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Este Manual visa orientar aos profissionais da area com informagoes
de como aplicar a Resolugdo RDC/Anvisa n2 09 de 20 de fevereiro de
2015, contribuindo para o desenvolvimento de ag¢des seguras , além
de disponibilizar informagdes relevantes e atualizadas que podem

melhor ser esclarecidas por meio do instrumento Manual.

O Manual ndo cria novas obriga¢des, devendo ser utilizado por
agentes publicos e privados como referéncia para cumprimento da
Legislacdo ja existente.
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1. SIGLARIO

DDCM - Dossié de Desenvolvimento Clinico de Medicamentos
IFA — Ingrediente Farmacéutico Ativo

ORPC - Organizagao Representativa de Pesquisa Clinica

RDC — Resolucdo da Diretoria Colegiada

2. INTRODUCAO

A publicacdo da regulamentacdo sobre Ensaios Clinicos com medicamentos no Brasil
prevé modificacbes, emendas, suspensdes e cancelamentos como parte do
desenvolvimento clinico de medicamentos. Este manual tem a finalidade de fornecer
orientacdes para que o patrocinador, investigador-patrocinador ou ORPC fagcam essas
submissdes de maneira adequada.

Trata-se de uma medida regulatéria de carater nao vinculante adotada como
complemento a legislagdo sanitdria, com o propdsito educativo de orientagdo relativa
a rotinas e procedimentos para o cumprimento da legislacdo, ndo se destinando a
ampliacdo ou restricdo de requisitos técnicos ou administrativos estabelecidos.

3. BASE LEGAL

Resolucdo da Anvisa - RDC n? 9, de 20 de fevereiro de 2015, que dispde sobre o
regulamento para a realizacdo de ensaios clinicos com medicamentos no Brasil.

4. OBJETIVO

Sem prejuizo das determinagdes existentes nos dispositivos legais, este manual tem
por objetivo orientar as submissées de modificacdes ao Dossié de Desenvolvimento
Clinico de Medicamentos (DDCM), emendas aos protocolos clinicos, suspensdes e
cancelamentos, conforme descrito nos capitulos IV, V e VI da RDC n2 09/2015.

O documento desdobra-se em secbes especificas para cada tipo de alteracdo. As
alteragdes sdo descritas em detalhes, com exemplos e os respectivos assuntos de
peticdo especificos.

Ressaltamos que as situacOes e exemplos constantes desse manual sdo ilustrativas,
mas de forma alguma restritivas ou exaustivas. Cada situacdo deve ser avaliada caso-a-
caso, e contextos que fujam dos aqui descritos devem sempre ser acompanhados de
justificativas.
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5. MODIFICACOES AO DDCM

As modificacbes ao DDCM, no contexto da RDC n® 09/2015, sdo definidas como
qguaisquer mudancas realizadas no contexto global do DDCM — especialmente quanto
aquelas relacionadas com a qualidade do produto em investigagdao — ou modificagdes
administrativas, tais quais as atualiza¢des de formulario.

Todas as modificagdes devem ser apresentadas a Anvisa. As modificagGes substanciais
devem ser protocolizadas quando de sua realizagdo e sua implementagdao deve
aguardar manifestacdo, enquanto as nao-substanciais devem ser apresentadas como
parte do relatério de atualizacdo de seguranca do desenvolvimento do medicamento
experimental. Detalhes sobre os procedimentos para peticionamento serdo descritos a
seguir.

As modificacdes substanciais podem ser protocolizadas a qualquer momento apds a
submissao inicial do DDCM, inclusive antes da manifestacdo final da Anvisa.

Para efeito da Resolucdo, as modificagdes substanciais consistem em:

| - Inclusdo de protocolo(s) de ensaio(s) clinico(s) ndo previsto(s) ou diferente(s)
daquele(s) previamente estabelecido(s) no plano inicial de desenvolvimento;

Il - Exclusdo de protocolo(s) de ensaio(s) clinico(s);

lll - Alteragbes que potencialmente geram impacto na qualidade ou seguranca do
medicamento experimental, comparador ativo ou placebo.

E responsabilidade do patrocinador avaliar se uma modificacdo é considerada
substancial ou ndo e seu impacto no desenvolvimento clinico. Essa avaliacdo deve
sempre ser feita caso-a-caso, com base nos critérios acima e nos exemplos abaixo.

Seguem exemplos de modificacGes substancias relacionadas a qualidade ou seguranca
do produto sob investigacdo. Ressaltamos que as listas abaixo sao apenas ilustrativas,
ndo exaurindo todas as possibilidades.

