa, com a concordancia do responsavel pela
instituicao.

Xl - Documento 11: Informacdo do estado de registro do medicamento e/ou
produto na ANVISA e em outros paises.

XIl - Documento 12: Informagéo sumaria sobre a realizagdo da pesquisa no
Brasil e em outros paises, listando todos os paises participantes da pesquisa, data
prevista para inicio e término da pesquisa e uma estimativa de inclusdo de sujeitos de
pesquisa em cada pais da pesquisa.

a) Para estudos realizados apenas no Brasil, 0 documento acima devera
apresentar as informagdes referentes aos centros locais, incluindo o numero de
centros e sujeitos estimados, data prevista para inicio e término da pesquisa.

Xl - Documento 13: Curriculo do investigador principal disponivel na
plataforma Lattes e listagem da equipe de pesquisa clinica, com a formagéao
académica e funcdo que desempenhara na pesquisa, para cada centro participante
na pesquisa.

XIV - Documento 14: Brochura do Investigador, para pesquisas em fases |, Il e
lll, e/ou a bula do produto, em se tratando de pesquisas em fase IV (quando
aplicavel), contendo informagbes acerca do produto e caracterizando a sua
adequacao ao estagio de desenvolvimento segundo as Boas Praticas de Fabricagao
vigentes (nome quimico, foérmulas quimicas e/ou estruturais, propriedades
farmacéuticas e fisico-quimicas da molécula ou entidade molecular, incluindo
descricao acerca da(s) formulacao(des), da dosagem, das condi¢des especificas de
armazenagem e manuseio, tabelas com dados dos estudos de estabilidade
(realizados até entado), e cumprimento das Boas Praticas de Fabricagao), fornecendo
embasamento cientifico por meio de resultados obtidos em fases anteriores, inclusive
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pré-clinicas, dando énfase a seguranga, toxicidade, eventos adversos e
eficacia/efetividade do produto.

a) Dada a variabilidade intrinseca dos medicamentos biol6gicos, devido a
forma de obtencado dos produtos, deve ser apresentada comparagdo com controles
em processo especificos entre as partidas produzidas nas diferentes escalas,
incluindo estabilidade, producao e controles.

XVI - Documento 16: Quando aplicavel, apresentar a estimativa do quantitativo
dos medicamentos e todos os demais produtos a serem importados para todos os
centros participantes, justificando tal quantitativo, considerando as informagdes
apresentadas no protocolo, como as etapas da pesquisa, 0 nimero de sujeitos
previstos, a duragao de cada etapa, e a posologia diaria, conforme formulario previsto
no Anexo VIl desta Resolugéo.

paragrafo Unico: Eventuais modificagdes no quantitativo decorrentes de
alteracdes logisticas na pesquisa devem ser peticionadas na ANVISA, sendo que
aquelas que requererem aprovagdo por CEP ou CONEP devem apresentar as
aprovagoes realizadas pelas referidas entidades.

XVIl - Documento 17: Apresentar documentacdo referente ao controle de
transmissibilidade de Encefalopatias Espongiformes Transmissiveis (EET), segundo
as normas sanitarias vigentes ou justificativas da isengao deste documento.

a) Caso o lote a ser importado seja 0 mesmo que o peticionado, apds
liberacao do CE basta apresentacado de uma declaracgéo ratificando tal fato ao solicitar
anuéncia de Licenciamento de Importacdo, uma vez que tais certificados EET foram
avaliados e considerados validos para tal lote fabricado com tais excipientes.

b) Para casos de novos lotes, faz-se necessaria a apresentacdo de
comprobatéria de inocuidade com relagdo a EET.

XVIIlI - Documento 18: Formulario de Solicitacdo de Licenciamento de
Importagdo. Preenchido conforme modelo do Anexo Il desta Resolugdo. Fica a
critério do patrocinador a apresentagdo deste juntamente ao processo para
ANUENCIA EM PESQUISA CLINICA, ou em separado apés a emissao da CE, de
forma que a apresentacdo deste Formulario ndo impeca a protocolizagdo nem
tampouco a emissdo do CE. Caso este Formulario venha a ser apresentado no
processo para ANUENCIA EM PESQUISA CLINICA, este sera apreciado juntamente
com o processo, e a devida autorizagdo de embarque no SISCOMEX sera concedida
juntamente com a ANUENCIA EM PESQUISA CLINICA.

XIX - Documento 19: Para estudos de confirmagao terapéutica (fase Ill)
apresentar comprovante de que a pesquisa clinica esta registrada na base de dados
de registro de pesquisas clinicas International Clinical Trials Registration Plataform /
World Health Organizartion (ICTRP/WHO) ou outras reconhecidas pelo International
Commite of Medical Journals Editors (ICMJE).

Art. 2° O dossié para obtencao do CE deve estar acompanhado de uma cépia
em CD-ROM (arquivo pdf, Word ou "open documents").

§ 1° Cabe a ANVISA a seguranga e a manutencdo de sigilo de todas as
informagdes contidas no CD-ROM.

§ 2° Os documentos eletrénicos deverdo permitir busca textual.

