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Este Manual visa orientar aos profissionais da area com informacgées de
como aplicar a Resolugcdo RDC/Anvisa n? 09 de 20 de fevereiro de 2015,
contribuindo para o desenvolvimento de acBes seguras, além de
disponibilizar informacdes relevantes e atualizadas que podem melhor

ser esclarecidas por meio do instrumento Manual.

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

DCB - Denominagao Comum Brasileira

DCI - Denominagdao Comum Internacional

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

ORPC - Organizagao Representativa de Pesquisa Clinica

RDC — Resolucdo da Diretoria Colegiada

2. INTRODUCAO

A regulamentagao sobre Ensaios Clinicos com medicamentos no Brasil, traz a
obrigatoriedade de submissdo do Dossié do Medicamento Experimental como parte do
Dossié de Desenvolvimento Clinico de Medicamentos (DDCM). Este manual tem como
finalidade fornecer orientagdes para que o patrocinador, investigador-patrocinador ou
ORPC submeta os dados de qualidade referentes aos medicamentos sintéticos e
semissintéticos sob investigacdo, que devem compor o Dossié do Medicamento
Experimental (documento VII, descrito no Art. 38 da RDC N2 09 de 20 de fevereiro de
2015), de maneira adequada.

Trata-se de uma medida regulatdria de carater ndo vinculante, adotada como
complemento a legislagdo sanitdria, com o propdsito educativo de orientagdo sobre as
rotinas e procedimentos para o cumprimento da legislagdo, ndo se destinando a
ampliagao ou restri¢dao de requisitos técnicos ou administrativos estabelecidos.

Este manual esta aberto a contribui¢cdes, com processo de revisdo permanente. As
sugestdes recebidas serdo avaliadas para subsidiar sua revisdo e consequente
publicacdo de nova versao, a cada atualizacdo.

3. BASE LEGAL

Resolucdo da Diretoria Colegiada da Anvisa - RDC n2 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 determinacdes existentes nos dispositivos legais, este manual tem por
objetivo orientar e explicar, de modo complementar, a submissdo do Dossié do



-, ANVISA

| Apknicia Kackonal de Viglkincla Senitira

MANUAL DE SUBMISSAO DOS DADOS DE QUALIDADE REFERENTE AOS PRODUTOS

SOB INVESTIGACAO UTILIZADOS EM ENSAIOS CLINICOS -
MEDICAMENTOS SINTETICOS E SEMISSINTETICOS

Medicamento Experimental, como parte do Dossié de Desenvolvimento Clinico de
Medicamentos (DDCM), conforme descrito no capitulo Il da RDC n2 9/2015.

Recomendamos que a apresentagao dos dados seja padronizada em termos de ordem
e conteudo para facilitar a avaliagao.

5. INSUMO FARMACEUTICO ATIVO (IFA)

As informagbes referentes ao(s) IFA(s) devem ser apresentadas apenas para os
medicamentos experimentais.

5.1 CARACTERISTICAS FiSICO-QUIMICAS, ORGANOLEPTICAS E
BIOLOGICAS

5.1.1 Informacdes gerais e Caracterizacdo do Insumo Farmacéutico Ativo:
A caracterizagdo do insumo farmacéutico ativo deve ser apresentada na forma de
tabela (Anexo Il), conforme descrito abaixo:
a) Nomenclatura do IFA (Denominagdo Comum Brasileira, se houver, ou
Denominagdao Comum Internacional — IUPAC) e sinbnimos.
b) Cddigo da empresa ou Laboratério e Chemical Abstracts Service (CAS);
c) Formula estrutural, quiralidade/estereoquimica relativa e absoluta, férmula
molecular e massa molecular;
d) Propriedades gerais, incluindo, caracteristicas organolépticas (descricdo e forma
fisica), distribuicdao de tamanho de particulas, solubilidade, pH e pKa;
e) Outras caracteristicas relevantes da substancia ativa que possam afetar a

farmacologia ou a segurancga toxicoldgica.

5.2 NOME E ENDERECO DO FABRICANTE

5.2.1 Fabricantes
O nome e endereco do(s) fabricante(s) do(s) IFA(s) devem ser apresentados na forma

de tabela (Anexo lll), conforme descrito abaixo:

a) Nome, enderego e responsabilidade de todas as empresas envolvidas em cada
etapa de fabricagdo dos lotes do IFA utilizados na fabricacdo dos lotes do
medicamento experimental a serem utilizados nos ensaios ndo clinicos, e nas
diferentes fases dos ensaios clinicos, incluindo empresas responsaveis pelo
controle qualidade e realizacado de estudos de estabilidade.
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5.3 METODO GERAL DE OBTENCAO