1. ModificacOes substanciais:

a. Mudangas relacionadas ao insumo farmacéutico ativo;
Mudancas relacionadas ao controle de qualidade e estabilidade do insumo
farmacéutico ativo e produto sob investigacdo;

c. Mudangas relacionadas ao controle de qualidade de excipiente;

d. Mudancgas de descricdo e composicao do produto sob investigacao;
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e. Mudancgas relacionadas ao local de fabricacdo do produto sob investigacao;

f. Mudancas relacionadas ao processo de producdo do produto sob investigacdo;

g. Mudangas relacionadas ao equipamento de produ¢ao do produto sob
investigac¢ao;

h. Mudancas relacionadas ao tamanho do lote do produto sob investigacao;

i. Mudancas relacionadas a embalagem do produto sob investigacao;

j.  Inclusdo de nova apresentacao;

k. Mudancgas relacionadas ao prazo de validade ou aos cuidados de conservagao
do produto sob investigagao;

Inclusdao de nova concentragao;

. Inclusdo de nova forma farmacéutica;
Mudancas relacionadas a posologia;
Ampliagdo de uso;

Inclusdao de nova via de administragao;

2 T o0 5 3

Inclusdo de nova indicagdo terapéutica;

2. Modificagdes nao-substanciais:

Atualizagdo do Formulario de Peticao de DDCM;

Alteracdo de rotulagem do produto sob investigacao;

Atualizacdo do Plano de Desenvolvimento do Medicamento Experimental;
Atualizacdo de bula do medicamento comparador;

Correcao ortografica em documentos;

S Do 0 T o

Pequenos esclarecimentos.

Para a modificacdo de quaisquer informacgdes contidas no Formuldrio, basta a
submissdao de novo formuldrio com as informagdes atualizadas e documento
descrevendo as justificativas para cada mudanca. Emenda a ensaio clinico ndo
constitui modificacdo, conforme explicado na prdoxima secdo. Recomenda-se que
modificacdes substanciais sejam acompanhadas de tabela comparativa, se aplicavel.

O solicitante deve atualizar os formuldrios sempre que houver mudanca nos dados ali
contidos (e ndao apenas no momento de submissdo dos relatérios anuais, por
exemplo), pois estes dados refletem a publicidade dos ensaios clinicos no sitio
eletrénico da Anvisa e serdo utilizados para orientar inspe¢cdes em Boas Praticas
Clinicas. A atualizacdo desse formuldrio ndo depende de manifestacdo prévia da
Agéncia.
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As modificacdes substanciais devem constituir peticdo secundaria a peticdo primaria
de submissdo do DDCM do medicamento experimental. A inclusdo e exclusdo de
ensaios clinicos possuem assuntos préprios, a saber:

e 10818 - ENSAIOS CLINICOS — Modificacdo de DDCM - Inclusdo de protocolo de
ensaio clinico ndo previsto no plano inicial de desenvolvimento
o A inclusdo de protocolos de ensaio clinico que ja estavam previstos no
plano inicial de desenvolvimento deve ser feita utilizando assunto
especifico, conforme Manual para Submissdo de Dossié de
Desenvolvimento Clinico de Medicamento (DDCM) e Dossié Especifico
de Ensaio Clinico.
e 10819 - ENSAIOS CLINICOS — Modificagdo de DDCM — Exclusdo de Protocolo de
ensaio clinico

As alteracdes que potencialmente geram impacto na qualidade ou seguranca do
medicamento experimental, comparador ativo ou placebo, conforme exemplos acima,
devem utilizar o assunto de peticio 10820 - ENSAIOS CLINICOS — Modificacdo de
DDCM - Alteragdo que potencialmente gera impacto na qualidade ou seguranga do
produto sob investigacdo. Deve ser apresentada documentacdo (comparativa) da
situacdo inicial e da proposta acompanhada de justificativa técnica e quaisquer
documentos adicionais necessarios para a comprovacao de que a alteracdo ndo
impactard no desenvolvimento clinico do produto.

Vale ressaltar que é responsabilidade do patrocinador avaliar e classificar as
modificacbes previamente a submissdao para a Agéncia, de modo que seja feita uma
andlise de risco/beneficio e necessidade de documenta¢cdo comprobatdria. Como
sugestdo para maior agilidade e facilidade em submeter as modificacdes a andlise,
pode ser preenchido e submetido juntamente aos demais documentos,
opcionalmente, o Anexo | deste manual, disponivel em versdo DOC no sitio eletronico
da Anvisa.

A alteracdo de prazo de validade deve utilizar o assunto 10849 — ENSAIOS CLINICOS —
Modificacdo de DDCM — Alteracdao de Prazo de Validade. Como sugestdo para maior
agilidade e facilidade na analise deste tipo de peticdo, pode ser preenchido e
submetido juntamente aos demais documentos, opcionalmente, o Anexo Il deste
manual, disponivel em versdo DOC no sitio eletronico da Anvisa. Além disso, é
recomendavel para esse assunto de peticdo:
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e Enviar justificativas para quaisquer alteragdes de método analitico que tenham
ocorrido desde a ultima submissdo, incluindo um breve resumo de suas
caracteristicas e status da validacdo do novo método;

e Investigar e justificar qualquer desvio das especificagdes que tenha sido
verificado, mesmo que tenha ocorrido apenas nas condi¢cdes aceleradas de
estudo;

e Apresentar estudo de estabilidade apds diluicdo ou reconstituicdo, para
produtos aplicaveis;

e Apresentar estudo de fotoestabilidade ou justificativa para sua auséncia;

e Para arquivos que tenham sido atualizados desde a submissdo anterior, enviar
versao com alteracOes destacadas; e

e Nos casos em que houver multiplas plantas fabris para IFA e para produto
acabado, os arquivos enviados devem permitir facilmente a identificacdo das
plantas fabris a que se referem.

