RESOLUGCAO RDC N.° 39, DE 05 DE JUNHO DE 2008
Publicada no D.O.U. do dia 06/06/2008

Aprova o REGULAMENTO PARA A
REALIZACAO DE PESQUISA CLINICA e da
outras providéncias.

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso da atribuicdo que
Ihe 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 II e nos §§ 1° e 3° do

Art. 54 do Regimento Interno aprovado nos termos do Anexo I da Portaria n® 354 da
ANVISA, de 11 de agosto de 2006, republicada no DOU de 21 de agosto de 2006, em
reuniao realizada em 3 de junho de 2008, e

Considerando a necessidade de atualizar a documentacdo requerida para a realizacao de
pesquisa clinica no Brasil;

Considerando a necessidade de aperfeicoar a lista de documentos requeridos a concessao
de Licenciamento de Importacdo 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 n°® 354 de 11 de agosto de 2006, que relaciona as
atribuicdes 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 Resolugdes do Conselho Nacional de Saude n° 196, de 10 de outubro de
1996, n° 251, de 7 de agosto de 1997, n°® 292 de 8 de Julho de 1999, e n® 346 de 13 de
janeiro de 2005;

Considerando as diretrizes de Boas Praticas Clinicas de acordo com o Documento das
Américas, documento resultante de trabalhos da Organizacdo Pan-Americana da
Saude/Organizagcdo Mundial da Salde adota a seguinte Resolugdo da Diretoria Colegiada e
eu, Diretor-Presidente,

Determino a sua publicagao:

Art. 1° Fica aprovada pela presente Resolugdo o: "REGULAMENTO PARA A OBTI;NCAO 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 provisdo de recursos financeiros necessarios para a condugdo de
pesquisas clinicas nos centros de pesquisa localizados em territério nacional, sao
atribuicbes do patrocinador:

(a) implementacdo e o acompanhamento das pesquisas clinicas;

(b) garantia da correta conducdao 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 sdo patrocinados
por agéncias nacionais ou internacionais de fomento a pesquisa, entidades filantrdpicas,
organizagdes nao governamentais (ONGs) ou outras entidades sem fins lucrativos, fica
previsto que o(s) investigador(es) responsavel(ies) pela coordenacdao da pesquisa assume
perante a ANVISA o papel de representante do patrocinador, caso nao haja uma ORPC
responsavel pela condugdo da mesma, devendo cumprir como representante do mesmo
para todas as obrigagdes previstas no caput do presente artigo.

§ 2° No caso de estudos independentes, para os quais o investigador ndo conta com
auxilio financeiro de um patrocinador especifico, incluindo os casos em que recebe os
medicamentos da pesquisa na forma de doagdao, onde o doador nao 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".

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

Art. 40 Entende-se por Organizacdo Representativa para Pesquisa Clinica (ORPC) toda
empresa regularmente instalada em territério nacional contratada pelo patrocinador ou
pelo investigador-patrocinador, que assuma parcialmente ou totalmente, junto a ANVISA,
as atribuicGes do patrocinador da pesquisa clinica.

§ 1° Todas as atribuicbes 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 informacdes contidas no acordo sao de responsabilidade de ambos
os interessados.

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

§ 49 . 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 regulamentagao das atividades das ORPCs, no que se
refere a conducdao e acompanhamento dos estudos clinicos regulamentados pela presente
norma

Art. 50 A presente norma se aplica a todas as pesquisas clinicas com medicamentos e
produtos para saude (pesquisas envolvendo intervencGes terapéuticas ou diagndsticas ndo
registradas no Brasil) fases I, II e III e que poderdo subsidiar, junto a ANVISA, o registro
de medicamentos ou qualquer alteracdo pds-registro do mesmo,

Considerando as normas sanitarias vigentes e para os quais se exige a analise da ANVISA
e subseqiiente emissdo de Comunicado Especial (CE)

§ 10 . As pesquisas pos-comercializacdo (fase IV) ndo sdo objeto primario desta norma
estando sujeitos apenas a "Notificagdo em pesquisa clinica - classe 1". Fica estabelecido
que o inicio destes estudos deva ocorrer somente apds a obtencdo da aprovacdo ética de
acordo com a legislacdo vigente.