5.3.1 Processo de Fabricac¢do e Controles
a) Fluxograma do processo de fabricagao do IFA;

b) Informacdo resumida de quais sdo as etapas criticas do processo de fabricacdo e
respectivos parametros de controle em processo e limites de especificagao, se
aplicavel;

c) Lista com a descricao dos materiais de partida, moléculas intermedidrias, seus
nomes quimicos, reagentes e solventes utilizados;

d) Lista dasimpurezas relacionadas ao IFA e ao seu processo de fabricagdo, critérios
de aceitagao e respectivas justificativas, na forma de tabela (Anexo IV);

e) Avaliacdo critica da toxicidade das impurezas, produtos de degradacdo e
solventes residuais, oriundos do processo de fabricagao, ou materiais de partida
relevantes ao IFA, quando aplicavel;

f) Justificativa para os limites de especificagdo ndo compendiais e breve discussao
sobre potenciais impurezas mutagénicas, incluindo informacdes sobre a origem,
estrutura, justificativa para os limites de especificagdo estabelecidos, de acordo

com o Guia ICH M7;

A auséncia de controle de rotina para solventes / catalisadores utilizados no processo

de fabricacdo, deve ser justificada.

5.4 METODOLOGIA ANALITICA VALIDADA E LIMITES ACEITAVEIS PARA
GARANTIR IDENTIDADE, QUALIDADE E PUREZA

5.4.1 Controle de qualidade
a) Informacgdes sobre os lotes a serem utilizados na produ¢dao do medicamento

experimental dos ensaios ndo clinicos e clinicos, incluindo nimero do lote,
tamanho, data e local de fabricacgdo e finalidade, na forma de tabela (Anexo V).
b) Descricao dos testes de controle de qualidade realizados nos lotes a serem
utilizados nos ensaios ndo clinicos e clinicos, acompanhada dos limites de

especificagdo com justificativas para a determinagao destes;
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c) Certificado de analise do controle de qualidade dos lotes a serem utilizados na
producdo do medicamento experimental ou, na auséncia deste documento,

justificativa técnica.

5.4.2 Validacao de procedimentos analiticos

a) Apresentar, na forma de tabela (Anexo VI), os parametros, os critérios de
aceitagdo e os resultados da validagao dos procedimentos analiticos utilizados,
em conformidade com a legislacgdo vigente no Brasil ou outras diretrizes
reconhecidas internacionalmente, de acordo com a fase do desenvolvimento
clinico. Pode ser apresentada justificativa técnica para a auséncia da validacao
ou utilizacdo de abordagem alternativa de validacdo do método, baseada em
referéncias cientificas reconhecidas.

5.5 RESULTADOS DE ESTUDOS DE ESTABILIDADE

Os estudos de estabilidade devem ser conduzidos a fim de garantir a estabilidade do IFA
durante o periodo de estocagem pretendido. Tais estudos devem avaliar a estabilidade
do IFA sob as condi¢Oes de estocagem propostas. Adicionalmente, os estudos de
estabilidade acelerada e testes de stress podem ajudar a compreender o perfil de
degradacao do IFA.

Dessa forma, apresentar:

a) Protocolo de estudo de estabilidade;

b) Tabela (Anexo VII) contendo os resultados de estabilidade, de acordo com a
legislagao vigente no pais. As condi¢des de temperatura e umidade utilizadas
nesses estudos serdo determinadas de acordo com a zona climatica da regido na
qual o fabricante do IFA se encontra;

c) Tabela (Anexo VII, com as adaptagbes necessarias), contendo o resumo dos
resultados do estudo de fotoestabilidade, ou justificativa técnico-cientifica para
a sua auséncia;

d) CondicGes de estocagem e periodo de reteste;

e) Descricdo dos materiais de embalagem primdria e potenciais interagdes com o

IFA.

A descrigcdo do IFA (Art. 38, VIl “a” da RDC n2 09/2015) esta dispensada, no caso de IFAs
ja registrados no Brasil e/ou quando descritos nas farmacopeias elencadas pela RDC n2
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37, de 06 de julho de 2009, que trata da admissibilidade das Farmacopeias estrangeiras,
exceto quando houver alteracdo pds-registro ainda ndo anuida pela Anvisa.

6. MEDICAMENTO EXPERIMENTAL

A documentacgao a ser apresentada referente ao medicamento experimental esta listada
abaixo:

6.1 LISTA DOS COMPONENTES ATIVOS E INATIVOS
a) Lista de todos os componentes ativos e inativos com suas respectivas fungdes,
inclusive aqueles que nao estejam presentes no produto acabado, na forma de
tabela (Anexo VIII).

6.2 COMPOSICAO QUANTITATIVA

a) Composicdo quantitativa completa da formulagdo, com todos os seus
componentes especificados pelos nomes técnicos correspondentes e sinbnimos
de acordo com a Denominagdao Comum Brasileira - DCB, se houver, ou
Denominagdao Comum Internacional - DCI ou, na sua auséncia, a denominagao
Chemical Abstracts Service — CAS, indicando as unidades de medidas utilizadas
(Anexo VIII);

b) Discussdo sobre o desenvolvimento da forma farmacéutica, da formulagdo e
sobre os estudos de compatibilidade com diluentes/recipientes ou dispositivos

médicos, se aplicavel.

