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DIRETORIA COLEGIADA

RESOLUGAO RDC N° 506, DE 27 DE MAIO DE 2021

DispGe sobre as regras para a realizacdo de ensaios clinicos com produto de terapia avancada investigacional no Brasil, e
da outras providéncias.

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso das competéncias que lhe conferem os arts. 7°,
inciso I, e 15, incisos Il e IV, da Lei n® 9.782, de 26 de janeiro de 1999, e considerando o disposto no art. 53, inciso VI e
88 1° e 3°, do Regimento Interno, aprovado pela Resolucéo de Diretoria Colegiada - RDC n° 255, de 10 de dezembro de
2018, resolve adotar a seguinte Resolu¢éo de Diretoria Colegiada, conforme deliberado em reuniéo realizada em 26 de
maio de 2021, e eu, Diretor-Presidente, determino a sua publicacao.

CAPITULO |

DISPOSICOES INICIAIS

Secéo |

Objetivo e Abrangéncia

Art. 1° Esta Resolucé&o define os procedimentos e os requisitos regulatérios para a realizacao de ensaios clinicos com
produto de terapia avancada investigacional no Brasil.

Art. 2° Esta Resolucgéo se aplica aos ensaios clinicos com produto de terapia avancada investigacional, que seréo
desenvolvidos no Brasil, para fins de comprovacéo de segurancga, eficacia ou de eficacia e seguranca.

Paragrafo Unico. O registro e pos-registro de produtos de terapias avangadas deve seguir o disposto na Resolucdo de
Diretoria Colegiada - RDC n° 505, de 27 de maio de 2021, ou suas atualizac¢des.

Art, 3° Esta Resolug&o néo se aplica a:

| - ensaios clinicos com os medicamentos de que trata a Resolucao de Diretoria Colegiada - RDC no9, de 20 de fevereiro
de 2015, ou suas atualizages; e

Il - ensaios clinicos com dispositivos médicos de que trata a Resolucéo de Diretoria Colegiada - RDC nol0, de 20 de
fevereiro de 2015, ou suas atualizacdes.

Secéo Il
Defini¢cdes
Art. 4° Para efeitos desta Resolugéo, sdo adotadas as seguintes defini¢cdes:

| - Auditoria: analise sisteméatica e independente das atividades e documentos relativos ao ensaio clinico, com vistas a
determinar se as atividades avaliadas foram adequadamente desempenhadas e os dados registrados, analisados e
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relatados com precisdo, ao cumprir o protocolo, os Procedimentos Operacionais Padrdo (POP) do patrocinador, as boas
préticas clinicas (BPC) e as exigéncias regulatdrias aplicaveis;

Il - Boas Praticas em Células: parte da garantia da qualidade que assegura que as células e os produtos de terapias
avancadas sejam manipulados e controlados, com padrfes de qualidade apropriados para o uso pretendido;

lIl - Boas Préticas Clinicas (BPC): padrao para o planejamento, a conducéo, a realizacdo, 0 monitoramento, a auditoria, o
registro, a andlise e o relato de ensaios clinicos, com vistas a garantir que os dados e os resultados relatados tenham
credibilidade e precisao, e que os direitos, a integridade e o sigilo dos participantes do ensaio clinico estejam protegidos;

IV - Boas Praticas de Laboratério (BPL): sistema de qualidade que abrange todo o processo organizacional e as condi¢cdes
nas quais os estudos nao-clinicos de salude sao planejados, desenvolvidos, monitorados, registrados, arquivados e
relatados;

V - Brochura do Pesquisador: compilado de dados clinicos e ndo-clinicos relativo a produto de terapia avancada
investigacional, que tenha relevancia para o estudo do uso desse produto em seres humanos;

VI - Centro de Ensaios Clinicos: organizacdo publica, privada ou filantrépica, legitimamente constituida e devidamente
cadastrada no Cadastro Nacional de Estabelecimentos de Saude (CNES), onde séo realizados ensaios clinicos;

VIl - Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP): instancia colegiada, de natureza consultiva, deliberativa,
normativa, educativa, independente, vinculada ao Conselho Nacional de Saude (CNS) do Ministério da Saude, conforme
definido pela Resolucdo CNS n° 446, de 11 de agosto de 2011, que tem como principal atribuicdo o exame dos aspectos
éticos das pesquisas que envolvem seres humanos e a coordenacdo da rede de Comités de Etica em Pesquisa das
instituicdes;

VIII- Comissao Técnica Nacional de Biosseguranga (CTNBIo): instancia colegiada multidisciplinar de carater consultivo e
deliberativo, para prestar apoio técnico e de assessoramento ao Governo Federal na formulacao, atualizacéo e
implementacédo da Politica Nacional de Biosseguranca de Organismos Geneticamente Modificados (OGM) e seus
derivados, bem como no estabelecimento de normas técnicas de seguranca e de pareceres técnicos referentes a
autorizacdo para atividades que envolvam pesquisa e uso comercial de OGM e seus derivados (construcéo,
experimentacao, cultivo, manipulacéo, transporte, comercializagdo, consumo, armazenamento, liberacdo e descarte), com
base na avaliacdo de seu risco zoofitossanitario, a salde humana e ao meio ambiente;

IX - Comité de Etica em Pesquisa (CEP): colegiado interdisciplinar e independente, de relevancia publica, de carater
consultivo, deliberativo e educativo, criado para defender os interesses dos participantes de pesquisas com seres
humanos em sua integridade e dignidade e para contribuir no desenvolvimento da pesquisa dentro de padrées éticos;

X - Comité Independente de Monitoramento de Seguranca: comité independente instituido para o monitoramento dos
dados de seguranca coletados de um ou mais ensaios clinicos para a emissdo de recomendagdes sobre a continuagédo, a
modificacdo ou a suspensdo desses ensaios;

Xl - Componente Ativo: células ou substancias que desempenham efeito necessario a atividade terapéutica pretendida,
utilizado na producgéo do produto de terapia avangada;

XII - Comunicado Especial (CE): documento emitido pela Anvisa, de carater autorizador, necessario para o inicio do
ensaio clinico no Brasil e, quando aplicavel, para a solicitacdo de importacéo ou exportacéo de produto de terapia
avancada investigacional;

Xl - Comunicado Especial Especifico (CEE): documento emitido pela Anvisa necessario para a solicitagdo de importacao
ou exportacao para um ensaio clinico sujeito ao regime de Notificacdo e para ensaios clinicos com produto de terapia
avancada investigacional em andamento antes da publicacao desta Resolugéo;

XIV - data de inicio do ensaio clinico: corresponde a data da inclusdo do primeiro participante de ensaio clinico no mundo;

XV - data de inicio do ensaio clinico no Brasil: corresponde a data da inclusdo do primeiro participante de ensaio clinico no
Brasil;
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XVI - data de término do ensaio clinico - corresponde a data da Ultima visita do Ultimo participante de ensaio clinico no
mundo;

XVII - data de término do ensaio clinico no Brasil: corresponde a data da ultima visita do Ultimo participante de ensaio
clinico no Brasil ou outra definicdo do patrocinador, determinada expressamente no protocolo especifico de ensaio clinico;