I - 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 revalidagdo do mesmo,
sendo estes considerados como de fase III.

§ 29 . Pesquisas clinicas envolvendo Produtos para Saude (dispositivos médicos) que se
enquadrem nas classes I e II de produtos para a saude (RDC/ANVISA n® 185/2001) ficam
sujeitos a Notificacgdo em Pesquisa Clinica - classe 2. Para produtos enquadrados nas
classes III e IV de produtos para saude, ficam sujeitos a Anuéncia em Pesquisa Clinica.

§ 39 ., Pesquisas clinicas envolvendo intervencGes dietéticas ndo passiveis de registro como
produto alimenticio, ficam sujeitas a "Notificacdo em Pesquisa Clinica - Classe 3"



§ 4°. Pesquisas enquadradas em qualquer uma das condicdes apresentadas nos
paragrafos anteriores, mas que envolvam procedimentos de importagao e/ou exportacgao,
estardo sujeitas a "Notificacdo em Pesquisa Clinica - classe especial" e emissdo, em até 30
dias Uteis, a partir da data de recebimento da notificacdo pela area competente da
ANVISA, de um Comunicado Especial Especifico (CEE).

§ 5°. As pesquisas aprovadas por demais 6rgdos reguladores especificos como a Comissao
Técnica Nacional de Biosseguranca (CTNBio), Conselho de Gestdo do Patrimdnio Genético
(CGEN), e outros, que envolvam procedimentos de importagdo e/ou exportacao, ficam
sujeitas a "Notificacdo em pesquisa clinica - classe 4". Enquadra- se aqui as pesquisas
epidemiolégias e observacionais que envolvam procedimentos de importacdo e/ou
exportacao.

§ 60 . As pesquisas enquadradas nas mesmas condi¢cdes mencionadas no paragrafo
anterior, porém que nao envolvam procedimentos de importacdo e/ou exportacao, nao
estarao sujeitas a esta norma.

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

Art. 79 Revoga-se a Resolugdo RDC n° 219, de 20 de setembro de 2004.

Art. 80 Para os efeitos desta resolucdo, além das definigdes estabelecidas Artigo 4° da Lei
n° 5.991 de 17 de dezembro de 1973, no artigo 3° da Lei 6.360 de 23 de setembro de
1976 e da Lei n® 9.782 de 10 de fevereiro de 1999 sao adotadas as seguintes definicdes:
I. Autorizagdo de embarque - Autorizacdo a ser concedida pela ANVISA para a importacao
de mercadorias sujeitas a anuéncia previamente a data do seu embarque no exterior.

II. Brochura do Investigador - compilagdo de dados clinicos e ndo clinicos sobre o(s)
produtos(s) sob investigacdo, que tenham relevancia para o seu estudo em seres
humanos.

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

IV. Centro de Pesquisa - organizagao publica ou privada, legitimamente constituida, na
qual sdo realizadas pesquisas clinicas.

Um Centro de Pesquisa pode ou ndo estar inserido em um hospital ou clinica. Para a
presente resolucdo, o termo "Instituicdo de Pesquisa" é usado como sindnimo de "Centro
de Pesquisa". )

V. Comissdao Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP) - instancia colegiada, de natureza
consultiva, deliberativa, normativa, educativa, independente, vinculada ao Conselho
Nacional de Salﬁ,de, criada pela Resolugao CNS 196/96;

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

VII. Comunicado Especial (CE) - Documento de carater autorizador, emitido pela ANVISA,
por meio da Coordenacdo de Pesquisas e Ensaios Clinicos da Geréncia de Pesquisas,
Ensaios Clinicos, Medicamentos Bioldgicos e Novos (GPBEN), necessario para a execugao
de um determinado protocolo de pesquisa no Brasil e, quando aplicavel, a solicitagdo de
Licenciamento de Importacdo 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 estarao mencionados todos os centros participantes da
referida pesquisa.

