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ORIENTACAO DE SERVICO N° 103/DIRE2/ANVISA, DE 10 DE JUNHO DE 2021 (*)

Dispde sobre o detalhamento dos procedimentos de
analise dos documentos exigidos nas peticdes de
‘Anuéncia em Processo de Pesquisa Clinica’,
“Modificacdo de DDCM - Inclusdo de Protocolo de
Ensaio Clinico n&o previsto no plano inicial de
desenvolvimento” e de “Emenda Substancial ao
Protocolo Clinico”, durante o periodo da pandemia do
novo coronavirus.

A Diretora da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso da atribuicdo que Ihe confere
o art. 44, IV, aliado ao art. 54, 1l do Regimento Interno aprovado pela Resolucdo de Diretoria
Colegiada RDC n° 255, de 10 de dezembro de 2018,

considerando a Resolucdo de Diretoria Colegiada - RDC n° 9, de 20 de fevereiro de 2015,
que dispbe sobre o Regulamento para a realizacdo de ensaios clinicos com medicamentos no
Brasil; e

considerando o cenério de pandemia do novo coronavirus no Brasil, o impacto negativo nos
prazos de analise de peticbes de Anuéncia em Processo de Pesquisa Clinica, Modificacdo de
DDCM - Incluséo de Protocolo de Ensaio Clinico ndo previsto no plano inicial de desenvolvimento
e Emenda Substancial ao Protocolo Clinico, e a necessidade de tornar mais célere a anélise
dessas peticdes, sem comprometer a seguranca dos participantes de ensaios clinicos, resolve:

Art. 1° Estabelecer, no ambito da Coordenacédo de Pesquisa Clinica em Medicamentos e
Produtos Bioldgicos (COPEC), os procedimentos de analise dos documentos exigidos nas
peticOes referentes aos assuntos citados no art. 38, Inciso VIII, art. 43, inciso |, e art. 46, da
Resolucao de Diretoria Colegiada - RDC n° 9, de 2015, referentes a Anuéncia em Processo de
Pesquisa Clinica, Modificacdo de DDCM - Inclusao de Protocolo de Ensaio Clinico ndo previsto
no plano inicial de desenvolvimento e Emenda Substancial ao Protocolo Clinico, respectivamente.

Art. 2° Esta Orientacdo de Servico se aplica as peticbes de:

| - Anuéncia em Processo de Pesquisa Clinica e Emenda Substancial ao Protocolo Clinico
aprovados por pelo menos uma autoridade regulatoria de pelo menos um pais membro fundador
(Founding Regulatory Members) ou permanente (Standing Regulatory Members) do Conselho
Internacional para Harmonizacdo de Requerimentos Técnicos para Produtos Farmacéuticos de
Uso Humano (ICH) ou pela autoridade regulatoria do Reino Unido (MHRA);

Paragrafo unico. A Anuéncia em Processo de Pesquisa Clinica de que trata o inciso | refere-
se somente aos Dossiés Especificos de Ensaios Clinicos (DEEC) previstos no Plano de
Desenvolvimento previamente aprovado pela Anvisa, no qual tenham sido apresentadas as
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informagdes completas sobre a fase, desenho, objetivos, desfechos, comparador, posologia do
medicamento experimental e dos comparadores, forma farmacéutica do medicamento
experimental, populacéo, hipotese, tamanho da amostra e planejamento estatistico ou quando ndo
ha alteracdo dessas informacfes. A peticdo com esse plano de desenvolvimento deve estar
deferida pela Anvisa.

Il — Modificacdo de DDCM - Inclusdo de Protocolo de Ensaio Clinico ndo previsto no plano
inicial de desenvolvimento para profilaxia ou tratamento da Covid-19, exceto vacinas, ou para
doenca rara, nos termos da Resolucéo de Diretoria Colegiada - RDC n° 205, de 2017, aprovada
por pelo menos uma autoridade regulatéria de qualquer um dos paises que se enquadrarem nos
critérios descritos no inciso |.