6.3 DESCRICAO GERAL DO PROCESSO DE FABRICACAO E DA
EMBALAGEM

6.3.1 Informacgoes gerais
a) Nome, endereco e responsabilidade de todas as empresas envolvidas em cada

etapa de fabricagdao dos lotes do medicamento experimental a serem utilizados
nos ensaios ndo clinicos ou nas diferentes fases dos ensaios clinicos, incluindo
empresas responsaveis pelo controle de qualidade e realizagao de estudos de
estabilidade (Anexo Ill);

b) Forma farmacéutica e apresentagao;
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c) Descricdo do método de preparo para produtos que devam ser reconstituidos

ou diluidos antes do uso.

6.3.2 Processo de Fabricacao e Controles
a) Fluxograma do processo de fabricagao;

b) Informagdo resumida dos testes de controle em processo e respectivos limites
de especificagao;

c) Lista de equipamentos utilizados e respectivas capacidades de trabalho;

d) Histérico do desenvolvimento do produto, apontando o tamanho de cada lote
produzido e a finalidade de uso (ex.: lotes para estudo de estabilidade, estudos
nao-clinicos e clinicos);

e) Descrigdo e justificativas para mudancgas efetuadas no processo de produgdo

durante o desenvolvimento do medicamento experimental, se aplicavel.

6.3.3 Embalagem
a) Especificacdo técnica da embalagem primaria;

b) Avaliagdo da possivel interagdo entre o medicamento experimental e

embalagem primaria.

6.4 METODOLOGIA ANALITICA E OS LIMITES ACEITAVEIS PARA
GARANTIR A IDENTIDADE

6.4.1 Controle de qualidade
a) Informagbes dos lotes a serem utilizados nos ensaios ndo clinicos e clinicos,

incluindo numero do lote, tamanho, data e local de fabricagdo e finalidade, na
forma de tabela (Anexo X);

b) Descrigdao dos testes de controle de qualidade realizados nos lotes a serem
utilizados nos ensaios nado clinicos e clinicos, acompanhada dos respectivos
limites de especificagdo e procedimentos analiticos, na forma de tabela (Anexo
1X);

c) Certificados de analise de controle de qualidade de lotes representativos

utilizados nos ensaios clinicos.
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6.4.2 Validacao de Procedimentos Analiticos
a) Tabela (Anexo VI), contendo os parametros, os critérios de aceitacdo e os

resultados disponiveis da validagdao dos procedimentos analiticos utilizados, em
conformidade com a legislacdo vigente no Brasil ou outras diretrizes
reconhecidas internacionalmente, de acordo com a fase do desenvolvimento
clinico. Pode ser apresentada justificativa técnica para auséncia da validacdo ou
a utilizagdo de abordagem alternativa de validagdo do método, baseada em

referéncias cientificas reconhecidas.

6.4.3 Caracterizacao de impurezas
a) Tabela (Anexo XlI) contendo informacdes sobre a caracterizagcdo de impurezas,

limites de especificacdo e respectivas justificativas para escolha desses limites;
b) Justificativa para os limites de especificacdo ndo compendiais e breve discussdo
sobre potenciais impurezas mutagénicas, incluindo informacdes sobre a origem,
estrutura, justificativa para os limites estabelecidos, de acordo com o Guia ICH
M7;
c) A auséncia de controle de rotina para solventes/catalisadores utilizados no

processo de fabricacdo deve ser justificada.

6.5 RESULTADOS DOS ESTUDOS DE ESTABILIDADE QUE ASSEGUREM A
UTILIZACAO DO MEDICAMENTO EXPERIMENTAL NOS ENSAIOS
CLINICOS PLANEJADOS

6.5.1 Resumo dos estudos de estabilidade e conclusoes
a) Protocolo de estudos de estabilidade;

b) Tabela (Anexo VII), contendo o resumo dos estudos de estabilidade;
c) Descrigdo sucinta sobre os materiais da embalagem primaria, incluindo
especificagdes, tamanho e/ou volume utilizado, e potenciais interacdes com a

formulacao;
Os estudos de estabilidade devem ser conduzidos de acordo com os requisitos

preconizados na legislagdo especifica vigente, em lotes representativos do
medicamento experimental.
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A definicdo do prazo de validade do medicamento experimental deve levar em
consideracdo os dados de estabilidade tanto do IFA como dos dados de estabilidade
disponiveis do medicamento experimental. Os estudos de estabilidade podem ser
conduzidos paralelamente aos ensaios clinicos. Estudos de estabilidade realizados
utilizando-se modelos reduzidos, como agrupamento e matrizacdao serao aceitos desde
gue sejam conduzidos de acordo com o Plano de Estudo de Estabilidade Reduzido de
Medicamentos, disponivel no endereco eletronico:
http://www.anvisa.gov.br/medicamentos/recomenda/plano_estudo_2.pdf, e que
todas as variagdes previstas venham a fazer parte do DDCM.

Os resultados dos estudos de estabilidade devem garantir que o medicamento
experimental estard dentro das especificagbes de qualidade durante o periodo de
utilizacdo nos ensaios clinicos planejados.