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



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

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

a) oObito;

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

c) incapacidade/invalidez persistente ou significativa;

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

e) anomalia congénita ou defeito de nascimento;

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

XII. Inclusdo de Centro de Pesquisa Clinica - Solicitagdo feita pelo patrocinador,
investigador-patrocinador ou ORPC, para inclusao de um centro de pesquisa a fim de
figurar entre os demais centros ja informados por ocasido da solicitacdo do CE, desde que
tal solicitacdo ocorra apos 6 meses da protocolizacdo da peticdo para obtencdo do CE.
Nestes casos deve ser recolhida a Taxa de Fiscalizagdo de Vigilancia Sanitaria (TFVS), por
inclusao de centro de pesquisa clinica, de acordo com a regulacgao vigente.

XIII. Investigador-patrocinador - Pessoa Fisica responsavel pela condugdo e coordenacédo
de pesquisas clinicas com medicamentos, isoladamente ou em um grupo, realizados
mediante a sua direcdo imediata de forma independente, sem patrocinio ou patrocinado
por entidades nacionais ou internacionais de fomento a pesquisa, e outras entidades sem
fins lucrativos. As obrigacbes de um investigador-patrocinador incluem tanto aquelas de
um patrocinador como as de um investigador.

XIV. Licenciamento de importagdo (LI) - Requerimento por via eletronica junto ao
SISCOMEX (Sistema Integrado de Comércio Exterior - Moddulo Importagdo), pelo
importador ou seu representante legal, para procedimentos de licenciamento ndo-
automatico de verificacdo de atendimento de exigéncias para importagdo de mercadorias
sob vigilancia sanitaria, de acordo com as normas de importagdo determinadas pela area
responsavel pelo controle sanitario de Portos, Aeroportos, Fronteiras e Recintos
Alfandegarios.

Paragrafo Unico: O Licenciamento de Importagdo (LI) pode ser solicitado apresentando
uma lista de todos os produtos de um mesmo lote necessarios para a conducdo 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
sO vez, neste caso o LI sera considerado como Unico, ou através de varias autorizacGes de
embarque, até que a quantidade aprovada seja atingida.

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

XVI. Notificagdo de Centro de Pesquisa Clinica - Solicitacdo feita pelo patrocinador,
investigador-patrocinador ou ORPC, para inclusdao de centros de pesquisa a fim figurar
entre os demais centros ja informados por ocasido da solicitagdo do CE, desde que tal
solicitacdo ocorra dentro do prazo de 6 meses a contar do momento de protocolizagdao da
peticdo para obtencdo do CE. Esta Notificagdo de Centro de Pesquisa Clinica esta isenta de
recolhimento de Taxa de Fiscalizagao de Vigilancia Sanitaria (TFVS).

XVII. Notificagdo em Pesquisa Clinica - Solicitagdo feita pelo patrocinador, investigador-
patrocinador ou ORPC, para os casos definidos nos paragrafos 1° , 20 , e 3° do artigo 5°
desta norma, objetivando informar a ANVISA sobre a realizacdo dessas pesquisas clinicas.
XVIII. Pesquisa Clinica - Qualquer investigagdo em seres humanos, envolvendo
intervencdo terapéutica e diagnostica com produtos registrados ou passiveis de registro,
objetivando descobrir ou verificar os efeitos farmacodindmicos, farmacocinéticos,
farmacologicos, clinicos e/ou outros efeitos do(s) produto(s) investigado(s), e/ou
identificar eventos adversos ao(s) produto(s) em investigacao, averiguando sua seguranga



e/ou eficacia, que poderdo subsidiar o seu registro ou a alteracdo deste junto a ANVISA.
Os ensaios podem enquadrar-se em quatro grupos: estudos de farmacologia humana (fase
I), estudos terapéuticos ou profilaticos de exploracdo (fase II), estudos terapéuticos ou
profilaticos confirmatérios (fase III) e os ensaios pds-comercializagdo (fase IV).