XVIII - desvio ao Protocolo de Ensaio Clinico: qualquer ndo cumprimento dos procedimentos ou dos requisitos definidos
na versao aprovada do protocolo de ensaio clinico, sem implicacdes maiores para a integridade do ensaio, a qualidade
dos dados ou os direitos e a seguranca dos participantes do ensaio clinico;

XIX - Dossié de Desenvolvimento Clinico de Produto de Terapia Avancada Investigacional (DDCTA): conjunto de
documentos e informacgdes que compde o processo de anuéncia de ensaio clinico de produto de terapia avancada classe
I;

XX - Dossié Simplificado para Ensaio Clinico com Produto de Terapia Avancada Investigacional (DSCTA): conjunto de
documentos e informacges que compde o processo submetido a Anvisa relativamente a ensaio clinico com produto de
terapia avancgada classe I;

XXI - ensaio clinico: pesquisa conduzida em seres humanos, com o objetivo de descobrir ou confirmar os efeitos clinicos;
descobrir ou confirmar os efeitos terapéuticos; identificar qualquer evento adverso; e/ou estudar a absorc¢éo, distribuicéo,
mecanismo de ac&o, metabolismo e excre¢do do produto de terapia avancada investigacional, com vistas a verificar sua
seguranca e/ou eficacia;

XXII - evento adverso: qualquer ocorréncia clinica adversa em um paciente ou participante de ensaio clinico a quem um
produto de terapia avancada investigacional haja sido administrado, tendo como consequéncia qualquer sinal clinico,
sintoma, infec¢éo ou doencga desfavoravel e ndo intencional (incluindo resultados de exames laboratoriais fora da faixa de
referéncia), quer seja relacionado ao produto ou néo;

XXIII - evento adverso grave: ocorréncia clinica adversa em um paciente, relacionada ao produto de terapia avancada
investigacional, ocorrendo em qualquer dose, e que resulte em um ou mais dos seguintes desfechos:

a) incapacidade/invalidez persistente ou significativa;

b) internac&o hospitalar do paciente ou prolongamento de internacéo existente;

¢) anomalia congénita ou defeito de nascimento;

d) suspeita ou transmisséo de agente infeccioso por meio do produto de terapia avangada;
e) ameaca a vida;

f) evento clinicamente significante; e

g) 6bito.

XXIV - excipiente: qualquer componente do produto final, adicionado intencionalmente a sua formulagéo, que nédo seja o
componente ativo, as impurezas e o material da embalagem;

XXV - Formulario de Relato de Caso (FRC): documento impresso, 6tico ou eletrénico destinado a registrar todas as
informacdes sobre cada participante do ensaio clinico, incluindo eventos adversos que, de acordo com o protocolo, devem
ser relatadas ao patrocinador;

XXVI - inspe¢do em BPC: ato de conduzir reviséo oficial dos documentos, das instalacdes, dos registros e de quaisquer
outros recursos considerados pela autoridade sanitaria relativos ao ensaio clinico e que possam ser encontrados no local
onde o ensaio € conduzido, nas instalacdes do patrocinador e/ou da organizacgédo representativa de pesquisa clinica
(ORPC), ou em outros locais que a autoridade considere apropriados;
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XXVII - matéria-prima: qualquer substancia, seja ela ativa ou inativa, utilizada na producao do componente ativo e que nao
se destina a ser parte integrante do produto final, como, por exemplo, meios de cultura, fatores de crescimento, células
acessorias e acidos nucleicos;

XXVIII - material de partida: material utilizado na producdo do produto de terapia avancada e que faca parte do produto
final, incluindo os de origem biolégica e nao biolégica, como, por exemplo, células ou tecidos retirados de um doador,
suportes e matrizes ou biomateriais combinados com células manipuladas;

XXIX - monitoria: ato de rever continuamente um Ensaio Clinico e certificar-se de que é conduzido, registrado e relatado
de acordo com o Protocolo de Ensaio Clinico, os POP, as BPC e as exigéncias regulatorias aplicaveis;

XXX - notificagdo de ensaio clinico: informagdes a serem encaminhadas a Anvisa para fins de realiza¢éo de ensaios
clinicos pés-comercializagéo (fase 1V);

XXXI - Organizacdo Representativa de Pesquisa Clinica (ORPC): toda empresa regularmente instalada em territério
nacional, contratada pelo patrocinador ou pelo pesquisador-patrocinador, que assuma, parcial ou totalmente, suas
atribuicdes junto a Anvisa;

XXXII - patrocinador: pessoa fisica ou juridica responsavel por a¢gées de financiamento, infraestrutura, recursos humanos
e apoio institucional, relacionadas aos ensaios clinicos, responsavel, perante a Anvisa, pela qualidade e integridade dos
dados do ensaio clinico;

XXXIII - pesquisador: pessoa fisica capacitada e treinada, responsavel pela coordenacéo e conducgéo do protocolo de
ensaio clinico, de acordo com as descri¢cdes nele contidas. Se o estudo for conduzido por um grupo de pessoas, o
pesquisador lider do grupo € denominado pesquisador principal;

XXXIV - pesquisador-patrocinador: pessoa fisica, capacitada e treinada, responsavel pela coordenacgéo e conducao do
protocolo de ensaio clinico, de acordo com as descricdes nele contidas, com recursos financeiros e materiais proprios ou
de entidades nacionais ou internacionais de fomento a pesquisa. E a pessoa fisica responsavel, perante a Anvisa, pela
gualidade e integridade dos dados do ensaio clinico;

XXXV - placebo: formulacdo inerte, sem componentes ativos, administrada ao participante do ensaio clinico com a
finalidade de mascaramento ou comparador com o produto de terapia avancada investigacional;

XXXVI - produto de engenharia tecidual: produto biolégico constituido por células humanas organizadas em tecidos ou
orgaos que apresenta propriedades que permitam regenerar, reconstituir ou substituir um tecido ou 6érgao humano, na
presenca ou ndo de suporte estrutural constituido por material biolégico ou biocompativel, sendo que:

a) tenha sido submetido a manipulagéo extensa; e/ou
b) desempenhe no receptor fungéo distinta da desempenhada no doador.

XXXVII - produtos de terapias avancadas: s&o os produtos de terapia celular avangada, os produtos de engenharia
tecidual e os produtos de terapia génica;

XXXVIII - produto de terapia avangada classe I: produto de terapia celular avangada submetido a manipulagdo minima e
gue desempenha no receptor funcao distinta da desempenhada no doador;

XXXIX - produto de terapia avancada classe Il: produto de terapia celular avancada submetido a manipulacao extensa,
produto de engenharia tecidual e produto de terapia génica;

XL - produto de terapia avancada investigacional: produto de terapia avancada a ser investigado em ensaio clinico;

XLI - produto de terapia celular avangada: produto biolégico constituido por células humanas ou seus derivados nao
quimicamente definidos, que possui a finalidade de obter propriedades terapéuticas, preventivas ou de diagnoéstico, por
meio de seu modo de acao principal de natureza metabdlica, farmacoldgica e/ou imunoldgica, para uso autélogo ou
alogénico em humanos, sendo que:
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a) tenha sido submetido a manipulacéo extensa; e/ou
b) desempenhe no receptor funcéo distinta da desempenhada no doador.