As modificagdes nao-substanciais ndo possuem um assunto de peticdo especifico,
devendo ser integradas a peticdo 10825 - ENSAIOS CLINICOS — Relatério de Atualizacdo
de Seguranca do Desenvolvimento do Medicamento Experimental.
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6. EMENDAS AO PROTOCOLO

As emendas, no contexto da RDC n2 09/2015, sdo definidas como quaisquer alteracdes
realizadas no protocolo clinico, sejam elas substancias ou nao.

Todas as emendas devem ser apresentadas a Anvisa. As emendas substanciais devem
ser protocolizadas quando de sua realizacdo e sua implementacdo deve aguardar
manifestacdo, enquanto as ndo-substanciais devem ser apresentadas como parte do
relatério anual do ensaio clinico. Detalhes sobre os procedimentos para protocolizagao
serdo descritos a seguir.

As emendas substanciais podem ser protocolizadas a qualquer momento apds a
inclusdo do primeiro protocolo clinico ao DDCM, inclusive antes da manifestacdo final
da Anvisa.

Alteracdes substanciais sdo aquelas onde um ou mais dos seguintes critérios sao
atendidos:

e Alteracdo no protocolo de ensaio clinico que interfira na seguranca ou na
integridade fisica ou mental dos individuos;
e Alteragao no valor cientifico do protocolo de ensaio clinico;

Conceitualmente, um ensaio clinico tem valor cientifico se:

a. Avaliar uma intervencao terapéutica ou diagndstica que pode levar a melhorias
na saude ou qualidade de vida; ou

b. For um estudo etiolégico, fisiopatolégico ou epidemiolégico preliminar para
desenvolver tal intervencao; ou

c. Testar uma hipdtese que possa gerar importante conhecimento sobre a
estrutura ou sobre o funcionamento de sistemas bioldgicos humanos, mesmo
gue esse conhecimento ndo tenha ramificagdes praticas imediatas.

Dessa forma, exemplos de alteracdo de valor cientifico sdo a mudanca de um
comparador placebo para um comparador ativo, a insercdo de bracos experimentais
adicionais ou altera¢des no plano de analise estatistica.

E responsabilidade do patrocinador avaliar se uma emenda é considerada substancial
ou ndo e seu impacto no desenvolvimento clinico. Essa avaliacdo deve sempre ser feita
caso-a-caso, com base nos critérios acima.
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Seguem alguns exemplos para cada categoria de emendas, inclusive exemplos de
situacdes que ndo configuram emenda. Ressaltamos que a lista abaixo é apenas
ilustrativa, ndo exaurindo todas as possibilidades.

1. Emendas Substanciais:

Mudanca do objetivo primario do protocolo clinico;
Mudanga nos desfechos primarios ou secundarios;
Uso de novo parametro para mensurar o desfecho primario;

o 0 T o

Novos dados ou interpretacdo sobre dados farmacolégicos ou toxicoldgicos,
passiveis de impacto sobre a andlise de risco;Mudanca no critério estabelecido
para término do protocolo, ainda que este ja tenha terminado;

Adicdo de bracos experimentais ou grupo placebo;

Alteracdo no numero de participantes previsto para o estudo;

Mudanca nos critérios de inclusdo e exclusao;

S® o

Reducdo no numero de visitas programadas;

Mudanca em procedimentos de diagndstico ou monitoramentos médicos;

j. Remogao do Comité Independente de Monitoramento de Dados inicialmente
previsto para o estudo;

Mudanca no produto sob investigacdo;

ol

Mudanga na dosagem do produto sob investigacao;
. Mudanc¢a no modo de administra¢do do produto sob investigacao;
Mudanca no desenho do protocolo clinico;

© =2 3

Alteracdo no plano de analise estatistica inicial.

2. Emendas nao-substanciais:

a. Alteracdo, adicdo ou remocdo de desfechos exploratérios;

b. Proposta de prorrogacdo ou continuidade da pesquisa com o0s mesmos
participantes recrutados, sem mudan¢a no desenho, nos métodos e nos
objetivos do projeto original. Havendo alguma destas modificacdes, deve ser
submetido outro protocolo de pesquisa, e ndo uma emenda;

c. Mudanc¢a na documentacdo usada pela equipe do estudo para captacdo e
registro dos dados;

d. Adicdo de monitoramento de seguranca preventivo, ndo relacionado a
guaisquer comunicados de seguranca emitidos.

e. Pequenos esclarecimentos ao protocolo;

f. Correcdo ortografica;
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g. Atualizagdo de Formulario de Apresentagao do Ensaio Clinico.

O solicitante deve atualizar o Formulario de Apresenta¢dao do Ensaio Clinico sempre
que houver mudanga nos dados ali contidos (e ndo apenas no momento de submissao
dos relatdrios anuais, por exemplo), pois estes dados refletem a publicidade dos
ensaios clinicos no sitio eletronico da Anvisa e serdo utilizados para orientar inspecdes
em Boas Praticas Clinicas. A atualizacdo desse formuldrio ndo depende de
manifestacdo prévia da Agéncia, exceto quando houver:

e Alteracdo no titulo ou cédigo do protocolo de ensaio clinico;

e Inclusdo ou exclusdao de produtos sob investigacdo a serem importados

e Alteracdo nas condi¢des de armazenamento e prazo de validade dos produtos
sob investigagao.