81° O protocolo clinico ou a emenda substancial ao protocolo clinico de que tratam os incisos
| e Il devem ser idénticos aos aprovados pelas autoridades regulatérias de qualquer um dos paises
citados no inciso | do art. 2°.

§2° Os DEEC:s iniciais submetidos junto com o DDCM né&o se enquadram nesta OS.

Art. 3° As peticdes de Anuéncia em Processo de Pesquisa Clinica, Modificacdo de DDCM -
Inclusdo de Protocolo de Ensaio Clinico ndo previsto no plano inicial de desenvolvimento e
Emenda Substancial ao Protocolo Clinico que atenderem aos critérios descritos no art. 2° deverao
estar acompanhadas de todos os documentos exigidos, para cada caso, conforme descrito no art.
38, inciso VIII, art. 43, inciso | e art. 46, da Resolucéo de Diretoria Colegiada - RDC n° 9, de 2015,
dos quais sera analisado pela COPEC o seguinte:

| - Formulario de Apresentacéo de Ensaio Clinico (FAEC);

Art. 4° Para fins de comprovacdo do cumprimento dos critérios descritos no art. 2°, devem
ser apresentados:

| - Documento oficial emitido por pelo menos uma das autoridades regulatérias de qualquer
um dos paises citados no inciso | do art. 2°, que comprove a autorizagdo/nao objecéo da conducéo
do ensaio clinico ou autorizacdo/nédo objecao da emenda substancial ao protocolo clinico; e

Il — Formulario com a Declaracdo de cumprimento dos critérios descritos no art. 2°, conforme
Anexo.

Paragrafo unico. Na auséncia do documento descrito no inciso | do art. 4° deve ser
apresentada justificativa demonstrando que a conducao do ensaio clinico ou a emenda substancial
ao protocolo foi autorizada por pelo menos uma das autoridades regulatorias de qualquer um dos
paises citados no inciso | do art. 2°.

Art. 5° Os documentos descritos no art. 4° devem ser apresentados por meio de peticao
secundaria antes do inicio da analise técnica da peticdo a ser enquadrada nos critérios desta
Orientac&o de Servico (OS). Para os cddigos de assunto 12102 — ENSAIOS CLINICOS — Anélise
Simplificada de Anuéncia em Processo de Pesquisa Clinica previsto no Plano de
Desenvolvimento, 12103 - ENSAIOS CLINICOS - Anélise Simplificada de Emenda Substancial ao
Protocolo Clinico ou 12104 - ENSAIOS CLINICOS - Anélise Simplificada de Modificagio de DDCM
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- Incluséo de Protocolo de Ensaio Clinico ndo previsto no plano inicial de desenvolvimento, deve-
se vincular a peticdo ao numero de processo do ensaio clinico correspondente.

§ 1° Para efeito do descrito no caput o status da peticdo do cédigo de assunto citado sera
atualizado para “Anuido” caso atenda aos critérios desta OS.

§ 2° No caso de ndo cumprimento aos critérios desta OS, a COPEC procederd com a analise
completa conforme a Resolucao de Diretoria Colegiada - RDC n° 9, de 2015. Nesse caso, o status
da peticdo do codigo de assunto citado sera atualizado para “Nao Anuido” e sera enviado oficio a
empresa com a respectiva justificativa.

Art. 6° As disposicdes desta OS podem ser aplicadas para as peticbes de Anuéncia em
Processo de Pesquisa Clinica, Modificacdo de DDCM - Incluséo de Protocolo de Ensaio Clinico
nao previsto no plano inicial de desenvolvimento e Emenda Substancial ao Protocolo Clinico que
se encontrarem na fila aguardando inicio da analise técnica, mesmo que tenham sido submetidas
antes da publicacéo desta OS.

Art. 7° As disposicdes desta OS nao pressupdem priorizacdo de analise de peticdes.