XLII - produto de terapia génica: produto biolégico cujo componente ativo contenha ou consista em acido nucléico
recombinante, com o objetivo de modificar (regular, reparar, substituir, adicionar ou deletar uma sequéncia genética) ou
modificar a expressao de um gene, com vistas a resultado terapéutico, preventivo ou de diagnéstico;

XLIII - produto final: consiste no produto terminado que tenha completado todas as suas fases de producéo;

XLIV - protocolo de ensaio clinico: documento que descreve os objetivos, o contexto, a fundamentacao, o desenho, a
metodologia, as consideragdes estatisticas e a organizacdo do ensaio clinico; e

XLV - violacéo ao protocolo de ensaio clinico: qualquer nao-cumprimento no protocolo de ensaio clinico que possa afetar a
qualidade dos dados, que possa comprometer a integridade do estudo ou que possa afetar a seguranca ou os direitos dos
participantes do ensaio.

Secédo IV
Centro de Ensaios Clinicos

Art. 5° O centro de ensaios clinicos deve possuir licenga sanitaria vigente, emitida pelo érgdo competente de vigilancia
sanitaria estadual, municipal ou do Distrito Federal, salvo os estabelecimentos integrantes da Administragéo Publica ou
por ela instituidos, conforme o disposto no paragrafo Unico do art. 10 da Lei n06.437, de 20 de agosto de 1977, e em
disposicfes legais estaduais, municipais ou do Distrito Federal complementares.

Art. 6° O centro de ensaios clinicos deve possuir instalacdes adequadas a conducao do protocolo de ensaio clinico, no
tocante a estrutura fisica, aos equipamentos, aos instrumentos e aos recursos humanos, devendo, no que couber, seguir o
disposto na Resolucéo de Diretoria Colegiada - RDC no63, de 25 de novembro de 2011, ou suas atualizacoes.

CAPITULO I

RESPONSABILIDADES

Secéo |

Responsabilidades do Patrocinador e do Pesquisador-Patrocinador

Art. 7° Ao patrocinador e ao pesquisador-patrocinador sdo atribuidas as seguintes responsabilidades:

| - elaborar e submeter, perante a Anvisa, o DDCTA ou 0 DSCTA, para 0s ensaios clinicos com produto de terapia
avancada investigacional no Brasil;

Il - implementar e manter sistemas de garantia de qualidade e controle de qualidade para assegurar que 0s ensaios
clinicos realizados sejam documentados e relatados conforme as BPC;

Il - selecionar pesquisadores, estabelecimentos fornecedores, centros de processamento celular e centros de ensaios
clinicos qualificados, garantindo assim a conducao dos ensaios clinicos de acordo com as BPC;

IV - garantir profissionais qualificados para supervisionar a condu¢éo geral dos ensaios clinicos, gerenciar os dados
produzidos, conduzir andlise estatistica e elaborar relatérios;

V - manter os dados relacionados ao ensaio clinico com o produto de terapia avangada investigacional em arquivo, fisico
ou digital, pelo periodo de 10 (dez) anos apds a conclusédo ou descontinuacao do ensaio clinico ou, em caso de registro do
produto, apés a data de concessao do respectivo registro;
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VI - assegurar que o produto de terapia avancada investigacional a ser disponibilizado esteja de acordo com a Resolucéo
de Diretoria Colegiada - RDC n° 508, de 27 de maio de 2021, que dispde sobre as Boas Praticas em Células humanas,
para uso terapéutico e pesquisa clinica, ou suas atualizacoes;

VII - garantir, quando couber, que a importacdo do produto de terapia avangada investigacional se limite ao quantitativo
necessario para a execucao do ensaio clinico, bem como por distribui-lo apenas as instituicdes informadas no dossié do
ensaio clinico e autorizadas pelos respectivos comités de ética do sistema CEP/CONEP;

VIII - apresentar evidéncias, quando couber, de que os dados obtidos em ensaios ndo-clinicos, sobre seguranca e eficacia
do produto de terapia avancada investigacional, sejam suficientes para justificar a exposi¢cdo humana na populacdo a ser
estudada, pela via de administracéo e dosagem escolhidas e pela duracdo do tratamento proposto;

IX - custear o atendimento e 0 acompanhamento médico aos participantes acometidos de eventos adversos até a sua
resolucdo ou estabilizacéo; e

X - informar prontamente aos pesquisadores, caso o ensaio clinico venha a ser finalizado prematuramente ou suspenso,
qualquer o motivo.

Art. 8° O patrocinador ou o pesquisador-patrocinador é responsavel pela destinagéo final do produto de terapia avancada
investigacional e de demais materiais que eventualmente nao sejam utilizados no ensaio clinico.

Art. 9° O patrocinador ou o pesquisador-patrocinador deve garantir que a participacdo em qualquer ensaio clinico com
produto de terapia avancada investigacional seja gratuita para todos os participantes.

Art. 10. O patrocinador ou o pesquisador-patrocinador é responsavel por todas as despesas relacionadas com
procedimentos e exames, especialmente aquelas de diagndstico, tratamento e internacao do participante da pesquisa e
outras acdes necessarias para a resolucao de eventos adversos relativos aos ensaios clinicos.

Art. 11. E permitido ao patrocinador ou ao pesquisador-patrocinador contratar uma ORPC para realizar as funcdes de sua
responsabilidade.

§ 1° A contratacdo de que trata o caput deste artigo ndo afasta a responsabilidade do patrocinador e do pesquisador-
patrocinador pela qualidade e integridade dos dados do ensaio clinico.

8 2° Os procedimentos relacionados ao ensaio clinico, que sejam transferidos a uma ORPC e assumidos por esta, devem
ser especificados por meio de documento formal assinado pelo patrocinador ou pelo pesquisador-patrocinador, e pela
ORPC.

Art. 12. Caso ocorra ensaio clinico com produto de terapia avangada doado, ja registrado no Brasil, e seu resultado
envolva interesses proprietérios, como a inclusdo de nova indicagéo terapéutica no registro do produto, o doador do
produto compartilha das responsabilidades do patrocinador ou pesquisador-patrocinador do ensaio.

Secéo Il
Responsabilidades do Pesquisador

Art. 13. O pesquisador deve conduzir o protocolo de ensaio clinico de acordo com o protocolo acordado com o
patrocinador ou pesquisador-patrocinador, com as BPC, bem como com as exigéncias regulatorias e éticas aplicaveis.

Art. 14. O pesquisador deve supervisionar o ensaio clinico e pode delegar tarefas a pessoal qualificado.

Paragrafo Unico. A delegacdo de que trata o caput deste artigo ndo implica mitigagéo de responsabilidades do
pesquisador.

Art. 15. O pesquisador pode utilizar o produto de terapia avancada investigacional somente no ambito do ensaio clinico
autorizado pela Anvisa e pelo sistema CEP/CONEP e pela CTNBIo, quando couber.