§ 3°Este dispositivo se aplica até a adocgao, pela ANVISA, de ferramentas de
Tecnologia da Informacdo que permitam a submissdo eletrbnica dos documentos
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solicitados.

Art. 3° Para a "Notificagcdo de Centro de Pesquisa Clinica" e "Inclusdo de
Centro de Pesquisa" solicita-se os documentos |, V, IX, X, XIll, e a folha de rosto que
comprove a submissdo ao CEP responsavel pela analise do centro peticionado.

§1° O parecer Consubstanciado do Centro de Pesquisa a ser incluido e/ou
notificado devera ser encaminhado quando emitido pela autoridade ética competente.
A atualizacdo do CE independera da submissao deste documento. Fica condicionado
o inicio do estudo no centro apds a devida aprovagao das instancias éticas.

§ 2° Para os casos previstos no Art 30- , § 10- as inclusdes e notificagdes de
centro de pesquisa solicita-se todos os documentos da anuéncia, excetuando-se os
documentos V, VI, VII, VIII, XI, XllI, XIV, XIX. O procedimento de importacao poder
realizado centralmente pelo centro coordenador ou pelos centros subsequentes
individualmente.

Art. 4° Para "Notificagdo em Pesquisa Clinica" solicita-se a apresentacao dos
documentos I, II, 1, VI, IX; X, XI, XllI, XV, XVI, XVIII, resumo do protocolo de
pesquisa clinica, incluindo populacao, justificativa, objetivos, desenho, nimero de
sujeitos, parametros de avaliacdo de eficacia e seguranga, e consideracoes
estatisticas, e a folha de rosto de submissdo ao CEP responsavel pela analise do
centro peticionado.

§ 1° Caso o estudo em questdo nao receba a aprovagao ética, o responsavel
pelo estudo fica obrigado a re-exportar o produto experimentais ou destrui-lo em
territério nacional, submentendo documentagao comprovatéria @ ANVISA.

Art. 5° As emendas ao protocolo de pesquisa sujeitas a aprovacao pelo CEP
devem ser peticionadas na ANVISA pelo patrocinador ou pelo seu representante legal
juntamente com uma copia do documento que comprove a sua autorizagdo pela
referida entidade ética, se aplicavel. Tais emendas devem estar acompanhadas de
uma cépia em CD-ROM (arquivo pdf, Word ou Open Documents).

Art. 6° A solicitacdo inicial do Licenciamento de Importacao (LI) devera ser
protocolizada na ANVISA, devendo cumprir as demais determinagbes sanitérias
vigentes pelo preenchimento do formulério, conforme modelo do anexo Il desta
resolucao.

§ 1° Para as autorizagbes de embarque subsequentes, a aprovagao do LI
ocorrera no local do desembarago dos produtos apds sua chegada mediante a
apresentacao do CE, caso nao haja mudanca de lote e/ou quantitativo;

§ 2° Numeros da(s) LI(s), quantitativo e data de cada autorizacdo de
embarque serdo informados nos relatorios periddicos, conforme disposto no artigo 7o-
desta resolucéo.

§ 3° O Licenciamento de Importacdo (LI) pode ser solicitado apresentando
uma lista de todos os produtos de um mesmo lote necessarios para a condugéao da
pesquisa em todos os centros peticionados, de acordo com a previsdo analisada e
autorizada pela area competente da ANVISA. A quantidade podera ser importada de
uma sé vez, neste caso devera ser assinalado o campo "LI tnico" no Anexo lll, ou por
meio de varias autorizacoes de embarque, até que a quantidade aprovada seja
atingida.

§ 4° Para os casos em que haja mudancga de quantitativo ou alteracéo de lote,
a notificacao de alteragdo de quantitativo ou notificacao de alteragdo de lote deve ser
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peticionado junto a area competente da ANVISA responsavel pela andlise do
protocolo de pesquisa, juntamente com a documentagao prevista para o controle da
EET, de acordo com legislacao vigente, previamente a submissdo de um novo LI.

§ 5° Revoga-se os itens 1, 1.1, 1.2 e 2, 2.1, 2.2 e 2.3 do Anexo XXXII da
RDC/ANVISA no- . 350, de 2005.

Art. 7° O patrocinador, ou investigador-patrocinador, ou ORPC devera
peticionar na ANVISA relatérios sobre a pesquisa (referente ao protocolo em questéao
e nao individualizado por centro de pesquisa), com periodicidade anual e um relatério
final, o qual pode ser apresentado em até 90 dias apds o encerramento da pesquisa
no Brasil;

§1° A nao protocolizagdo dos relatérios anuais implicam no cancelamento
imediato do CE e/ou Lls peticionadas.

§2 ° : Para fins de contagem de prazo que trata o caput deste artigo,
considera-se como data inicial, a em que foi emitido o primeiro CE do estudo.