Para esses casos, uma nova versdo do CE sera emitida.

3. Exemplos que nao constituem emendas ao protocolo:

a. Atualizacdo de Brochura do Investigador. Esta deve ser peticionada como
10821 - ENSAIOS CLINICOS — Atualizacdo de Brochura do Investigador, a menos
gue também substancie alteracdo no protocolo clinico. Neste caso, a alteracao
deve ser avaliada pelo Patrocinador e classificada como substancial ou ndo, e
os procedimentos respectivos devem ser seguidos.

b. Mudangas no formulario de submissdao do DDCM ou nos documentos anexos.
Estas devem ser peticionadas como 10822 - ENSAIOS CLINICOS — Alteragdo do
Formulario de Peticdo de DDCM.

c. Mudangas no formuldrio de submissdao do protocolo clinico. Estas devem ser
peticionadas como 10823 - ENSAIOS CLINICOS — Alteracdo de Formulario de
Apresentacao de Ensaio Clinico.

1. O solicitante deve atualizar o Formulario de Apresenta¢ao do Ensaio
Clinico sempre que houver mudanca nos dados ali contidos, pois estes
dados refletem a publicidade dos ensaios clinicos no sitio eletrénico da
Anvisa e serdo utilizados para orientar inspecdes em Boas Praticas
Clinicas. A atualizacdo desse formulario ndo depende de manifestacao
prévia da Agéncia, exceto quando houver:

i. Alteracdo no titulo ou cédigo do protocolo de ensaio clinico;
ii. Inclusdo ou exclusdo de produtos sob investigacdo a serem
importados;
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iii. Alteragdo nas condigdes de armazenamento e prazo de validade
dos produtos sob investigacao.
Para esses casos, uma nova versdo do CE sera emitida.

d. Proposta de extensdo do protocolo clinico na qual esteja prevista alteracdo de
desenho, métodos ou objetivos. Para esse tipo de mudancga, um novo protocolo
clinico deve ser adicionado ao DDCM, ndo cabendo emenda a protocolo ja
submetido, conforme explicitado nos exemplos de emendas nao-substanciais.

e. Exclusdo, cancelamento, suspensdao ou reativacdo de protocolo de ensaio

clinico.

As emendas substanciais devem constituir peticdo secunddria a peticdao primaria que
inseriu o protocolo clinico no DDCM do medicamento experimental. Como sugestao
para maior agilidade e facilidade em submeter as emendas a analise, pode ser
preenchido e submetido juntamente aos demais documentos, opcionalmente, o Anexo
Il deste manual, disponivel em versdao DOC no sitio eletronico da Anvisa. O assunto
especifico de peticdo é 10824 - ENSAIOS CLINICOS — Emenda Substancial a Protocolo
Clinico.

As emendas ndo-substanciais ndo possuem um assunto de peticao especifico, devendo
integrar-se a peticdo 1391 — ENSAIOS CLINICOS — Relatério Anual de Acompanhamento
de Protocolo de Ensaio Clinico com os mesmos documentos exigidos para as emendas
substanciais.
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7. SUSPENSOES E CANCELAMENTOS

e Parao DDCM:

Um DDCM pode ser cancelado ou suspenso. Essas situagdes possuem assuntos de
peticdo préprios e ndo devem constituir nenhuma das peticdes de modificagcdes
mencionadas anteriormente. Apds decisdo de suspensdo ou cancelamento, o
patrocinador devera notificar a Anvisa no prazo maximo de 15 dias corridos.

Se o cancelamento se der a pedido da empresa, incluindo casos de cancelamento por
motivos de seguranca, deve ser utilizado o assunto de peticdo 10826 - ENSAIOS
CLINICOS — Cancelamento de DDCM a pedido; se o cancelamento acontecer por
transferéncia global de responsabilidade, o assunto de peticdo é 10827 — ENSAIOS
CLINICOS - Transferéncia Global de Responsabilidade sobre DDCM. E importante
lembrar que cancelamentos, nos termos da RDC n? 09/2015, sdo definitivos, ndo
havendo possibilidade de reativacdao posterior, e que uma vez cancelado um DDCM,
nenhum ensaio clinico a ele relacionado poderd ser continuado no pais. No caso
especifico do cancelamento de DDCM a pedido, os requerimentos que devem ser
apresentados para o plano de acompanhamento e para as medidas de
minimizacdo/mitigacdo de risco dos participantes dos ensaios clinicos ja em
andamento estdo detalhados no Manual para Notificacdo de Eventos Adversos e
Monitoramento de Seguranca em Ensaios Clinicos.

E importante lembrar que, para um DDCM, o cancelamento pode ocorrer a qualquer
momento, mesmo que este ainda ndo tenha sido avaliado.