Secretaria de Estado da Sadde de 530 Paulo
Centro de Documentacgio
ctd@saude.sp.gov.br




Paragrafo Unico. O armazenamento e o transporte do produto de que trata o caput deste artigo deve ocorrer conforme as
especificacdes do patrocinador ou do pesquisador-patrocinador e em consonancia com os requisitos regulatorios
aplicaveis.

Art. 16. O pesquisador deve providenciar atendimento e acompanhamento médico aos participantes acometidos de
reacOes adversas, até a sua resolucao ou estabilizacgao.

Paragrafo Unico. O atendimento e acompanhamento médico de que trata o caput deste artigo deverao ser custeados pelo
patrocinador ou pesquisador-patrocinador, sem qualquer dnus para o participante.

Art. 17. Caso o ensaio clinico seja finalizado prematuramente ou suspenso, por qualquer o motivo, o pesquisador deve
informar o motivo da decisao, bem como assegurar o acompanhamento médico necessario aos participantes.

Secéo lll
Responsabilidades da Instituicdo a qual se vincula o Pesquisador-Patrocinador

Art. 18. A instituicao a qual o pesquisador-patrocinador estiver vinculado deve garantir por meio de sua estrutura ou por
meio de contratada terceirizada qualificada para tanto, a realizacdo de, no minimo:

| - 0 gerenciamento de eventos adversos;

Il - o gerenciamento do protocolo de ensaio clinico;

Il - o gerenciamento e rastreabilidade de dados;

IV - o treinamento do pessoal envolvido na execucao do ensaio clinico;
V - a garantia da qualidade do ensaio clinico;

VI - a auditoria e monitoria do ensaio clinico; e

VII - o gerenciamento de residuos.

Art. 19. Alinstituicdo a qual o pesquisador-patrocinador esté vinculado pode delegar responsabilidades de que trata o art.
18 desta Resolucgéo para o pesquisador-patrocinador, por meio de documento escrito, firmado entre as partes, do qual
conste explicitamente as responsabilidades e obriga¢cdes assumidas por cada uma das partes.

Paragrafo Unico. As atividades listadas nos incisos V e VI do art. 18 desta Resolu¢éo ndo podem ser delegadas ao
pesquisador-patrocinador, mas podem ser delegadas a uma ORPC.

CAPITULO Il

REQUISITOS GERAIS PARA SUBMISSAO A ANVISA

Secéo |

Requisitos Gerais para submissdo do DSCTA, do DDCTA e da Notificagao de Ensaio Clinico

Art. 20. O DSCTA ou o DDCTA deve ser submetido, para fins de sua regularizacdo perante a Anvisa, pelo patrocinador,
pelo pesquisador-patrocinador ou pela ORPC, para uma ou mais fases de ensaios clinicos.

§ 1° O responsavel pela submissédo do DSCTA ou do DDCTA, seja patrocinador, pesquisador-patrocinador ou ORPC,
também sera o responséavel por todas as submissdes subsequentes relacionadas ao processo perante a Anvisa.
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§ 2° O DSCTA ou o DDCTA deve ser submetido a Anvisa nos casos em que se pretenda realizar ensaios clinicos com
produto de terapia avancada investigacional no Brasil.

§ 3° Para fins de analise do DSCTA ou do DDCTA, o patrocinador, o pesquisador-patrocinador ou a ORPC deve
protocolizar, perante a Anvisa, pelo menos 1 (um) dossié especifico de ensaio clinico a ser realizado no Pais.

Art. 21. O responsavel pela submissdo do DSCTA ou do DDCTA pode solicitar & Anvisa:

| - informacdes sobre o enquadramento do produto, por meio de preenchimento de formulario de enquadramento de
produto de terapia avancada investigacional, disponivel no portal da Anvisa; e

Il - reunido com a area técnica competente da Agéncia, com vistas a apresentar e discutir previamente a documentacao a
ser protocolizada.

Art. 22. Ap6s o recebimento do DSCTA, a Anvisa tera 30 (trinta) dias para analisar o dossié e manifestar-se quanto a
anuéncia, ndo-anuéncia ou formulagc&o de exigéncia frente ao pedido.

§ 1° O prazo de que trata o caput deste artigo podera ser prorrogado por igual periodo, mediante justificativa e
fundamentacao técnica.

§ 2° Caso nao haja manifestacdo da Anvisa em até 30 (trinta) dias apds o recebimento do DSCTA pela Anvisa e ndo
houver justificativa e fundamentacgéo técnica pertinente para prorrogacdo, o desenvolvimento clinico podera ser iniciado
apo6s as aprovacoes éticas pertinentes.

8§ 3° Apenas 0s ensaios clinicos relacionados ao DSCTA e listados em Comunicado Especial (CE) estardo anuidos e
poderdo ser iniciados.

Art. 23. Apos o recebimento do DDCTA, a Anvisa terd 180 (cento e oitenta) dias corridos para analisar o dossié e
manifestar-se quanto a anuéncia, nao-anuéncia ou formulacdo de exigéncia frente ao pedido.

§ 1° O prazo de que trata o caput deste artigo podera ser prorrogado por igual periodo, mediante justificativa e
fundamentacéo técnica.

§ 2° Apenas 0s ensaios clinicos relacionados ao DDCTA e listados em Comunicado Especial (CE) estardo anuidos e
poderao ser iniciados.

Art. 24. A Anvisa emitird CE para cada DDCTA e para cada DSCTA, mencionando todos os ensaios clinicos anuidos e
passiveis de conducgédo no Brasil.

Art. 25. A qualquer tempo, apés a emissdo de CE ou CEE, a Anvisa pode solicitar, ao patrocinador, pesquisador-
patrocinador ou ORPC, outras informacdes que julgar necesséarias ao enquadramento do produto, a avalia¢édo e ao
monitoramento do desenvolvimento clinico pretendido, sob possibilidade de pena de suspensao ou cancelamento do
ensaio clinico.

Art. 26. Nenhum ensaio clinico pode ser iniciado no Brasil sem o parecer consubstanciado, emitido pelo sistema
CEP/CONEP ou, quando se tratar de ensaio clinico que envolva OGM, sem o parecer técnico de avaliagdo de risco em
biosseguranca, emitido pela CTNBIo, conforme disposto pela Lei no11.105, de 24 de margo de 2005, ou suas
atualizacg®es.

Secéo Il
Conteudo e Formato do DSCTA para os Produtos de Terapias Avancadas Classe |
Art. 27. O DSCTA a ser submetido & Anvisa deve ser composto pelos seguintes documentos:

| - comprovante de pagamento original, ou de isencéo, da Taxa de Fiscalizacdo de Vigilancia Sanitaria (TFVS), mediante
Guia de Recolhimento da Unido (GRU);
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Il - plano de investigacao clinica do produto de terapia avancada investigacional classe |, contendo as seguintes
informacdes:

a) descricéo do produto;

b) possivel mecanismo de acao;

c) via de administracéo;

d) indicac¢Oes a serem estudadas;

€) objetivos gerais e a duracao planejada para o desenvolvimento clinico; e

f) descricdo resumida, para cada ensaio clinico planejado, do desenho, desfechos, populacao a ser estudada, hipoteses,
critérios de selecéo (inclusdo/exclusao), nimero estimado de participantes, planejamento estatistico pretendido e, quando
aplicavel, comparadores, previsédo de coleta e condicGes de armazenamento de material bioldgico.