Para os ensaios clinicos onde houver dispensa¢dao de medicamento para o participante
de pesquisa para uso domiciliar, adicionalmente aos dados de estabilidade ja
disponiveis, devera ser apresentado:

e Resultados de estudo de estabilidade de longa duracdo em zona IVb
ou

e Resultados de estudo de estabilidade acelerado
ou

e |Instrucdo aos participantes do ensaio clinico reforgando os cuidados de
conservacdo do medicamento experimental. Pode ser seguido o modelo descrito
no Anexo .

Para os casos de medicamentos experimentais de uso em multiplas doses apds
reconstituicdo, diluicdo ou mistura, devem ser apresentados os dados de estudo de
estabilidade em uso. Para medicamentos experimentais diluidos ou reconstituidos
imediatamente antes do uso ndao ha necessidade da apresentacao do estudo de
estabilidade em uso.

7. DESCRICAO DO PLACEBO

7.1 COMPOSICAO

a) Lista de todos os componentes do placebo e suas respectivas fungdes (Anexo VIII).
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7.2 CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS
a) Descricdo das caracteristicas organolépticas do placebo e informacdo sobre
como possiveis diferencas entre placebo e medicamento experimental foram
equacionadas para manter o mascaramento.

7.3 PROCESSO DE FABRICACAO
a) Fluxograma do processo de fabricagao;
b) Informagdo resumida de quais sdo os controles em processo e critérios de

aceitagao.

Nos casos em que o processo de fabricagao e embalagem for o mesmo do medicamento
experimental, conduzido por fabricante e linha de producao idénticos, pode ser enviada
justificativa para a auséncia dos documentos citados nesse item.

7.4 CONTROLES ANALITICOS

a) Descrigdo dos testes de controle de qualidade realizados nos lotes de placebo a
serem utilizados nos ensaios ndo clinicos e clinicos, acompanhada dos
respectivos limites de especificacdo e procedimentos analiticos, na forma de
tabela (Anexo IX). Devem ser incluidos os testes que possibilitem diferenciar o
placebo de seu respectivo medicamento experimental;

d) Justificativa técnica sobre o prazo de validade do placebo. Nos casos em que haja
suspeita de que possam ocorrer alteragdes nas caracteristicas fisicas ou de
degradacdo, devem ser apresentados resultados de estudos de estabilidade,

respeitando as devidas particularidades do placebo.

8. MEDICAMENTO COMPARADOR MODIFICADO

a) Lista de todos os componentes do Medicamento Comparador Modificado, na
forma de tabela (Anexo VIII);

b) Descricdo das modificacOes realizadas;

c) Avaliagdao do impacto das modificagdes em todos os parametros relevantes para
a funcdo, estabilidade, eficacia e seguranca do medicamento. Deve ser
comprovado que nao houve alteragdo desses parametros ou apresentada

justificativa técnica que subsidie as modificacdes propostas.
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9. CONTROLE DE TRANSMISSIBILIDADE DE ENCEFALOPATIAS
ESPONGIFORMES TRANSMISSIVEIS (EET)

a) Documentagdo referente ao controle de transmissibilidade de Encefalopatias
Espongiformes Transmissiveis (EET), segundo as normas sanitarias vigentes, se
aplicavel.

10. MODELO DE ROTULO(S) DO(S) PRODUTO(S) SOB INVESTIGACAO

As seguintes informacdes devem ser incluidas nos modelos de rétulos, a menos que sua
auséncia possa ser justificada, como, por exemplo, nos casos de uso de sistemas de
randomizagao eletrdnica:

I.  nome, endereco e numero de telefone do patrocinador, organizagdo da
pesquisa contratada ou investigador (o principal contato para
informacgdes sobre o produto, ensaio clinico e emergéncias);

Il. apresentacdo, via de administracdo, posologia e, no caso de ensaios
abertos, o nome/identificador e a concentragdo /poténcia;

lll. o lote e/ou nimero de cddigo para identificar o contelido e a operagao
de embalagem;

IV.  um cédigo de referéncia de teste que permita a identificagdo do ensaio,
do local, do investigador e do patrocinador, caso ndo seja fornecido em
outro lugar;

V. o numero de identificacdo do sujeito/nimero de tratamento e sempre
que for pertinente, o nimero da visita;

VI. o nome do investigador (se ndo estiver incluido nas informacdes dos
incisos | ou IV);

VIl.  instrucGes de uso (pode ser feita referéncia a uma bula ou outro
documento explicativo destinado ao participante do ensaio ou a pessoa
que administra o produto);

VIIl.  “apenas para uso em ensaio clinicos” ou texto similar;

IX.  ascondigdes de armazenamento;
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X.  periodo de uso (data limite de uso, data de validade ou data de re-teste,
conforme aplicavel), considerando, minimamente, o formato més/ano, e
de uma forma que evite qualquer ambiguidade; e

Xl.  “manter fora do alcance das criangas”, exceto quando o produto for para
uso em ensaios em que o produto n3do é levado para casa pelo

participante.