Art. 8° A gqualquer momento todos os documentos exigidos na Resolucdo de Diretoria
Colegiada - RDC n° 9, de 2015, para as peticbes enquadradas nesta OS poderdo ser
integralmente analisados por decisdo da area técnica, com base na analise de beneficio/risco do
protocolo clinico.

Art. 9° Esta Orientacdo de Servigco entra em vigor na data da sua publicacdo e vigera
enguanto perdurar o estado de pandemia do novo coronavirus podendo ser prorrogada a critério
da Anvisa.

MEIRUZE SOUSA FREITAS

ANEXO

Formulario com Declaracdo de cumprimento dos critérios descritos no art. 2° da Orientacdo de
Servigo - OS n° XX, de XX de XXXXX de 2021.

I. (_) Emenda Substancial ao Protocolo Clinico, Expediente n°
(informar o nimero do expediente da emenda).

Il. (_) Modificacdo de DDCM - Incluséo de Protocolo de Ensaio Clinico ndo
previsto no plano inicial de desenvolvimento para Covid-19.

lll. (_) Modificagdo de DDCM - Inclusédo de Protocolo de Ensaio Clinico n&o
previsto no plano inicial de desenvolvimento para doenca rara.
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IV. (_) Anuéncia em Processo de Pesquisa Clinica (DEECs previstos no Plano
de Desenvolvimento previamente aprovado pela COPEC).

Conforme disposicfes da OS n° xx, de XX de XXXX de 2021, DECLARO que:

1- O protocolo clinico ou a emenda substancial [informar o cédigo do
protocolo, com versdo e data]foi autorizado(a) no(s) seguinte(s) pais(es):
[pelo menos um pais que se enquadre nos critérios descritos no

inciso |, art. 2°].

2- O protocolo clinico ou a emenda substancial [informar o cédigo do
protocolo, com versao e data] submetido(a) a Anvisa é idéntico(a) ao(a) aprovado(a) pelas
autoridades regulatdrias de qualquer um dos paises que se enquadrarem nos critérios descritos
no inciso I, art. 2°.

3 - A Anuéncia em Processo de Pesquisa Clinica [informar o cddigo
do protocolo, com versdo e data] é idéntica a informada no Plano de Desenvolvimento
previamente aprovado pela COPEC conforme descrito no paragrafo 2°, art. 2°.

4- Assumo civil e criminalmente, inteira responsabilidade das informacdes aqui prestadas.

Representante Legal do Patrocinador

(*)Republicada por ter saido com incorre¢ao, no original, publicado no Boletim de Servico n°® 25,
de 14 de junho de 2021, pags. 12 a 14.
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ORIENTACAO DE SERVICO N° 104/DIRE2/ANVISA, DE 17 DE JUNHO DE 2021

Dispde sobre o detalhamento  dos
procedimentos de analise dos documentos
exigidos para submissdo do Dossié de
Desenvolvimento Clinico de Medicamento
(DDCM) e das alteracdes que potencialmente
geram impacto na qualidade ou seguranca do
medicamento experimental, comparador ativo
ou placebo.

A Diretora da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso da atribuicdo que lhe confere o
art. 44, IV, aliado ao art. 54, Il do Regimento Interno aprovado pela Resolucdo de Diretoria
Colegiada RDC n° 255, de 10 de dezembro de 2018,

considerando a Resolugéo de Diretoria Colegiada - RDC n° 9, de 20 de fevereiro de
2015, que dispbe sobre o Regulamento para a realizacdo de ensaios clinicos com medicamentos
no Brasil; e

considerando a necessidade de tornar mais célere a avaliacdo do desenvolvimento
de pesquisas clinicas de medicamentos no Brasil sem comprometer a qualidade técnica da
analise, resolve:

Art. 1° Estabelecer, no ambito da Coordenacdo de Pesquisa Clinica em Medicamentos
e Produtos Biologicos (COPEC), os procedimentos de analise dos documentos exigidos no inciso
VII, art. 38 para submissdo do Dossié de Desenvolvimento Clinico de Medicamento (DDCM) e no
inciso ll, art. 43, da Resolucéo de Diretoria Colegiada - RDC n° 9, de 2015, para submissao das
alteracbes que potencialmente geram impacto na qualidade ou seguranca do medicamento
experimental, comparador ativo ou placebo.