Il - dossié especifico de ensaio clinico a ser realizado no Brasil, o qual deve ser protocolizado para cada ensaio clinico,
contendo o0s seguintes documentos:

a) formuléario de apresentacéo de ensaio clinico, disponivel no portal da Anvisa, devidamente preenchido;
b) protocolo do ensaio clinico, de acordo com as BPC; e

c) comprovante de registro do ensaio clinico em base de dados da "International Clinical Trials Registration Platform/World
Health Organization" (ICTRP/WHO), do Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (ReBEC) ou de outra entidade reconhecida
pelo "International Committee of Medical Journals Editors" (ICMJE).

IV - cépia de documento de regularizacao perante a vigilancia sanitaria no Brasil, para os estabelecimentos localizados em
territorio nacional envolvidos na producéo do produto de terapia avancada investigacional, ou documento equivalente
emitido por autoridade competente estrangeria, quando o produto ndo for de producéo nacional; e

V - resumo das informacg@es de producéo do produto investigacional, de forma a destacar os parametros criticos de
processos e atributos criticos da qualidade.

Art. 28. Caso novo dossié especifico de ensaio clinico a ser realizado no Pais seja proposto, a respectiva documentagéo
deve ser protocolizada na forma de peticdo secundaria ao processo de DSCTA, mediante comprovagéo de pagamento
original, por meio de Guia de Recolhimento da Unido (GRU), ou de isencédo da TFVS.

Art. 29. Formularios de data de inicio e de término do ensaio clinico no Brasil devem ser protocolizados, na forma de
peticdo secundéaria ao processo do DSCTA, em até 30 (trinta) dias corridos, contados de cada data de inicio e de término.

Secéo lll

Conteudo e Formato do DDCTA para os Produtos de Terapias Avancadas Classe I

Art. 30. O DDCTA a ser submetido a Anvisa deve ser composto pelos seguintes documentos:

I- comprovante de pagamento original, ou de isencao, da TFVS, mediante Guia de Recolhimento da Unido (GRU);

Il - plano de investigacao clinica do produto de terapia avangada investigacional, contendo as seguintes informacoes:
a) descrigdo do produto;

b) possivel mecanismo de acao;
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¢) via de administracao;
d) indicagOes a serem estudadas;
€) objetivos gerais e a duracao planejada para o desenvolvimento clinico; e

f) descricdo resumida, para cada ensaio clinico planejado, do desenho, desfechos, populacdo a ser estudada, hipoteses,
critérios de selecéo (inclusdo/exclusao), nimero estimado de participantes, planejamento estatistico pretendido e, quando
aplicavel, comparadores, previsédo de coleta e condi¢Ges de armazenamento de material bioldgico.

I11- brochura do pesquisador contendo as seguintes informacdes:

a) descricdo do produto, incluindo a composicao;

b) efeitos bioldgicos e toxicoldgicos em animais e seres humanos, quando aplicavel;

c) informacdes de seguranca e eficacia em humanos, obtidos a partir de ensaios clinicos ja realizados, quando houver; e
d) possiveis riscos e eventos adversos relacionados ao uso do produto investigacional.

IV- dossié de producédo do produto de terapia avancada investigacional contendo as seguintes informacdes:

a) identificacdo e endereco de todos os estabelecimentos envolvidos na producédo do produto de terapia avancada
investigacional, inclusive do componente ativo;

b) cépia de documento de regularizacdo perante a vigilancia sanitaria no Brasil, para os estabelecimentos localizados em
territério nacional envolvidos na producéo do produto de terapia avancada investigacional, ou documento equivalente
emitido por autoridade competente estrangeria, quando o produto nédo for de produc¢&o nacional,

c) relacéo de todos os materiais de partida utilizados para a producéo do produto de terapia avancada investigacional,
incluindo, no caso de produto de terapia génica, 0os materiais hecessarios a producéo de vetores e a manipulacéo genética
das células;

d) relacdo das matérias-primas utilizadas na producdo do produto de terapia avancada investigacional, incluindo o nome
do material, fabricante, quantidade utilizada no processo, recomendagfes da farmacopeia ou especificacdes dos materiais
ou tecnologias préprias (in house), incluindo a documentacgéo sobre os controles de qualidade utilizados;

e) relacdo dos equipamentos utilizados no processo;

f) informacdes sobre a selecdo do doador de material de partida e matéria-prima de origem humana, incluindo triagem
clinica e social, avaliagéo fisica, triagem laboratorial e demais avaliagfes pertinentes, conforme Resolu¢do de Diretoria
Colegiada - RDC n° 508, de 27 de maio de 2021, ou suas atualiza¢es;

g) documentacéo referente ao controle de transmissibilidade de encefalopatias espongiformes (EET), conforme
determinacdes da Resolucgéo de Diretoria Colegiada - RDC n° 508, de 27 de maio de 2021, e Resolucéo de Diretoria
Colegiada - RDC n° 305, de 14 de novembro de 2002, ou suas atualizacdes;

h) descricao geral do processo de producgéo do produto, contendo:

1. informacéo detalhada de todas as etapas, incluindo as etapas de selecao da populagéo celular de interesse, cultura de
células, transformacéo por agentes fisico-quimicos e/ou bioldgicos;

2. informacéo detalhada de todas as etapas de producéo dos vetores, quando couber; e
3. informacéo detalhada das etapas de produgéo dos excipientes, quando couber.
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i) caracterizacdo do componente ativo, incluindo, quando couber, sua identidade, quantidade, pureza, viabilidade,
poténcia, cariologia e esterilidade;

j) descricdo das metodologias analiticas validadas para a caracterizacao do componente ativo;

k) descricéo geral do produto de terapia avancada investigacional final, contendo, quando couber, informacgfes sobre a
composicdo e a caracterizagdo, incluindo identidade, quantidade, pureza, viabilidade, poténcia, cariologia e esterilidade,
bem como informagfes sobre excipientes e impurezas;

) resultados dos estudos de estabilidade que assegurem a utilizacdo do produto nos ensaios clinicos planejados;

m) descricao do placebo, quando aplicavel, incluindo composicdo, caracteristicas organolépticas, processo de fabricacédo
e controles analiticos;

n) descricao do produto ou do tratamento comparador, quando aplicavel, incluindo informac6es que assegurem a
manutencao de suas caracteristicas;

0) modelo de rétulo do produto sob investigacéao; e

p) andlise critica de estudos nao-clinicos que contribuam para a seguranca do desenvolvimento clinico proposto, bem
como informacg@es sobre os locais de conducédo destes estudos, sobre onde seus registros estao disponiveis para
consulta, incluindo declaracdo de que cada estudo foi realizado em conformidade com as BPL ou, nos casos de
inobservancia das BPL, justificativa técnica para essa excecao.