As informacbes elencadas acima devem constar na embalagem primdria e na

embalagem secundaria.

As informagdes devem estar no idioma do pais onde ocorre o ensaio clinico, no entanto
outros idiomas podem ser incluidos.

O endereco e numero de telefone do contato principal para informacdes sobre o
produto, ensaio clinico e para a quebra de emergéncia da descaracterizacdo nao
precisam aparecer no rétulo quando o sujeito tiver recebido uma bula ou cartdo que
fornece estes detalhes e Ihe foi passada a instrugao para que mantenha este contato em
sua posse em todos os momentos

Quando o medicamento for fornecido ao participante do ensaio ou a pessoa que o
administra dentro de uma embalagem primaria juntamente com a embalagem
secunddria e, a embalagem secunddria contiver os dados listados acima, as seguintes
informacgdes devem ser incluidas na identificacdo da embalagem primaria:
I.  nome do patrocinador, organizacdo representativa da pesquisa clinica
contratada ou investigador;
Il. apresentacdo, via de administracdo, posologia e, no caso de ensaios
abertos, o nome/identificador e concentragdo/poténcia;
lll.  lote e/ou numero de cddigo para identificagdo do conteldo e operagdo
de embalagem;
IV.  um cddigo de referéncia do ensaio que permita a identificacdo do estudo,
do local, do investigador e do patrocinador, caso ndo seja fornecido em
outro lugar; e
V. o numero de identificacdo do participante do estudo/nimero do

tratamento e, quando for o caso, o niumero de visita.
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A descricdo da via de administracdo que trata o inciso Il pode ser excluida para formas
farmacéuticas sdlidas orais.

Se a embalagem primaria for um blister ou unidades pequenas, tais como ampolas, nas
quais as informacbes exigidas ndo possam ser expostas, deve ser fornecida uma
embalagem exterior que apresente um rétulo com essas informagdes, contudo, o
recipiente primario deve conter os seguintes itens:
. nome do patrocinador, organizacdo representativa da pesquisa clinica
contratada ou investigador;
II.  viadeadministracdao, quantidade de unidades de dosagem e, no caso de ensaios
abertos, o nome/identificador e concentracdo/poténcia;
lll. lote e/ou nimero de cdédigo para identificacdo do conteido e operacdo de
embalagem;
IV.  um cédigo de referéncia do ensaio que permita a identificacdo do estudo, do
local, do investigador e do patrocinador, caso ndo seja fornecido em outro lugar;
e
V. o numero de identificacdo da pessoa em estudo/nuimero do tratamento e,

guando for o caso, o niumero de visita.

A descricdo da via de administracdo que trata o inciso Il acima pode ser excluida para
formas farmacéuticas sélidas orais.

Simbolos ou pictogramas podem ser utilizados para esclarecer certas informacdes de
rotulagem.

Informacdes adicionais, avisos e/ou instru¢cdes de manuseio podem ser exibidos.

Se for necessario alterar a data de validade, deve ser afixado um rétulo adicional ao
medicamento experimental. O rétulo adicional deve indicar a nova data de validade e
repetir o nimero do lote. O rétulo adicional pode ser sobreposto a data de validade
antiga, mas ndo pode ser sobreposto ao nimero do lote original por razdes de controle
de qualidade. Esta operacdo deve ser realizada em um local de fabricacdo devidamente
autorizado. Excepcionalmente, desde que devidamente justificado, a operacao pode ser
realizada em local autorizado pelo patrocinador do ensaio clinico, por farmacéutico ou
outro profissional de saude autorizado. A operacdo deve ser realizada de acordo com os
principios de BPF, procedimentos operacionais padrdo e especificos e sob contrato, se
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aplicavel, e deve ser verificada por uma segunda pessoa. Essa rotulagem adicional deve
ser documentada adequadamente na documentacdo do ensaio e nos registros do lote.

11. 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
informacdes para subsidiar o registro ou alteracGes pds-registro do referido produto;

Il - Dossié do Medicamento Experimental — compilado de documentos a ser submetido
a Anvisa como parte do DDCM, que deve conter informacdes sobre o IFA, medicamento
experimental, placebo, medicamento comparador, controle de transmissibilidade de
encefalopatias espongiformes transmissiveis, rétulo(s) e analise critica de estudos nao
clinicos e clinicos;

[l - 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 reacdo
adversa ao medicamento experimental e/ou estudar a absorc¢do, distribuicdo,
metabolismo e excrecdo do medicamento experimental para verificar sua seguranca
e/ou eficacia;

IV - Insumo Farmacéutico Ativo (IFA) - qualquer substancia introduzida na formulacdo
de uma forma farmacéutica que, quando administrada em um paciente, atua como
ingrediente ativo. Tais substancias podem exercer atividade farmacolégica ou outro
efeito direto no diagndstico, cura, tratamento ou prevencdo de uma doenca, podendo
ainda afetar a estrutura e funcionamento do organismo humano;

V - Investigador-Patrocinador - pessoa fisica responsavel pela condugdo e coordenacgao
de ensaios clinicos, isoladamente ou em um grupo, realizados mediante a sua dire¢do
imediata de forma independente, desenvolvidos com recursos financeiros e materiais
proprios do investigador, de entidades nacionais ou internacionais de fomento a
pesquisa, de entidades privadas e outras entidades sem fins lucrativos;

VI -Medicamento comparador: medicamento ou placebo utilizado como referéncia em
um ensaio clinico.