Para as suspensdes, 0 assunto a ser utilizado é 10828 - ENSAIOS CLINICOS — Suspensio
tempordria de DDCM. Por definicdo, estas tém um cardter temporario, podendo ser
revertidas com o assunto de peticdo 10829 - ENSAIOS CLINICOS — Reativacdo de DDCM
suspenso. A reativacdo depende de aprovacgdo prévia da Anvisa.

e Para um Ensaio Clinico:

Tal qual o DDCM, um ensaio clinico individual também pode ser cancelado ou
suspenso. Essas situagBes possuem assuntos de petigdo proprios e ndo devem
constituir nenhuma das peticdes de emendas mencionadas anteriormente. Apds
decisdo de suspensdo ou cancelamento, o patrocinador deverd notificar a Anvisa no
prazo maximo de 15 dias corridos, exceto nos casos de suspensdo tempordria como
medida imediata de seguranca, quando o prazo é de 7 dias corridos a contar da data
de suspensdo. Além disso, cancelamentos, nos termos da RDC n? 09/2015, sio
definitivos, ndo havendo possibilidade de reativacao posterior.
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E importante lembrar que o cancelamento se aplica apenas a protocolos de ensaios
clinicos que ja foram iniciados pelo patrocinador. Se o protocolo estiver previsto no
DDCM, mas ainda ndo tiver sido iniciado, deve ser feita a exclusdo do protocolo,
conforme disposto na se¢do anterior.

Se o cancelamento se der a pedido da empresa, incluindo casos de cancelamento por
motivos de segurancga, deve ser utilizado o assunto de peticdo 10767 — ENSAIOS
CLINICOS — Cancelamento de Protocolo de Ensaio Clinico a pedido; se o cancelamento
acontecer por transferéncia global de responsabilidade, o assunto de peticdo é 10053 -
ENSAIOS CLINICOS — Transferéncia Global de Responsabilidade sobre Protocolo de
Ensaio Clinico. No caso especifico do cancelamento a pedido, os requerimentos que
devem ser apresentados para o plano de acompanhamento e para as medidas de
minimizacdo/mitigacdo de risco dos participantes do ensaio clinico estdo detalhados
no Manual para Notificacdo de Eventos Adversos e Monitoramento de Seguranca em
Ensaios Clinicos.

Para as suspensdes, o assunto a ser utilizado é 10830 - ENSAIOS CLINICOS — Suspensdo
tempordria de Protocolo de Ensaio Clinico. Por definicdo, estas tém um carater
tempordrio, podendo ser revertidas com o assunto de peticdo 10831 - ENSAIOS
CLINICOS — Reativagdo de Protocolo de Ensaio Clinico suspenso. A reativacdo depende
de aprovacdo prévia da Anvisa.
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8. GLOSSARIO

| - Dossié de Desenvolvimento Clinico de Medicamento (DDCM) — compilado de
documentos a ser submetido a Anvisa com a finalidade de se avaliar as etapas
inerentes ao desenvolvimento de um medicamento experimental visando a obtencdo
de informacgbes para subsidiar o registro ou alteracdes pos-registro do referido
produto;

Il - Dossié Especifico para cada Ensaio Clinico - compilado de documentos a ser
submetido a Anvisa com a finalidade de se obter informacgdes referentes aos ensaios
clinicos, a serem conduzidos no Brasil, que fazem parte do Plano de Desenvolvimento
do Medicamento Experimental;

[ll - Emenda ao protocolo de ensaio clinico - qualquer proposta de modificagdo em um
protocolo de ensaio clinico original, apresentada sempre com a justificativa que a
motivou, podendo tal emenda ser substancial ou nao;

IV - Ensaio clinico - pesquisa conduzida em seres humanos com o objetivo de descobrir
ou confirmar os efeitos clinicos e/ou farmacoldgicos e/ou qualquer outro efeito
farmacodinamico do medicamento experimental e/ou identificar qualquer reagdo
adversa ao medicamento experimental e/ou estudar a absorgdo, distribuicdo,
metabolismo e excrecdo do medicamento experimental para verificar sua seguranca
e/ou eficacia;

V - Medicamento experimental - produto farmacéutico em teste, objeto do DDCM, a
ser utilizado no ensaio clinico, com a finalidade de se obter informagdes para o seu
registro ou pos-registro;

VI - Organizacdo Representativa de Pesquisa Clinica (ORPC) - toda empresa
regularmente instalada em territério nacional contratada pelo patrocinador ou pelo
investigador-patrocinador, que assuma parcial ou totalmente, junto a Anvisa, as
atribuicdes do patrocinador;

VIl - Placebo — formulacdo sem efeito farmacolégico, administrada ao participante do
ensaio clinico com a finalidade de mascaramento ou de ser comparador;

VIl - Produto sob investigacdo - medicamento experimental, placebo, comparador
ativo ou qualquer outro produto a ser utilizado no ensaio clinico;

IX - Protocolo de Ensaio Clinico - documento que descreve os objetivos, desenho,
metodologia, consideracdes estatisticas e organizacdo do ensaio. Prové também o
contexto e a fundamentagao do ensaio clinico;



~.- ANVISA

B Agincia Nacsonal de Vigitincia Sanitina

Manual para Submissao de Modificagdes,

Emendas, Suspensoes e Cancelamentos

9. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. BRASIL. ANVISA. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Resolugdao RDC n° 09, de
20 de Fevereiro de 2015, publicada no D.0.U. de 03 de Margo de 2015. Dispde sobre o
regulamento para a realizagdo de ensaios clinicos com medicamentos no Brasil. Diadrio
Oficial da Unido; Poder Executivo, de 03 de Marco de 2015.