V - dossié especifico de ensaio clinico a ser realizado no Brasil, protocolizado para cada ensaio clinico, na forma de
peticdo secundaria ao processo do DDCTA, contendo os seguintes documentos:

a) formuléario de apresentacéo de ensaio clinico, disponivel no portal da Anvisa, devidamente preenchido;
b) protocolo do ensaio clinico, de acordo com as BPC; e

¢) comprovante de registro do ensaio clinico em base de dados da "International Clinical Trials Registration Platform/World
Health Organization" (ICTRP/WHO), do Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (ReBEC) ou de outra entidade reconhecida
pelo "International Committee of Medical Journals Editors" (ICMJE).

Art. 31. Caso novo dossié especifico de ensaio clinico a ser realizado no Pais seja proposto, a respectiva documentagéo
deve ser protocolizada na forma de peticdo secundaria ao processo de DSCTA, mediante comprovagédo de pagamento
original, por meio de Guia de Recolhimento da Unido (GRU), ou de isencdo da TFVS.

Art. 32. Formularios de data de inicio e de término do ensaio clinico no Brasil devem ser protocolizados, na forma de
peticdo secundéaria ao processo do DDCTA, em até 30 (trinta) dias corridos, contados de cada data de inicio e de término.

Secéo IV
Notificacdo de Ensaio Clinico com Produto de Terapia Avancada pos-comercializacéo (fase 1V)

Art. 33. Ficam sujeitos ao regime de notificagdo os ensaios clinicos pos-comercializacéo (fase 1V) com produtos de
terapias avancgadas, sem a necessidade de submissdo de DSCTA ou DDCTA.

§ 1° Os ensaios clinicos de que trata o caput deste artigo ndo necessitam de autorizagdo da Anvisa, permanecendo sujeito
as demais aprovacdes éticas cabiveis.

§ 2° Caso um ensaio clinicos pés-comercializacéo (fase V) seja relacionado a produto de terapia avancada investigacional
gue j4 possua DSCTA ou DDCTA aprovado pela Anvisa, o protocolo da notificagdo devera ser vinculado ao processo
original do respectivo DSCTA ou DDCTA.

Art. 34. A Notificacao de ensaio clinico pos-comercializacdo (fase 1V) deve ser composta pelas seguintes informagdes:
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| - formulario de apresentacao do ensaio clinico preenchido, de acordo com modelo disponivel no Portal da Anvisa;
II - protocolo do ensaio clinico, de acordo com as BPC;

[Il - comprovante de registro do Ensaio Clinico em base de dados da "International Clinical Trials Registration
Platform/World Health Organization" (ICTRP/WHO), do Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (ReBEC) ou de outras
entidades reconhecidas pelo "International Committee of Medical Journals Editors" (ICMJE).

Paragrafo Unico. Para fins de importacéo ou exportacao, a Anvisa tera 30 (trinta) dias corridos, contados do recebimento
da Notificacdo de que trata esta Secao, para a emissao do respectivo CEE.

Art. 35. Esta secao somente se aplica a ensaios clinicos pés-comercializagdo (fase V), restando excetuados todos os
demais estudos de vigilancia pos-comercializacdo, a serem disciplinados em norma especifica de registro de produtos de
terapias avancadas a ser publicada pela Anvisa.

CAPITULO IV

ALTERACOES DO DDTCA E DO DSCTA

Secéo |

Modificagcdes Substanciais

Art. 36. Para efeitos desta Resolucéo, as modificacdes substanciais consistem em:

| - incluséo de protocolo de ensaio clinico ndo previsto ou diferente daquele previamente estabelecido no plano de
investigacao clinica do produto de terapia avancada investigacional;

Il - exclusdo de protocolo de ensaio clinico; ou

Il - alteracdo que potencialmente gere impacto na qualidade ou seguranca do produto de terapia avancada
investigacional, do comparador ativo ou do placebo.

Art. 37. A solicitagdo de modificacdo substancial ao DDCTA e ao DSCTA deve ser protocolizada junto a Anvisa na forma
de peticdo secundéria ao processo original, conforme modelo disponibilizado pela Agéncia.

Paragrafo Unico. A peticdo secundaria sera vinculada ao respectivo processo de DDCTA ou DSCTA, mediante
comprovacéo de pagamento original, por meio de Guia de Recolhimento da Unido (GRU), ou de isencao da TFVS.

Art. 38. As modificagdes substanciais:
| - para 0 DDCTA, somente poderao ser implementadas apds anuéncia da Anvisa;

II- para 0 DSCTA, podem ser implementadas apds a submissdo da modificagédo substancial, de peticdo secundaria relativa
a modificacao substancial pretendida, estando o patrocinador ou pesquisador-patrocinador inteiramente responsavel pelo
cumprimento de todos os requisitos dispostos nesta Resolucdo e em normativas relacionadas, permanecendo sujeitos as
demais aprovacdes éticas e regulatorias cabiveis.

Art. 39. Apos o recebimento de petigdo secundaria relativa a modificacdo substancial no DDCTA, a Anvisa tera 60
(sessenta) dias corridos para analisar o pedido e manifestar-se quanto & anuéncia, ndo-anuéncia ou formulacao de
exigéncia frente a solicitacéo.

Paragrafo Unico. O prazo de que trata o caput deste artigo poderéa ser prorrogado por igual periodo, mediante justificativa e
fundamentacao técnica.
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Art. 40. As modificacfes ao DDCTA decorrentes de recomendacdes ou alertas de seguranca, emitidos por autoridades
sanitarias internacionais relacionadas ao ensaio clinico deverao ser notificadas a Anvisa e podem ser executadas
independente da manifestacdo prévia da Agéncia.

Secéo Il
Emendas ao Protocolo do Ensaio Clinico

Art. 41. Para efeitos desta Resolugédo, uma emenda sera considerada substancial quando houver alteragéo no valor
cientifico do protocolo do ensaio clinico ou alteracéo que interfira na seguranca dos participantes, conforme manual
especifico disponivel no Portal da Anvisa.

Art. 42. Qualquer emenda de que trata esta Resolugcdo somente podera ser implementada apds a obtencao das
respectivas aprovacdes éticas, observada a legislacado vigente.

Art. 43. A solicitacdo de emenda substancial ao DDCTA e ao DSCTA deve ser protocolizadas junto a Anvisa na forma de
peticdo secundaria ao processo original, conforme modelo disponibilizado pela Agéncia.

Paragrafo Unico. A peticao secundaria sera vinculada ao respectivo processo de DDCTA ou DSCTA, mediante
comprovacgao de pagamento original, por meio de Guia de Recolhimento da Unido (GRU), ou de isencéo da TFVS.

Art. 44. As emendas substanciais:
I- para o DDCTA, somente poderdo ser implementadas apds anuéncia da Anvisa;

II- para 0 DSCTA, podem ser implementadas apds o recebimento, pela Anvisa, de peticdo secundaria relativa a emenda
pretendida, estando o patrocinador ou pesquisador-patrocinador inteiramente responsavel pelo cumprimento de todos os
requisitos dispostos nesta Resolucao e em normativas relacionadas, permanecendo sujeitos as demais aprovacoes éticas
e regulatérias cabiveis.