VIl -Medicamento comparador modificado: medicamento comparador comercializado
gue tenha sofrido qualquer modificacdo, exceto reembalagem com material compativel
ao do produto original.

VIl - Medicamento experimental - produto farmacéutico em teste, objeto do DDCM, a
ser utilizado no ensaio clinico, com a finalidade de se obter informacgbes para o seu
registro ou pds-registro;
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IX - Organizagdo Representativa de Pesquisa Clinica (ORPC) - toda empresa
regularmente instalada em territério nacional contratada pelo patrocinador ou pelo
investigador-patrocinador, que assume parcial ou totalmente, junto a Anvisa, as
atribuicdes do patrocinador;

X - Patrocinador - pessoa, empresa, instituicdo ou organizacao responsavel por iniciar,
administrar, controlar e/ou financiar um estudo clinico;

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

XIl - Produto sob investigacdo: medicamento experimental, placebo, comparador ativo
ou qualquer outro produto a ser utilizado no ensaio clinico.
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. . | ® deexcipientes usados pela
22 Edicdo
primeira vez em um medicamento
ou em uma nova via de
administracao; e

e de excipientes ndo descritos nas
farmacopeias reconhecidas pela
Anvisa;

e Item6.2.1 c- Descricdo do método | ® Nova redagao para melhor clareza
22 Edicdo de preparo para produtos que textual.

necessitam de reconstituicdo ou
diluicdo antes do uso.

28 Edics e Item 6.2.2 a - Fluxograma das e Nova redagao para melhor clareza
2 Edigdo
¢ etapas de fabricacdo, textual.

identificando pontos de adicdo de
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insumos, pontos criticos, pontos
de controle e testes
intermedidrios. Para os ensaios de
fases | e Il esses dados podem ser
apresentados de acordo com a
disponibilidade;

22 Edicdo

Item 6.2.2 ¢ - Escala de producdo
em todas as etapas de
desenvolvimento, apontando os
tamanhos minimo e mdaximo do
lote a ser produzido.

Fusdo do item c e d para melhor
clareza textual.

22 Edicdo

Inclusdo do item 6.2.4 ¢ -
Avaliacdo da possivel interacao
entre o medicamento
experimental e embalagem
primaria.

Necessidade de avaliacdo da
possivel interagcdo no periodo de
desenvolvimento do medicamento
experimental.

22 Edicdo

Iltem 6.3 a - Apresentacgao dos
testes de controle de qualidade
realizados nos lotes a serem
utilizados nos ensaios clinicos,
acompanhada de breve descri¢cdo
da metodologia analitica,
especificagOes e suas respectivas
justificativas;

Nova redacao para melhor clareza
textual.

22 Edicdo

Item 6.3 - Para os estudos de fase
Il e Ill deve ser demonstrada a
adequabilidade dos métodos
analiticos de acordo com os
parametros preconizados em
legislacdo sanitaria nacional
vigente que dispGe sobre
validacao de métodos analiticos
ou outras diretrizes reconhecidas
internacionalmente. Deve ser
apresentada uma tabela com os
resultados, ndo sendo necessario
apresentar o relatério completo
da validagao.

Nova redacgao para adequar as
possiveis atualiza¢cOes da
legislacao vigente.

22 Edigao

Item 6.4 - Os estudos de
estabilidade devem ser conduzidos
com lotes representativos e seus

Inclusdo dos parametros de
aceitacdo na tabela para facilitar a




.~ ANVISA

Aphncia Nackonal de Vigikincla Sentina

-}
-

MANUAL DE SUBMISSAO DOS DADOS DE QUALIDADE REFERENTE AOS PRODUTOS

SOB INVESTIGACAO UTILIZADOS EM ENSAIOS CLINICOS -
MEDICAMENTOS SINTETICOS E SEMISSINTETICOS

resultados, juntamente com os analise dos resultados de
parametros de aceitacdo, estabilidade.

resumidos em uma tabels,
acompanhada da justificativa
técnica do prazo de validade
proposto para o medicamento
experimental.

e Item 6.4 — Os resultados dos | e Inclusdo de paragrafo

estudos de estabilidade devem considerando que periodo de
garantir que o medicamento desenvolvimento os estudos de

22 Edicio experimental estard dentro das estabilidade poderdo estar em
especificagdes de  qualidade andamento, mas ainda assim é
durante o periodo de utilizagdo nos necessario a garantia da qualidade
ensaios clinicos planejados. do produto durante a utilizagao

nos ensaios clinicos.

e |tem 6.4 - Para os ensaios clinicos | ¢ Inclusdo de paragrafo para

Fase Ill onde houver dispensacdo garantir a qualidade do produto
de medicamento para o em uso domiciliar ou instrucdo
participante de pesquisa para uso reforcando os cuidados de
domiciliar, adicionalmente aos conservacdo, considerando que no
dados de estabilidade  ja periodo de desenvolvimento do
disponiveis, devera ser produto é possivel que os estudos
apresentado: na zona IVb ainda estejam em

e Resultados de estudo de andamento.