Paragrafo unico. Para efeito do disposto no caput as altera¢cdes que potencialmente geram
impacto na qualidade ou seguranca do medicamento experimental, comparador ativo ou placebo
sdo o mesmo que modificacdes substanciais de qualidade.

Art. 2° Esta Orientacao de Servico se aplica a:

| - DDCMs que possuem pelo menos um ensaio clinico, em qualquer fase
de desenvolvimento, aprovado por, no minimo, uma autoridade regulatéria de pelo menos um pais
membro fundador (Founding Regulatory Members) ou permanente (Standing Regulatory
Members) do Conselho Internacional para Harmonizacdo de Requerimentos Técnicos para
Produtos Farmacéuticos de Uso Humano (ICH) ou pela autoridade regulatéria do Reino Unido
(MHRA);
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Il - DDCMs de medicamentos experimentais registrados em pelo menos um pais que
se enquadre nos critérios descritos no inciso [; e

[l - Modificagdes substanciais de qualidade aprovadas por pelo menos uma
autoridade regulatoria de qualquer um dos paises que se enquadrarem nos critérios descritos no
Inciso I.

8§ 1° N&o ha obrigatoriedade de que o ensaio clinico mencionado no inciso | seja o
mesmo submetido para anuéncia no Brasil.

8§ 2° O medicamento experimental do DDCM submetido na Anvisa devera ser idéntico
ao aprovado pelas autoridades regulatérias de qualquer um dos paises que se enquadrarem nos
critérios descritos no Inciso I, com excec¢ado dos modelos de rétulos e embalagens secundarias.

8 3° O processo de fabricacdo do medicamento experimental deverd atender aos critérios
e recomendacdes descritas nos guias vigentes do ICH, no que for aplicavel, de acordo com a fase
de desenvolvimento clinico.

Art. 3° As peticoes de DDCMs e modificagdes substanciais de qualidade que atenderem
aos critérios descritos no art. 2° deverdo estar acompanhadas de todos os documentos exigidos
no inciso VII, art. 38 e inciso lll, art. 43, da Resolu¢ao de Diretoria Colegiada - RDC n° 9, de 2015,
dos quais serdo analisados pela COPEC os seguintes:

| - Resultados dos estudos de estabilidade nas condi¢cdes aceleradas e de longa duragédo que
suportem o prazo de validade proposto para o medicamento experimental e, quando aplicavel,
para o placebo e comparador modificado, quando a recomendacdo de armazenamento for em
temperatura ambiente (entre 15 e 30°C);

Il - Modelo de rétulo do medicamento experimental, para as peticées de DDCM,;

Il - Dossié de qualidade do placebo, quando a peticdo a ser avaliada foi enquadrada nessa
OS somente pelo inciso Il do art. 2°.

Art. 4° Para fins de comprovacdo do cumprimento dos critérios descritos no art. 2°,
deveréo ser apresentados:

| - Documento oficial emitido por pelo menos uma das autoridades regulatorias de
qualquer um dos paises citados no inciso | do art. 2°, que comprove a autorizagcdo da condugéo
do ensaio clinico ou da modificagdo substancial de qualidade; e

Il - Declaracé&o de cumprimento dos critérios descritos no art. 2°, conforme Anexo.

Paragrafo uUnico. Na auséncia do documento descrito no inciso |, deverd ser
apresentada justificativa demonstrando que a conducdo do ensaio clinico ou a modificagdo
substancial de qualidade foi autorizada.

Art. 5° Os documentos descritos no art. 4° devem ser apresentados por meio de peticao
secundéria antes do inicio da analise técnica da peticdo a ser enquadrada nos critérios desta
Orientacdo de Servigo (OS). Para o cédigo de assunto 11634 - ENSAIOS CLINICOS - Analise
Simplificada de Dossié de Qualidade, deve-se vincular a peticdo ao nimero de processo do DDCM
correspondente.
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§ 1° Para efeito do descrito no caput o status da peticdo do cédigo de assunto citado sera
atualizada para "Anuido” caso sejam cumpridos todos os critérios desta OS para realizacao de
andlise simplificada.