XIX. Pesquisador responsavel - Pessoa capacitada e treinada (dependendo da area da
pesquisa clinica) responsavel pela coordenacdo e condugdo do protocolo clinico, de acordo
com as descricbes 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 manutencgao dos critérios éticos para todos os procedimentos
ao longo do estudo pela coordenacao e realizagao da pesquisa num determinado centro, e
pela integridade e bem-estar dos sujeitos da pesquisa, durante e apo6s a assinatura do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

A responsabilidade do pesquisador é indelegavel, indeclinavel e compreende os aspectos
éticos e legais, de acordo com o inciso IX, alinea IX.2 da Resolugdo 196/1996. Para a
presente resolugdo os termos "Pesquisador Responsavel" e "Investigador Responsavel" sao
considerados sin6Gnimos.

XX. Protocolo de Pesquisa - Documento que descreve os objetivos, desenho, metodologia,
consideracdes estatisticas e organizacdo do estudo. Prové também o contexto e a
fundamentacao 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
(simulacdo, fraude ou erro), dependéncia, subordinagdo ou intimidacdo, no qual é
confirmada a sua participacdo voluntaria num determinado estudo, apds explicacdo
completa e pormenorizada sobre a natureza da pesquisa, seus objetivos, métodos,
beneficios previstos, potenciais riscos e o incomodo que possa ser acarretado. Este
documento deve seguir as normatizagbes éticas nacionais e diretrizes internacionais na
sua confecgao.

Art. 80 Esta Resolugao entra em vigor 30 dias apds sua publicagao.
DIRCEU RAPOSO DE MELLO
ANEXO I

REGULAMENTO PARA A ELABORANCAO DE DOSSIES E OBTENCAO DE COMUNICADO
ESPECIAL (CE) PARA A REALIZACAO DE PESQUISA CLINICA COM MEDICAMENTOS EM
TERRITORIO NACIONAL

Art. 10 O dossié de submissdo para ANUENCIA EM PESQUISA CLINICA deverd ser
composto pelos seguintes documentos:

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

II - 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 cdédigo do protocolo (se houver), apresentando a data e a
versdao do mesmo;

b) o nome e o numero do Cadastro de Pessoa Fisica (CPF) do Investigador Principal
responsavel pela conducdo do estudo em cada centro peticionado;

c) o(s) centro(s) de pesquisa no(s) qual(is) a pesquisa clinica serd realizada,
acompanhado do posicionamento quanto ao status de aprovagao ou ndo pelos respectivos
CEPs e do numero do Cadastro Nacional de Estabelecimento de Saude - CNES; para
centros de pesquisa vinculados a outra instituicdo (hospital ou clinica), faculta-se a
utilizagdo do CNES desta entidade associada;



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

e) o CEP responsavel pela aprovagdo ética do protocolo junto a CONEP (1° Centro),
conforme o modelo previsto no Anexo VI desta Resolucdo.

III - Documento 03: Formulario de Declaracdo de Responsabilidade e Compromisso
assinado pelo representante legal do Patrocinador ou pelo investigador-patrocinador,
conforme formuldrio previsto no Anexo II desta Resolugdo.

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

b) Dossiés protocolizados por ORPCs deverdo apresentar copia autenticada do acordo
(contrato ou declaragao) escrito, datado e assinado entre a ORPC e o patrocinador da
pesquisa, o qual devera conter as delegacbes e distribuicdo de tarefas e obrigagbes legais
de cada uma das partes.

IV - Documento 04: Orcamento para a pesquisa, apresentando de forma detalhada os
recursos previstos para a sua execugao, especificando os gastos com visitas médicas e de
outros profissionais de salide, materiais hospitalares, exames subsidiarios (entre outros,
laboratoriais e radioldgicos), equipamentos diversos e remuneragdo aos Centros de
Pesquisa.