22 Edico estabilidade de longa duragdao em

zona IVb

e ou

e Resultados de estudo de
estabilidade acelerado

e ou

e Instrucdo aos participantes do
ensaio clinico reforcando os
cuidados de conservacdo do
medicamento experimental. Pode
ser seguido o modelo em anexo.

e Item 7.3 - Nos casos em que o | ¢ Novaredacdo para adequacao

. processo de fabricacdo e textual.
22 Edicdo

embalagem for o mesmo do
medicamento experimental,
conduzido por fabricante e linha de




.~ ANVISA

i
N | Apbncia Mackonal de Vigikingla Senitira

MANUAL DE SUBMISSAO DOS DADOS DE QUALIDADE REFERENTE AOS PRODUTOS

SOB INVESTIGACAO UTILIZADOS EM ENSAIOS CLINICOS -
MEDICAMENTOS SINTETICOS E SEMISSINTETICOS

producdo idénticos, pode ser
enviada justificativa para a
auséncia dos documentos citados
nesse item.

e Item 7.4 b - Justificativa técnicado | ¢ Nova redacdo para melhor clareza
prazo de validade do placebo. Nos textual.
casos em que haja suspeita de que
possam ocorrer alteracdes nas

. caracteristicas  fisicas ou de
22 Edigao

degradacdo, devem ser
apresentados resultados de
estudos de estabilidade,
respeitando as devidas

particularidades do placebo.

e Item8.2a-Nomeeenderecodo | ® Inclusdo do enderego do
22 Edicdo fabricante do medicamento fabricante para corregdo da versao

original; anterior.

e Item 8.2 ¢ - Fluxograma com as | ® Nova redacdo para melhor clareza

etapas do processo de textual e reavaliagdo da
modificaco, identificando pertinéncia das informagdes a
22 Edicdo serem apresentadas.

pontos de adicdo de insumos,
pontos criticos, pontos de
controle e testes
intermediarios;

e Item 8.2d - Laudo de andlise de e Inclusdo do laudo de analise para
lote do medicamento comparador complementar os dados que
22 Edicso modificado contendo o nimero do subsidiam a avaliagdo da
lote, tamanho do lote, data de qualidade do produto modificado.
fabricacdao, metodologias
analiticas de controle, limites
aceitaveis e resultados obtidos.
e Item 9 - Deve(m) ser|e Novaredacdo paraadequacdo
apresentado(s) modelo(s) de textual.
22 Edicdo rotulagem para embalagem(ns)

primaria e secundaria, se
aplicavel, do medicamento
experimental. Para  esse(s)
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modelo(s), recomendamos o0s
seguintes campos:

22 Edicdo

Iltem 9 h - Seguintes frases de
adverténcia, ou similares, em
caixa alta:

Nova redacao para adequacgao
textual.

22 Edicdo

Iltem 9 - A rotulagem da
embalagem primaria dos
medicamentos experimentais
acompanhados de embalagem
secunddria deve conter campos
para, no minimo, as seguintes
informacdes:

Nova redagao para melhor clareza
textual.

22 Edicdo

Item 9 — exclusdo do item d:

~Sdico de identificacio.d
" o clinico.

Retirada a necessidade de inclusdo
dessa informacgdo na embalagem
primaria, pois pode constar na
embalagem secundaria.

22 Edicao

Item 9 - O endereco e nimero de
telefone do contato principal para
obtencdo de informacgdes sobre o
medicamento experimental, o
ensaio clinico e para quebra do
cddigo de cegamento ndo
necessitam constar no rétulo,
desde que o participante do
ensaio clinico receba um folheto
ou cartdo com tais informacdes e
seja instruido a fazer o contato no
caso de duvidas ou ocorréncias.

Nova redacao para melhor clareza
textual.

22 Edicdo

Item 9 - Caso seja necessario
alterar o prazo de validade,
uma rotulagem adicional pode
ser colada ao medicamento
experimental. Esta rotulagem
pode ser sobreposta ao rétulo
anterior para atualizar o prazo
de validade de forma a ndo se
sobrepor ao nimero do lote
original.

Nova redacgao para melhor clareza
textual.
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A rotulagem dos demais produtos
sob investigacao deve seguir o
mesmo modelo do medicamento
experimental. Quando algum(ns)
campo(s) ndo for(em) aplicavel(is),
apresentar justificativa.