2. EUROPEAN COMISSION. Communication from the Commission — Detailed guidance
on the request to the competent authorities for authorisation of a clinical trial on a
medicinal product for human use, the notification of substantial amendments and the
declaration of the end of the trial (CT-1). Disponivel  em:
http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol-10/2010_c82_01/2010_c82_01_en.pdf.

Acesso em 20 de novembro de 2014.

3. FOOD AND DRUG ADMINISTRATION. IND Application Reporting: Protocol
Amendments. Disponivel em:
http://www.fda.gov/Drugs/DevelopmentApprovalProcess/HowDrugsareDevelopedand
Approved/ApprovalApplications/InvestigationalNewDrugINDApplication/ucm362503.h
tm. Acesso em 19 de novembro de 2014.

4. HEALTH CANADA. Guidance Document For Clinical Trial Sponsors: Clinical Trial
Applications. Disponivel em: http://www.hc-sc.gc.ca/dhp-mps/prodpharma/applic-
demande/guide-Id/clini/ctdcta_ctddec-eng.php. Acesso em 21 de novembro de 2014.



-, ANVISA

[ Agincia Nacional de Vigitincia Sanitinia

Manual para Submissao de Modificagdes,

Emendas, Suspensoes e Cancelamentos

10. ANEXOS

Os anexos desse manual também estdo disponiveis em formato DOC no Portal
Eletronico da Anvisa > Medicamentos > Pesquisa Clinica > Formuldrios.

ANEXO |

FORMAULARIO DE PETICAO PARA I\/JODIFICACAO SUBSTANCIAL DO
DOSSIE DE DESENVOLVIMENTO CLINICO DE MEDICAMENTO (DDCM)

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

Pesquisa Clinica

Formulério de Peticdo para Modificagdo Substancial do Dossié de
Desenvolvimento Clinico de Medicamento (DDCM)

|_ Identificacdo do Documento
®

=

|

d,|
_‘l

(Para uso do 6érgdo recebedor)

Numero do Processo do DDCM Expediente (Dia/ Més [/ Ano)
/ /

[ERN
N

Dados de Empresa

. Solicitante p Numero de Autorizagdo/Cadastro

Fabricante Numero de Autorizagdo/Cadastro

Dados do DDCM

Tipo de Modificagéo:

a) Inclusdo de protocolo(s) de ensaio(s) clinico(s) ndo previsto(s) ou a) ()Sim ()Nao

diferente(s) daquele(s) previamente estabelecido(s) no plano inicial de
desenvolvimento?

b) Exclusdo de protocolo(s) de ensaio(s) clinico(s)? b) ()Sim () Nao
c) Alteracbes que potencialmente geram impacto na qualidade ou
7 seguranga do produto sob investigacdo? c) ()Sim ()Néo
a. Sesim, vide item 9.
d) Modificagdo oriunda de recomendacbes ou alertas emitidos por d ()Sim () Nao

autoridades sanitarias?
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Raz6es para Modificacdo Substancial:

a) Mudangas relacionadas ao insumo farmacéutico ativo? a) ()Sim ()Nao

b) Mudancas relacionadas ao controle de qualidade e estabilidade do b) ()Sim () Nao
insumo farmacéutico ativo e medicamento experimental?

¢) Mudangas relacionadas ao controle de qualidade de excipiente? ¢) ()Sim ()Nao

d) Mudangas de descri¢do e composi¢do do medicamento experimental? d ()Sim () Nao

e) Mudangas relacionadas ao local de fabricacdo do medicamento e) ()Sim () Nao
experimental?

f) Mudangas relacionadas ao processo de producdo do medicamento ) ()Sim ()Néo
experimental?

g) Mudangas relacionadas ao equipamento de producdo do medicamento g) ()Sim () Nao
experimental?

h) Mudangas relacionadas ao tamanho do lote do medicamento? h) ()Sim () Nao
experimental

i) Mudancas relacionadas a embalagem do medicamento experimental? i) ()Sim ()Néo

j) Inclusdo de nova apresenta¢cdo? ) ()Sim () Nao

k) Mudancas relacionadas ao prazo de validade ou aos cuidados de k) ()Sim () Nao
conservacdo do medicamento experimental?

1) Inclusdo de nova concentragdo? ) ()Sim ()Néo

m) Inclusdo de nova forma farmacéutica? m) ()Sim () Nao

n) Mudancas relacionadas a posologia? n) ()Sim () Nao

0) Ampliacdo de uso? 0) ()Sim ()Né&o

p) Inclusdo de nova via de administracao? p) ()Sim () Nao

g) Inclusdo de nova indicacao terapéutica? g) ()Sim () Nao

r) Exclusdo de local de fabricacdo do farmaco ou local de embalagem r) ()Sim () Nao
primaria ou local de embalagem secundéria ou local de fabricagdo do
produto?

s) Outras modificagdes? s) ()Sim ()Nao

a. Sesim, especificar:
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ANEXO I
FORMULARIO DE PETICAO PARA EMENDA SUBSTANCIAL A PROTOCOLO
DE ENSAIO CLINICO