8§ 1° Apods o recebimento de peticdo secundaria relativa a emenda substancial ao DDCTA, a Anvisa tera 60 (sessenta) dias
corridos para analisar o pedido e manifestar-se quanto a anuéncia, ndo-anuéncia ou formulacdo de exigéncia frente a
solicitacéo.

§ 2° O prazo de que trata o §1° deste artigo podera ser prorrogado por igual periodo, mediante justificativa e
fundamentacao técnica.

§ 3° As emendas substanciais que visem a eliminar riscos imediatos a seguranga dos participantes devem ser notificadas
a Anvisa, devendo, no entanto, ser executadas imediatamente, independente de manifestacao prévia da Agéncia.

Art. 45. As emendas ao protocolo de ensaio clinico ndo consideradas substanciais devem ser apresentadas a Anvisa
como parte do relatério anual de acompanhamento de protocolo de ensaio clinico.

Secéo lll
Suspensbes e Cancelamentos

Art. 46. O patrocinador ou 0 pesquisador-patrocinador pode cancelar ou suspender o DDCTA, o DSCTA ou o ensaio
clinico, a qualquer tempo, mediante apresentacéo de justificativas técnico-cientificas e/ou financeiras, bem como do plano
de acompanhamento dos participantes dos ensaios clinicos ja iniciados.

§ 1° Cancelado o DDCTA ou o DSCTA, nenhum ensaio clinico a ele relacionado podera ser continuado no pais.

§ 2° Caso DDCTA, DSCTA ou ensaio clinico seja cancelado por motivos de seguranca, o patrocinador ou o pesquisador-
patrocinador deve justificar técnica e cientificamente as razbes para o cancelamento, bem como apresentar as respectivas
medidas para minimizagdo/mitigacéo de risco aos participantes dos ensaios.
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Art. 47. O patrocinador ou o pesquisador-patrocinador deve notificar a Anvisa na forma de peticdo secundaria, no prazo
méximo de 15 (quinze) dias corridos contados da decisdo, a suspensdo ou o cancelamento de ensaio clinico, DDCTA ou
DSCTA.

Paragrafo Unico. Os ensaios clinicos, DDCTA ou DSCTA suspensos somente poderao ser reiniciados apos autorizagdo da
Anvisa.

Art. 48 O patrocinador ou pesquisador-patrocinador deve notificar a Anvisa, na forma de peticdo secundéria, no prazo
maximo de 7 (sete) dias corridos, a suspensao temporaria como medida imediata de seguranca do ensaio clinico, DDCTA
ou DSCTA, justificando os motivos dessa decisao.

Paragrafo Unico. As razbes, a abrangéncia, a interrupgao do tratamento e a suspenséo do recrutamento de participantes
devem estar explicadas com clareza na notificacéo de suspenséo temporaria.

Art. 49. A Anvisa poderd, a qualquer tempo, de modo fundamentado e justificado, e informando os motivos ao patrocinador
ou ao pesquisador-patrocinador, cancelar ou suspender o DDCTA, o DSCTA ou qualquer ensaio clinico a ele vinculado,
se julgar que as condicdes de aprovacgdo ndo foram atendidas ou se houver relatos de seguranca ou eficacia que afetem
significativamente os participantes do ensaio ou que afetem a validade cientifica de dados obtidos.

CAPITULO V

MONITORAMENTO DE SEGURANCA E ALERTAS
Secéo |

Monitoramento de Eventos Adversos

Art. 50. O patrocinador e o0 pesquisador-patrocinador ou a ORPC devem monitorar todos 0s eventos adversos, inclusive os
nao graves, durante o ensaio clinico com produto de terapia avancada investigacional.

Art. 51. O patrocinador, o pesquisador-patrocinador, a ORPC ou o Comité Independente de Monitoramento de Seguranca
deve coletar e avaliar sistematicamente dados agregados de eventos adversos ocorridos durante o ensaio clinico,
submetendo os resultados desta avaliacdo a Anvisa, como parte dos relatérios anuais de acompanhamento do
desenvolvimento do produto de terapia avancada investigacional.

Art. 52. O pesquisador deve comunicar a ocorréncia de todos os eventos adversos ao patrocinador, pesquisador-
patrocinador ou ORPC e fornecer todas as informag8es que Ihe sejam requisitadas, além de manifestacéo quanto a
causalidade entre o evento adverso e o produto sob investigacéo.

8§ 1° Todos os eventos adversos devem ser registrados no Formulario de Relato de Caso (FRC) e devem ser tratados.

§ 2° Os participantes acometidos devem ser acompanhados pelo pesquisador principal e sua equipe, até a sua
estabilizacdo ou a resolucdo do evento adverso.

Art. 53. No caso de evento adverso grave ocorrido durante a conducéo do ensaio clinico, em qualquer fase de
desenvolvimento do produto de terapia avancada investigacional, o patrocinador, o pesquisador-patrocinador ou a ORPC
e o0 pesquisador devem adotar medidas imediatas de seguranca, a fim de proteger os demais participantes do ensaio
clinico contra qualquer risco iminente.

§ 1° O patrocinador, o pesquisador-patrocinador ou a ORPC devem comunicar & Anvisa 0s eventos adversos graves
ocorridos, cuja causalidade seja possivel, provavel ou confirmada em relagdo ao produto sob investigagéo, por meio de
formulério especifico disponivel no Portal da Anvisa.

§ 2° Os eventos adversos graves ocorridos e que levem a 6bito ou ameaca a vida devem ser notificados & Anvisa, por
meio de formulario especifico disponivel no Portal da Anvisa, no prazo maximo de 7 (sete) dias a contar da data do
conhecimento do caso pelo patrocinador ou pelo pesquisador-patrocinador.
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§ 3° A notificagdo dos demais eventos adversos graves ocorridos devem ser realizadas em prazo maximo de até 15
(quinze) dias corridos a contar do conhecimento do caso pelo patrocinador ou pelo pesquisador-patrocinador.

§ 4° O patrocinador e o pesquisador-patrocinador devem manter todos os registros detalhados dos eventos adversos
relatados pelos pesquisadores, podendo a Anvisa, a qualquer tempo, solicitar esses registros.

Art. 54. O patrocinador e o pesquisador-patrocinador devem estabelecer plano de monitoramento para deteccdo de
eventos adversos tardios, justificando o periodo proposto.

Paragrafo Unico. No caso de gravidez, o pesquisador e o pesquisador-patrocinador, ou o pesquisador e o patrocinador
devem acompanhar mée e filho.

Art. 55. O patrocinador ou o pesquisador-patrocinador deve informar aos pesquisadores envolvidos no ensaio clinico sobre
0s eventos adversos, cuja causalidade seja possivel, provavel ou confirmada, bem como adotar os procedimentos para
atualizacdo da brochura do pesquisador, além de reavaliar os riscos e beneficios para os participantes.