V - Documento 05: Comprovante de Depdsito de Taxa de Fiscalizacdo de Vigilancia
Sanitaria (TFVS), de acordo com a legislagdo vigente. Sera permitida, via recolhimento de
uma mesma TFVS, a notificagdo de novos centros de pesquisa e/ou alteracdao 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 peticdo do assunto: Inclusdo de Centro de
Pesquisa, com a conseqUente 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 isencdo de pagamento da TFVS - GRU.

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

a) A analise, autorizacdo do estudo e emissdo do CE pela ANVISA encontra-se
condicionada exclusivamente a aprovacao ética do centro coordenador. Sendo assim, a
emissao do CE ndo estd vinculada a apresentacdo das cartas de aprovagdo 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 legislagao vigente.

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

c) A atualizagao da listagem de centros no CE independe da apresentacdao do documento
06 nos caso de "Notificagao" ou "Inclusdo" de centros de pesquisa. Fica estabelecido que o
inicio do estudo nestes centros deva ocorrer somente apos a obtencdo da aprovacéo ética,
de acordo com a legislagdo vigente.

VII- Documento 07 - Parecer de aprovacao da CONEP a ser protocolizado quando
disponivel nos casos aplicaveis. A emissdo do CE ndo esta vinculada a apresentacdo deste
documento, no entanto o inicio da pesquisa somente poderd acontecer apds o recebimento
de todas as aprovacgoes éticas pertinentes.

VIII - Documento 08: Protocolo de Pesquisa em portugués.

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



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

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

XII - Documento 12: Informagdo sumaria sobre a realizacdo 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, o documento acima devera apresentar as
informagdes referentes aos centros locais, incluindo o nimero de centros e sujeitos
estimados, data prevista para inicio e término da pesquisa.

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

XIV - Documento 14: Brochura do Investigador, para pesquisas em fases I, II e III, 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 adequacdo ao estagio de
desenvolvimento segundo as Boas Praticas de Fabricacdo vigentes (nome quimico,
formulas quimicas e/ou estruturais, propriedades farmacéuticas e fisico-quimicas da
molécula ou entidade molecular, incluindo descricdo acerca da(s) formulacdo(des), da
dosagem, das condicGes especificas de armazenagem e manuseio, tabelas com dados dos
estudos de estabilidade (realizados até entdo), e cumprimento das Boas Praticas de
Fabricacdo), fornecendo embasamento cientifico por meio de resultados obtidos em fases
anteriores, inclusive pré-clinicas, dando énfase a seguranca, toxicidade, eventos adversos
e eficacia/efetividade do produto.

a) Dada a variabilidade intrinseca dos medicamentos bioldgicos, devido a forma de
obtencdo dos produtos, deve ser apresentada comparagdao com controles em processo
especificos entre as partidas produzidas nas diferentes escalas, incluindo estabilidade,
producdo 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, o
numero de sujeitos previstos, a duracdo de cada etapa, e a posologia diaria, conforme
formulario previsto no Anexo VII desta Resolugdo.

Paragrafo Unico: Eventuais modificagdes no quantitativo decorrentes de alteragoes
logisticas na pesquisa devem ser peticionadas na ANVISA, sendo que aquelas que
requererem aprovacgao por CEP ou CONEP devem apresentar as aprovacdes realizadas
pelas referidas entidades.

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

a) Caso o lote a ser importado seja o mesmo que o peticionado, apds liberagdo do CE
basta apresentacdo de uma declaragdo 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 apresentacao de comprobatdria de
inocuidade com relagdo a EET.

XVIII - Documento 18: Formulario de Solicitagdo de Licenciamento de Importagao.
Preenchido conforme modelo do Anexo III desta Resolucdo. Fica a critério do patrocinador
a apresentacao deste juntamente ao processo para ANUENCIA EM PESQUISA CLi- NICA,
ou em separado apos a emissao da CE, de forma que a apresentacdao deste Formulario ndo
impecga a protocolizagdo nem tampouco a emissdao do CE. Caso este Formulario venha a
ser apresentado no processo para ANUENCIA EM PESQUISA CLfNICA, este sera apreciado
juntamente com o processo, € a devida autorizacdo de embarque no SISCOMEX sera
concedida juntamente com a ANUENCIA EM PESQUISA CLINICA.