8§ 2° No caso de ndo cumprimento de todos os critérios desta OS o status da peticao
do cddigo de assunto citado ser& atualizado para "N@o Anuido" e sera enviado oficio a empresa
com a respectiva justificativa e a COPEC procedera com a analise ndo simplificada, conforme a
Resolucao de Diretoria Colegiada - RDC n° 9, de 2015.

Art. 6° As disposicOes desta OS poderdo ser aplicadas para as peticoes de DDCMs e
de modificacbes substanciais de qualidade submetidas antes de sua publicacdo, mediante
solicitagdo por meio do codigo de assunto 11634 - ENSAIOS CLINICOS - Anélise Simplificada de
Dossié de Qualidade, desde que a peticdo de interesse ainda esteja na fila aguardando o inicio
da analise técnica.

Art. 7° As disposic¢des desta OS nao pressupdem priorizacdo de andlise de peticdes.

Art. 8° A Anvisa podera a qualguer momento analisar todos os documentos exigidos no
inciso VII, art. 38 e inciso lll, art. 43, da Resolucdo de Diretoria Colegiada - RDC n° 9, de 2015,
com base na andlise de risco relacionada ao medicamento experimental.

Art. 9° Fica revogada a Orientacao de Servico n° 88, de 31 de julho de 2020, republicada
no Boletim de Servi¢o n° 42, de 17 de agosto de 2020, pag. 22.

Art. 10. Esta Orientacéo de Servico entra em vigor na data da sua publicacéo.
MEIRUZE SOUSA FREITAS

ANEXO
Formulario Orientacao de Servigo - OS n° XX, de XX de XXXX de 2021.

l. (_) Andlise da peticdo de Dossié de Desenvolvimento Clinico de Medicamento
(DDCM) ou,

II. (__) Modificagdo substancial de qualidade do medicamento experimental,
comparador ativo modificado ou placebo, Expediente n° (informar o namero do
expediente da modificac&o).

Conforme disposi¢coes da OS n° XX, de XX de XXXXX de 2021, DECLARO que:

1- O(s) ensaio(s) clinico(s) [informar o(s) codigo(s) do(s)
protocolo(s) descrito(s) no Plano de Desenvolvimento do DDCM do medicamento experimental]
foi(ram) autorizado(s) no(s) seguinte(s) pais(es): [pelo menos um
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pais listado deve ser membro fundador (Founding Regulatory Members) ou permanente
(Standing
Regulatory Members) do ICH ou o Reino Unido].

2- O medicamento experimental [infformar o nome/cddigo
do medicamento] a ser administrado no(s) ensaio clinico(s), a ser(em) conduzido(s) no Brasil
€ idéntico ao administrado nos ensaios clinicos listados no item 1.

3- O medicamento experimental a ser administrado no(s) ensaio clinico(s), a
ser(em) conduzido(s) no Brasil é registrado em: [pelo menos um pais
listado

deve ser membro fundador (Founding Regulatory Members) ou permanente (Standing
Regulatory Members) do ICH ou o Reino Unido].

4- As modificacBes substanciais de qualidade do medicamento experimental, comparador
ativoou placebo, se aplichveis, sdo as mesmas aprovadas no(s) seguinte(s)
pais(es): [pelo menos um pais listado deve ser membro fundador
(Founding Regulatory Members) ou permanente (Standing Regulatory Members) do ICH ou o
Reino Unido].

5- A fabricagdo do medicamento experimental [informar o nome/cddigo
do medicamento] segue os guias do ICH, no que for aplicavel, a fase de desenvolvimento
clinico.

6- Assumo civil e criminalmente, inteira responsabilidade das informacdes aqui prestadas.

Representante Legal do Patrocinador