Identificagcdo do Documento

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria
Pesquisa Clinica

Formulério de Peti¢do para Emenda Substancial a Protocolo de Ensaio
Clinico

R
~F

(Para uso do 6rgdo recebedor)

NUmero do Processo do Dossié Especifico do Ensaio Clinico

[EEN

Expediente (Dia/ Més /[ Ano)
/ /

Dados de Empresa

5 Solicitante Nimero de Autorizagdo/Cadastro

5 Fabricante 6 NUmero de Autorizacdo/Cadastro

Dados do Protocolo Clinico

7 Assunto da Petigdo (codigos e descricao) 8 | Fato Gerador (datavisa)

9 | Titulo e Cddigo do Protocolo de Ensaio Clinico 10 | N° do Protocolo (Verséo e data)

11 | Fase do Ensaio

) )Y e) Iv()
Tipo de Emenda Substancial
a) Alteracdo no protocolo de ensaio clinico que interfira na seguranca ou a) ()Sim ()Nao
na integridade fisica ou mental dos participantes?
12 b) Alteracdo no valor cientifico do protocolo de ensaio clinico? b) ()Sim () Nao
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Razb6es para Emenda Substancial:

a) Mudanga do objetivo primario do protocolo clinico? a) ()Sim ()Nao

b) Mudanca nos desfechos primarios ou secundarios? b) ()Sim () Nao

c) Uso de novo parametro para mensurar o desfecho primario? ¢) ()Sim () Nao

d) Novos dados ou interpretagdo sobre dados farmacoldgicos ou d ()Sim () Nao
toxicolégicos, passiveis de impacto sobre a analise de risco?

e) Mudanga no critério estabelecido para término do protocolo, e) ()Sim () Nao
ainda que este ja tenha terminado?

f)  Adicdo de bragos experimentais ou grupo placebo? ) ()Sim ()Néo

g) Alteracdo no nimero de participantes previsto para o estudo? g) ()Sim () Nao

h) Mudanca nos critérios de inclusao e exclusao? h) ()Sim () Nao

i) Redugdo no nimero de visitas programadas? i) ()Sim ()Né&o

j)  Mudanca em procedimentos de diagndstico ou monitoramentos j) ()Sim () Néo
médicos?

13 k) Remocdo do Comité Independente de Monitoramento de k) ()Sim () Nao

Dados inicialmente previsto para o estudo?

)  Mudanca no medicamento experimental? ) ()Sim ()Néo

m) Mudanca na dosagem do medicamento experimental? m) ()Sim () Nao

n) Mudanga no modo de administragdo do medicamento n) ()Sim () Nao
experimental?

0) Mudanca no desenho do protocolo clinico? o) ()Sim () Nao

p) Alteracdo no plano de analise estatistica inicial? p) ()Sim () Nao

q) Outras modificacbes? g) ()Sim ()Néo

a. Se sim, especificar:




ANEXO Il
MODELO PARA ENVIO DE INFORMACOES ATUALIZADAS DE ESTABILIDADE
ESTUDO DE ESTABILIDADE DE LONGA DURAGAO (30°C + 2°C / 75 UR * 5% UR)

Produto: Data de Inicio do Estudo:
Principio ativo: Data de Término do Estudo:
Nome e Endereco do Fabricante do IFA: Lote:
Nome e Endereco do Fabricante do Produto Acabado: Lote do IFA:
Embalagem primaria: Tamanho dos lotes (IFA e Produto Acabado):
Forma farmacéutica: Dosagem:
Data de Fabricagdo: Destinagao do lote:
Quantidade de amostras analisadas por periodo: Posicdo da Embalagem:
Teste Especificagdao Método Inicial 3 6 9 12 18 24 36
(t0) meses | meses | meses | meses | meses | meses | meses
* %k %k k% k% k% k% %k %k %k %k

* Informar também se é farmacopeico ou ndo

** Devem ser apresentadas justificativas para quaisquer métodos que ndo serdo ou ndo foram executados em todos os tempos de analise.
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Verséo Alteraces realizadas Explicacéo e Justificativa
12 Edicéo
Incluséo do titulo 6. Histérico de Insercdo de tabela comparativa das
L Alteracdes (Pagina 15) redacBes entre versdes para um
28 Edicdo .
acompanhamento mais transparente
das atualizacoes realizadas.
Modifica¢des ao DDCM Exclusdo do exemplo "a", uma vez
o 2. Modificagdes ndo-substanciais. que a atualizacdo de formulério é
. »  a-Atualizacdo-do uma peticdo secundaria com assunto
2% Edicdo . . o .

FompeanedoRebetodo préprio, ndo devendo ser integrada

DDCM. (Pagina 4) ao relatorio anual na situagéo de
modifica¢do ndo-substancial.

Modifica¢des ao DDCM Inclusdo da "Atualizacéo do Plano
o 2. Modificagdes ndo-substanciais. de Desenvolvimento do
» b. Atualizacdo do Plano de Medicamento Experimental™ como

Desenvolvimento do exemplo de modificacdo néo-

L Medicamento substancial. A atualizacdo do plano
22 Edicéo ) o ] )

Experimental. (Pagina 4) somente é requerida quando do
peticionamento de modificagdes
substanciais, mas deve ser possivel
sua atualizacdo a critério do
patrocinador.