XIX - Documento 19: Para estudos de confirmacdo terapéutica (fase III) apresentar
comprovante de que a pesquisa clinica estad 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").

§ 10 Cabe a ANVISA a seguranca 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 adocdo, pela ANVISA, de ferramentas de Tecnologia
da Informagdo que permitam a submissdo eletrénica dos documentos solicitados.

Art. 3° Para a "Notificacdo de Centro de Pesquisa Clinica" e "Inclusdo de Centro de
Pesquisa" solicita-se os documentos I, V, IX, X, XIII, 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 submissdo deste documento. Fica condicionado o inicio do estudo
no centro apos a devida aprovacdo das instancias éticas.

§ 29 Para os casos previstos no Art. 32 § 19 as inclusbes e notificacbes de centro de
pesquisa solicita-se todos os documentos da anuéncia, excetuando-se os documentos V,
VI, VII, VIII, XI, XII, XIV, XIX. O procedimento de importacdo poder realizado
centralmente pelo centro coordenador ou pelos centros subsequentes individualmente.

Art. 40 Para "Notificagcdo em Pesquisa Clinica" solicita-se a apresentagao dos documentos
I, II, III, VI, IX, X, XI, XIII, XV, XVI, XVIII, resumo do protocolo de pesquisa clinica,
incluindo populacdo, justificativa, objetivos, desenho, nimero de sujeitos, parametros de
avaliacdo de eficacia e seguranca, e consideracbes estatisticas, e a folha de rosto de
submissdo ao CEP responsavel pela analise do centro peticionado.

§ 1° Caso o estudo em questdo ndo receba a aprovacgdo ética, o responsavel pelo estudo
fica obrigado a re-exportar o produto experimentais ou destrui-lo em territério nacional,
submentendo documentagcdo comprovatoria a ANVISA.

Art. 50 As emendas ao protocolo de pesquisa sujeitas a aprovacdao pelo CEP devem ser
peticionadas na ANVISA pelo patrocinador ou pelo seu representante legal juntamente
com uma coépia do documento que comprove a sua autorizagdo pela referida entidade
ética, se aplicavel. Tais emendas devem estar acompanhadas de uma cdpia em CD-ROM
(arquivo pdf, Word ou Open Documents).

Art. 69 A solicitacdo inicial do Licenciamento de Importacdo (LI) devera ser protocolizada
na ANVISA, devendo cumprir as demais determinacbes sanitarias vigentes pelo
preenchimento do formulario, conforme modelo do anexo III desta resolucao.

§ 10 Para as autorizacdes de embarque subsequentes, a aprovacao do LI ocorrera no local
do desembaraco dos produtos apos sua chegada mediante a apresentacdo do CE, caso nao
haja mudancga de lote e/ou quantitativo;

§ 29 Numeros da(s) LI(s), quantitativo e data de cada autorizacdo de embarque serdo
informados nos relatérios periddicos, conforme disposto no artigo 7° desta resolugao.

§ 30 O Licenciamento de Importacdo (LI) pode ser solicitado apresentando uma lista de
todos os produtos de um mesmo lote necessarios para a conducdo 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 s6 vez, neste caso
devera ser assinalado o campo "LI Unico" no Anexo III, ou por meio de varias autorizacGes
de embarque, até que a quantidade aprovada seja atingida.

§ 49 Para os casos em que haja mudanca de quantitativo ou alteracdo de lote, a
notificacdo de alteragdao de quantitativo ou notificagdo de alteragcdo de lote deve ser



peticionado junto a area competente da ANVISA responsavel pela analise do protocolo de
pesquisa, juntamente com a documentagcdo prevista para o controle da EET, de acordo
com legislacdo vigente, previamente a submissdo de um novo LI.