Art. 56. O desenvolvimento de ensaio clinico fase Il deve ser acompanhado por Comités Independentes de
Monitoramento de seguranca, e suas recomendacdes devem ser reportadas a Anvisa pelo patrocinador, pelo pesquisador-
patrocinador ou pela ORPC.

Secéo
Relatérios de Acompanhamento e Relatério Final

Art 57. O patrocinador, pesquisador-patrocinador ou ORPC deve enviar a Anvisa, na forma de peticdo secundaria ao
DSCTA ou DDCTA, Relatérios de Acompanhamento Anuais, de forma tabulada para cada protocolo de ensaio clinico,
contendo as seguintes informagdes:

| - titulo do ensaio clinico;

Il - status de recrutamento de participantes do ensaio clinico;

[l - discriminac&o do nimero de participantes recrutados, por centro;

IV - nUmero e descricao dos desvios e das violacdes de protocolo de ensaio clinico, por centro;

V - descricdo de todos os eventos adversos ocorridos, por centro, no periodo avaliado, identificando os participantes do
ensaio clinico pelos cédigos utilizados no Formulario de Relato de Caso (FRC) adotado no protocolo de ensaio clinico; e

VI - modificacBes ao DSCTA e DDCTA néo consideradas substanciais.

Paragrafo Unico. O Relatério de Acompanhamento anual deve ser protocolizado no prazo maximo de 60 (sessenta) dias
corridos, tendo como referéncia de anualidade a data de inicio do ensaio clinico no Brasil.

Art. 58. ApGs a conclusao das atividades de um ensaio clinico em todos os paises participantes, o responsavel pela
submissdo do DDCTA e DSCTA deve submeter & Anvisa, na forma de peticdo secundéria, no prazo de 12 meses da data
de término do ensaio clinico, o relatério final de ensaio clinico contendo as seguintes informacdes:

I- titulo do ensaio clinico;
II- nimero de participantes recrutados e niumero de participantes retirados do ensaio clinico;
IlI- descricdo de pacientes incluidos em cada andlise estatistica e daqueles que foram excluidos da andlise de eficacia;
IV- regido demografica dos participantes recrutados no ensaio clinico;
V- andlise estatistica geral;
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VI- nimero e descricdo dos desvios e viola¢des ao protocolo de ensaio clinico;

VII- relac&o de todos os eventos adversos com avaliagdo de causalidade, ocorridas por participantes;

VIII- resultados obtidos na mensuracéo dos desfechos, para cada participante do ensaio clinico; e

IX- justificativa para a suspenséo ou para o cancelamento do ensaio clinico no Brasil ou no mundo, quando aplicavel.

Art. 59. O patrocinador ou pesquisador-patrocinador deve enviar a Anvisa, anualmente, Relatérios de Atualizacéo de
Seguranca do produto de terapia avangada investigacional, na forma de peticao secundaria ao DSCTA ou DDCTA.

Paragrafo Unico. O relatério a que se refere o caput deste artigo deve ser protocolizado no prazo maximo de 60 (sessenta)
dias corridos, tendo como referéncia de anualidade a data de aprovagéo do DDCTA ou DSCTA pela Anvisa, ou de data
determinada no desenvolvimento internacional.

CAPITULO VI
INSPECOES

Art. 60. A Anvisa pode realizar inspec¢des no patrocinador, na instituicdo a que se vincula o pesquisador-patrocinador, na
ORPC, bem como nos centros de ensaios clinicos.

Art. 61. A depender do resultado da inspe¢cdo em BPC, a Anvisa pode determinar:

| - a suspensao do ensaio clinico;

Il - o cancelamento do ensaio no centro de ensaio clinico em ndo conformidade;

Il - o cancelamento do ensaio em todos os centros de ensaios clinicos no Brasil;

IV - ainvalidacédo dos dados provenientes de centros de ensaios clinicos em ndo conformidade; ou
V - ainvalidacdo dos ensaios clinicos em desacordo com as BPC.

Art. 62. A Anvisa pode realizar inspec¢des em Boas Préaticas em Células na producéo do produto de terapia avancada
investigacional, a fim de verificar as informag6es constantes do DDCTA ou do DSCTA, bem como de assegurar o
cumprimento da Resolu¢éo de Diretoria Colegiada - RDC n° 508, de 27 de maio de 2021, ou suas atualizacoes.

CAPITULO VII
DA IMPORTACAO E EXPORTACAO

Art. 63. A importacdo e exportacdo de bens e produtos a serem utilizados em ensaio clinico com produto de terapia
avancada investigacional deve submeter-se a fiscaliza¢@o pela autoridade sanitaria em exercicio no local de desembaraco
ou de embarque.

§ 1° N&o se aplicam aos bens e produtos referidos no caput deste artigo as disposi¢cdes da Resolucéo de Diretoria
Colegiada - RDC n° 172, de 12 de setembro de 2017, ou suas atualizag@es.

§ 2° Para a fiscalizacao de que trata este artigo, a autoridade sanitaria do local de desembaraco deve verificar a
publicagéo, conforme o caso concreto, de CEs ou CEEs, relacionados aos bens e produtos a serem importados ou
exportados.

Art. 64. O acondicionamento, a embalagem, a documentacao e o transporte do material bioldgico a ser utilizado em ensaio
clinico com produto de terapia avan¢ada investigacional devem ser realizados de modo a garantir e manter a integridade
desses produtos, em recipiente apropriado e exclusivo para a finalidade de exportagéo e importacéo, na temperatura
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adequada, e devidamente identificado, de acordo com as Resolucdes de Diretoria Colegiada - RDC n° 504, de 27 de maio
de 2021, e Resolucéo de Diretoria Colegiada - RDC n° 508, de 27 de maio de 2021, ou suas atualizagdes.

Paragrafo nico. E responsabilidade do importador ou exportador o cumprimento do disposto no caput deste artigo.
CAPITULO VI
DISPOSICOES FINAIS E TRANSITORIAS

Art. 65. Qualquer material de origem humana, obtido no Brasil, utilizado na produc¢éo de produto de terapia avangada
investigacional deve ser obtido gratuitamente, por doacgéo livre, espontanea e informada, observado o disposto na
Resolucédo de Diretoria Colegiada - RDC n° 508, de 27 de maio de 2021, ou suas atualizacoes.

Art. 66. O descumprimento do disposto nesta Resolucao constitui infracdo sanitaria, nos termos da Lei n° 6.437, de 20 de
agosto de 1977, sem prejuizo das responsabilidades civil, administrativa e penal cabiveis.

Art. 67. Casos omissos ou complementares serdo dirimidos a luz de demais normas nacionais e de diretrizes
internacionais relacionadas ao tema de que trata esta Resolucao.

Art. 68. Ficam revogadas:

| - a Resolucéo da Diretoria Colegiada - RDC n° 260, de 21 de dezembro de 2018, publicada no Diario Oficial da Unido de
28 de dezembro de 2018; e

Il - a Resolucéo da Diretoria Colegiada - RDC n° 453, de 17 de dezembro de 2020, publicada no Diario Oficial da Unido de
23 de dezembro de 2020.

Art. 69. Esta Resolucéo entra em vigor em 1° de julho de 2021.
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