Modificacdes ao DDCM Excluséo, para maior clareza, do
o 2. ModificagBes ndo-substanciais. exemplo "c" ap6s recebimento de
. »  ¢c-Atualizacdode-bula-do contribuigdo, considerando que a
22 Edicéo ) L )
rodienmonecomsnnder, atualizagdo de bula do medicamento

(Pagina 4) comparador ndo € um item

abrangido pela RDC n° 09/2015.
Modificacdes ao DDCM Em consonancia com a primeira
o O solicitante deve atualizar os alteracéo, foi retirado o trecho que
. formulérios sempre que houver fazia mencéo a possibilidade do
28 Edicdo

mudanca nos dados ali contidos (e
nao-apenas-no-momento-de
_— latéri s

envio de formulério atualizado na

situacdo de modificagdo ndo-

substancial, pois a atualizacdo de
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exemplo}, pois estes dados refletem
a publicidade dos ensaios clinicos no
sitio eletrénico da Anvisa e serdo
utilizados para orientar inspe¢des em
Boas Préticas Clinicas. A atualiza¢do
desse formulario ndo depende de
manifestacdo prévia da Agéncia.
(Pagina 5)

formulario é uma peticdo secundaria

com assunto proprio.

Emendas ao Protocolo

o 2. Emendas nao-substanciais.

Exclusdo do exemplo "c¢" ap6s

recebimento de contribuicbes

= c-Mudancana relatando que o tipo de mudanca
documentacdo-usadapela destacada ndo consta do protocolo
2 Edico equipe-do-estudo-para clinico. Para todos os fins, qualquer
captacdo-eregistro-dos mudanca na documentagéo ou midia
dades. (Pagina 9) utilizada durante o protocolo podera
ser verificada no momento de uma
inspecdo em BPC.
e Emendas ao Protocolo Exclusdo do exemplo "g", uma vez
o 2. Emendas ndo-substanciais. que a atualizagdo de formulario é
v g-Atuahzagde-de uma peticdo secundaria com assunto
2% Edigdo Formulario-de préprio, ndo devendo ser integrada
Apresentagdo-do-Ensaio ao relatorio anual na situagdo de
Clinico. (Pagina 9) emenda ndo-substancial.
e Emendas ao Protocolo Excluido o trecho que fazia mengéo
o O solicitante deve atualizar o a possibilidade do envio de
Formulério de Apresentacdo do formulario atualizado na situacéo de
Ensaio Clinico sempre que houver modificacdo ndo-substancial, pois a
mudanca nos dados ali contidos (e atualizagdo de formulario é uma
. nao-apenas-no-momento-de peti¢do secundaria com assunto
28 Edicdo
submissao-dosrelatdrios-anuais,por préprio. O paragrafo em sua

exemplo), pois estes dados refletem
a publicidade dos ensaios clinicos
no sitio eletrdnico da Anvisa e
serdo utilizados para orientar

inspecdes em Boas Praticas

integridade foi movido para
constituir subitem do exemplo "c"
do item "3. Exemplos que ndo
constituem emendas ao protocolo”

para melhor adequac&o e clareza.
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Clinicas. A atualizacdo desse
formulario ndo depende de

manifestacdo prévia da Agéncia,

exceto quando houver:

a. Alteracédo no titulo ou codigo do
protocolo de ensaio clinico;

b. Inclusdo ou exclusdo de produtos
sob investigacdo a serem
importados

c. Alteracdo nas condigdes de
armazenamento e prazo de validade
dos produtos sob investigacéo.
Para esses casos, uma nova Versao
do CE sera emitida. (Pagina 10)

Alterado 0 nome do assunto de peticdo para:

Alteracéo do nome do assunto de

2 Edicto 10827 — ENSAIOS CLINICOS — peticao.
Transferéncia Global de Responsabilidade
sobre DDCM (pégina 14).
Alterado 0 nome do assunto de peticéo para: Alteracdo do nome do assunto de
10053 — ENSAIOS CLINICOS — peticdo.
28 Edicdo Transferéncia Global de Responsabilidade
sobre Protocolo de Ensaio Clinico (pagina
15).
Titulo do item 1 do Formul&rio contido nos Como a requisicdo do nimero de
anexos l e Il processo ja é feita no cabecalho, o
22 Edicéo Exclusdo do item 7 do Formulario contido campo n° 7 foi removido para evitar
nos anexos l e Il redundancias e o titulo do campo 1
foi clarificado para cada formulario
Adicionado Anexo 11, "Modelo para envio Foi criado um modelo para envio de
de informagdes atualizadas de estabilidade" informacdes de estabilidade, na
Modifica¢des ao DDCM: tentativa de harmonizar as
. o "Aalteracdo de prazo de validade informagdes recebidas e otimizar a
28 Edicdo

deve utilizar o assunto 10849 —
ENSAIOS CLINICOS -
Modificagdo de DDCM — Alteracéo
de Prazo de Validade. Como

andlise por parte dos técnicos
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sugestdo para maior agilidade e
facilidade na analise deste tipo de
peticéo, pode ser preenchido e
submetido juntamente aos demais
documentos, opcionalmente, o

Anexo 11 deste manual™