§ 50 . Revoga-se os itens 1, 1.1, 1.2 e 2, 2.1, 2.2 e 2.3 do Anexo XXXII da RDC/ANVISA
n° 350, de 2005.

Art. 79 O patrocinador, ou investigador-patrocinador, ou ORPC devera peticionar na
ANVISA relatdérios sobre a pesquisa (referente ao protocolo em questdo e ndo
individualizado por centro de pesquisa), com periodicidade anual e um relatério final, o
gual 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 LIs peticionadas.

§20 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 aprovacao de uma pesquisa clinica, no que concerne aos seus aspectos
técnico-cientificos e a emissdo do respectivo Comunicado Especial, a area técnica da
ANVISA procedera a analise do dossi€, excetuando-se a "Notificagdo em pesquisa clinica -
Classe 1", "Notificacdo em pesquisa clinica - Classe 2" e "Notificagdo em pesquisa clinica -
Classe 3" e podera, a qualguer momento, inclusive para as notificagbes supracitadas,
solicitar ao responsavel pela pesquisa mais informacdes, incluindo dados sobre a
seguranca e eficacia do produto em teste, ou ainda, dados em que as informacdes
controversas ou que gerem dulvidas técnicas, inclusive para as notificacbes supracitadas.

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

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

Art. 99 A aprovacao de pesquisa envolvendo medicamentos novos e/ou inovadores, nao
registrados no Brasil, desenvolvidos e fabricados em territério nacional, dar-se-a mediante
a apresentacdo da notificacdo de fabricacdo 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 execucdo de tarefas especificas, deve ser
protocolizado na ANVISA, na forma de aditamento o acordo firmado entre as partes
envolvidas, ou a declaracdo 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 fusdo, incorporagdo e/ou cisdo de empresas solicita-se a copia dos
documentos relacionados as operagfes societarias, desde que tenham interferéncia com a
estrutura juridica pré-existente da nova empresa e a apresentagdo de uma nova
declaracdo de responsabilidade assinada pelas partes envolvidas.

Paragrafo Unico. Esta solicitacdo nao tem vinculagdo ao assunto de peticdo "Transferéncia
de Titularidade", e ndo esta sujeita a deliberacdo pela area competente em assuntos de
pesquisa clinica caso haja aprovacdo pelo Conselho de Administracdo em Defesa
Econdmica (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 territério nacional;

§ 20 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
obito de sujeito de pesquisa, onde a notificacdo deve ocorrer em sete dias Uteis,

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

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

§ 1° Dependendo do relatdrio de sua inspecdo, da analise de eventos adversos relatados,
ou informacbes que venham a se tornar disponiveis, a ANVISA podera determinar a
interrupgdo temporaria da pesquisa, suspensdo das atividades de pesquisa clinica do
investigador envolvido na condugao 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
orgados pertinentes (como o Conselho Federal de Medicina e Conselho Nacional de Saude)
e manter uma lista de centros ndao recomendados.

§ 20 Caracteriza-se como infracdo sanitaria gravissima as pesquisas cujo inicio das
atividades tenha ocorrido antes das devidas aprovagdes 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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T-F de Vigilancia Sanitaria

FETIMAATIYA DO QUANTITATIVO DE PEODLTOS A SEREY INMPORT A OSE

Aoy migdes gebre A Pesqulss
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* Perlobs pe gual o sujeita de pedgquiza recebherd o Dalaments, Emocase de estudod que envolvan: periados sem
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Anifr des gobre os medls nonemies § serem ingporisdos
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ANEXD VE

FORMULARED OE DECLARACAD DE RESPONSABLIDADE E COMPRONISSD DO INVESTIGADCR

AGEHCRL NACIOHAL OC VIGILANCLA SANIT ARLA alidede do Form
Geincia de Pesguisas, Evssiog Clinicos, Medizamenios Bickigicos ¢ Hovoe=GPBEM
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1. Mome 8 Endenago do knsesiigador CPF