Art. 8° Para a aprovagdo de uma pesquisa clinica, no que concerne aos seus
aspectos técnico-cientificos e a emissao do respectivo Comunicado Especial, a area
técnica da ANVISA procedera a analise do dossié, excetuando-se a "Notificagdo em
pesquisa clinica - Classe 1", "Notificagdo em pesquisa clinica - Classe 2" e
"Notificagdo em pesquisa clinica - Classe 3" e podera, a qualquer momento, inclusive
para as notificagcbes supracitadas, solicitar ao responsavel pela pesquisa mais
informacgoes, incluindo dados sobre a seguranca e eficacia do produto em teste, ou
ainda, dados em que as informagdes controversas ou que gerem duvidas técnicas,
inclusive para as notificacdes supracitadas.

§ 1° No caso de estudos multicéntricos, a ANVISA emitirda um CE Unico,
contemplando todos os centros autorizados, desde que cumpridas todas as
determinagdes previstas nas normas sanitarias vigentes. Este CE sera atualizado
quando da "Notificacdo de Centro de Pesquisa" e / ou "Inclusdo de Centro de
Pesquisa".

§ 2° A ANVISA podera também, durante o transcurso de uma pesquisa clinica,
solicitar mais informacdes aos responsaveis pela sua execugcao e/ou monitoramento,
bem como realizar inspegdes nos centros peticionados, verificando o grau de
aderéncia a legislagao brasileira vigente e as Boas Praticas Clinicas (Documento das
Américas em Boas Praticas Clinicas).

Art. 9° A aprovacdo de pesquisa envolvendo medicamentos novos e/ou
inovadores, ndo registrados no Brasil, desenvolvidos e fabricados em territorio
nacional, dar-se-a mediante a apresentacdo da notificagdo de fabricagdo de lotes
especiais destinados exclusivamente para pesquisa clinica.

Art. 10 Caso um Patrocinador ou uma determinada ORPC, no decorrer da
pesquisa, delegue ou transfira a outra ORPC a execug¢éao de tarefas especificas, deve
ser protocolizado na ANVISA, na forma de aditamento o acordo firmado entre as
partes envolvidas, ou a declaracéo de delegacao de responsabilidades, na qual deve
constar de forma clara as tarefas de cada parte envolvida.

Paragrafo Unico. Para os casos onde ocorra transferéncia global das
responsabilidades, o processo inicial deve ser cancelado e um novo dossié deve ser
protocolado em nome do novo responsavel.

Art. 11 Nos casos de fuséo, incorporacao e/ou cisdo de empresas solicita-se a
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copia dos documentos relacionados as operagdes societarias, desde que tenham
interferéncia com a estrutura juridica pré-existente da nova empresa e a
apresentacdo de uma nova declaracao de responsabilidade assinada pelas partes
envolvidas.

Paragrafo unico. Esta solicitagdo nao tem vinculagdo ao assunto de petigao
"Transferéncia de Titularidade", e ndo esta sujeita a deliberagédo pela area competente
em assuntos de pesquisa clinica caso haja aprovagdo pelo Conselho de
Administragdo em Defesa Econémica (CADE).

Art. 12 A notificagdo dos eventos adversos em pesquisa clinicas abrangidas
por esta norma deve ser realizada via NOTIVISA.

§ 1° Devem ser notificados os eventos adversos graves, possiveis, provaveis
ou definitivamente relacionados com o(s)produto(s) em teste, pelo investigador e/ou
pelo patrocinador ocorridos em territorio nacional;

§ 2° O responsavel pela pesquisa junto a ANVISA devera notificar, a partir do
conhecimento do fato, tais eventos em 15 dias Uteis, excetuando-se os casos
envolvendo ébito de sujeito de pesquisa, onde a notificagdo deve ocorrer em sete
dias uteis,

Art 13 Casos omissos serdo resolvidos a luz das demais normatizagdes
nacionais e de diretrizes internacionais (Documento das Américas para Boas Praticas
Clinica) e serao enderecados pelo setor de pesquisas e ensaios clinicos da ANVISA.

Art. 14 Penalidades: O ndo cumprimento do disposto nesta resolucao implica
em crime sanitario, ficando o infrator sujeito as penalidades previstas na Lei 6.437/77.

§ 1° Dependendo do relatério de sua inspecdo, da andlise de eventos
adversos relatados, ou informagdes que venham a se tornar disponiveis, a ANVISA
podera determinar a interrup¢do temporaria da pesquisa, suspensao das atividades
de pesquisa clinica do investigador envolvido na conducdo inadequada de um
protocolo de pesquisa, ou mesmo o cancelamento definitivo de uma pesquisa clinica
no centro em questdo ou em todos os centros no Brasil. Com base em tais dados, a
ANVISA também podera notificar outros érgaos pertinentes (como o Conselho
Federal de Medicina e Conselho Nacional de Saude) e manter uma lista de centros
nao recomendados.

§ 2° Caracteriza-se como infragdo sanitaria gravissima as pesquisas cujo
inicio das atividades tenha ocorrido antes das devidas aprovagfes sanitarias e/ou
éticas, ficando o investigador e o patrocinador suspenso de suas atividades junto a
ANVISA e sujeitos as penalidades previstas na Lei 6.437/77.
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