1, Educazin, Trenamonie @ Exporiéncia que quelfica o |rwosigador coma um *aspar” ra pasguisa dinica da medicemaniziprodulo soh
rreasiigagio. O saquinis documearis compesvandn qualficagio enconkrasse sm aneon
O Cusiculum VWi Ol Qwirs Dudaagio de Quslfizazio

1, Mome e Encorego da Irsiiuicho onde a posquisa serd desomvolwida

Yumaio do Cadasio Maciond da D¥aselecaments de Saide (CHES)

4, Noma o Enciorego dos Serigos (Labormttrio oo Analses Clincas, Radidbgon, oie) qua semo uilzades na paszuisa,

%, Mome @ Endenego oo Comint de E3ca em Fesjuisa mspomsdvel pela aprosagiic da pesquisa ofinica

&, Moma des Sub-iresshigadorss |rmskinmian, poe-grasuandes, aic) gus partiapario da pesquiss

T, Tindo & Codigo da Pasquisa que serd comdazids pallo Irwesigador [induir data o versia)

5. Mome 8 Enderago to Paboonadar da Pesquisa

Pesguisa Corduzida par DRPEC O Sim O Mo
Mo & Enderscn da DRPG
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2. InformagSa sabro o peaquisa:

Esiuco Mullicenbico O Sim O Mio O kacionel O Infesacond

Fase 1 OZ00 O3B OY

e 0 s Eiked 4 der ndluida no cenle seond ey’

Nurmsars ot o st & ser indhui: mo Brasd b il

ok prevista da pasquisa na Brasil, Jmisfanc) Taminn pavisto da pesguiss no Brasi Jmdsianz)
Inicia previsia da pasouisa na Mundz:; meis‘ani] [ erming pravisin da pecquisa ro Munda; i =t )

Juragdo da Esuco Juragdo do Iraiameimi;
Medicamanio aprovads no Brasl CfSim OV Mo Regisio no KE;
Wadicamasic sprovads fo Musda: O%m O Mo Jnde Dein da aproreihi: { il =

Woima Cormersal fo Locsl de Aprovacha

Fa nformachc schre o8 domaks cothcs So pasguisa

|rshiizan ThES Stahis C=P Sumiles mo el Irwestigadar (Wl

10 Frensenraabibdedes:

1. Euconooro em conduzl @ pesguisa de acords com o prolzcolo de pesgusa. ks Boas Pralicas Chaboas (EGPICH), ae Boas Priticas de
Latoraldnio a a Flesolugdo Wadonal 15698, Somentn imzlamemarel mudangas ro protzcolo dapos do nofficar o patracinadaor, o Comish
da Etica em Peseisa @ a A%V 54, ascein quando for rocessdno proiegen o sequarn, drefs o bem estar do syois 2o pesquisa

2. Buconoorto am, pessoalimatie, conduzi o susenvisonar a pesguisa chnica

1. [Euconoadn am informer o pabrocitadar do astudo o o Comibh de Efca sm Pesguiss sobes ot evadios seersos ohéos que venkam a

pogier duranks o daserrechirmenic da pesousa
A Euleesiand & memachs conlids ra Erochura do Irwesligader, induindd o8 fiscos palandsis o alalos colsisras &3 doga am aluds
£, Eu comconds em somanls iniciar 4 pesquins divics apds obler g davidas sprowmies ey (CEFICONEF) & & aprovasio sanitnis
e

HAemuno, cyvle cimnalmants, 4 veracidade dis informragiies agui apresenlesdes

11, Assinatura da freestigadar Cala: /[

Insinsoons pam compleiar o Fomn:
1. GComplein lodas as seqes
2. Anso o Coricdlum Wikee ou gulro Docemesic de Qualficacha do westiqadar (Saclia 1
1 Aneaw 08 demaie docureniod anigidas sa ROC 07

4 S a Dale g Secds 11

Thaervzies
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