Item 10 — Glossario e Inclusdo de glossdrio para

a ica ~
22 Edigdo adequacg3o ao novo modelo de
manuais e guias da Anvisa.

e Titulo 12 - Histdrico de Alteracées | o Insercao de tabela comparativa
22 Edicdo das redagdes entre versdes para
acompanhamento de atualizag¢Ges.

e Geral e Foram utilizados guias internacionais
e De modo geral, as alteracBes (Health Canada, FDA e EMA) para
realizadas nesta 32 Edicdo do Manual apoiar as alteragdes para melhorar a
de Qualidade, tiveram como objetivo formatagcdo e tornar mais claras a
32 Edicdo atualizar e tornar mais claras as descricdio das provas a serem
orientagdes, principalmente sobre a apresentadas, conforme
forma de apresentacdo dos dados e preconizadas pela RDC n? 09/2015
informacgdes de qualidade, que agora (Referéncias Bibliograficas).

poderdo ser apresentadas em tabelas.

e Capa
32 Edicdo Alteragdo de 22 Edigdo 2847 para 32 e Atualizacdo da edicgdo.
Edicao 2019
e Alteragdo de “Copyright©2017” para
“Copyright©2019”.
e Alteragdo de “Firagem:2>edicdo”
para “Tiragem: 3° edigao”.
32 Edicdo | e  Atualizagio de nomes dos membros * Atualizagdo da edigdo.

da equipe Anvisa que participaram da
revisdo técnica do manual.

Atualizagdo da Ficha Catalografica de

24p para 43p.
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32 Edigdo

Item 5. INSUMO FARMACEUTICO
ATIVO (IFA)

Item 5.1 - ...E BIOLOGICAS (/ncluido)
Item 5.1.1 - InformagGes gerais e
Caracterizagdo do insumo
farmacéutico ativo (Editado);
...>Informacdes deverao ser
apresentadas em tabela — Anexo Il
(Incluido)

b)>c) ...+ massa molecular; (Editado/
Incluido)

...>b) Cddigo da empresa ou
Laboratdrio e Chemical Abstracts
Service (CAS) (Incluido)

¢)>d) ... + distribuicdo de tamanho de
particula, solubilidade, pH, pKa
(Editado/ Incluido)

d)>e) ... (Editado)

Nova redagdo para melhorar clareza
textual.

Inclusdo de Anexo, com modelo de
Tabela para apresentagdo das

informacgdes sobre o IFA.

32 Edigdo

5.2 METODO GERAL DE OBTENGCAO
(Editado/Reposicionado)

...>5.2 Nome e Endereco do
Fabricante

... referéncia RDC n2 60/2014
(Excluida)

5.2.1 InformacgGes Gerais

(Editado/Reposicionado)

...>5.2.1 Fabricantes

...>InformacgGes deverdo ser
apresentadas em tabela — Anexo Il
(Incluido)

5.2.2 Processo de Fabricagdo
(Editado)

...>5.3 METODO GERAL DE OBTENGAO

Nova redagdo e formatagdo para
melhorar clareza.

Inclusdo de Anexo, com modelo de
Tabela para apresentacdo das
informagdes sobre os Fabricantes do

IFA.
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...>5.3.1 Processo de Fabricagdo e
Controles

e a)...+etapas criticas do processo
(Editado/ Incluido)

e b)... (Editado/Reposicionado)
...>e) Impurezas mutagénicas — Guia

ICH M7; (Editado/ Incluido)

e 5.3 METODOLOGIA ANALITICA
VALIDADA E LIMITES ACEITAVEIS
PARA GARANTIR IDENTIDADE,
QUALIDADE E PUREZA
...5.4 (Reposicionado)

...5.4.1 Controle de Qualidade
(Reposicionado)
e a)..+n2lote, tamanho, local,

finalidade (Editado/ Incluido)

...>Informacdes deverao ser e Nova redagdo e formatagdo para

apresentadas em tabela — Anexo V melhorar clareza.

(Incluido) e Inclusdo de Anexo, com modelo de

... >b) Descricdo dos testes de CQ]...] Tabela para apresentagdo das

32 Edigdo

(Reposicionado) informagdes  sobre  Metodologia
e b) Tabela contendo os resultados Analitica, parametros de controle e

disponiveis da validagaol...]; limites de especificacdo do IFA.

e Validagdo de acordo com a fase de
desenvolvimento (Editado/Excluido)
...<critérios de fase (Excluidos)
...>5.4.2 Validagdo de procedimentos
analiticos (Reposicionado)
...>Informacdes deverao ser
apresentadas em tabela — Anexo VI
(Incluido)

e ()... (reposicionado)

...>c) COA
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e 5.4 RESULTADOS DE ESTUDOS DE
ESTABILIDADE

(Editado/Reposicionado)

e ..>55RESULTADOS DE ESTUDOS DE
ESTABILIDADE

e .. .<paraestudosde faseloull[...]
(Excluido) e Nova redacdo e formatacdo para
e a) Descri¢do material de embalagem melhorar clareza.
[...] (Editado/Reposicionado) e Inclusdo de Anexo, com modelo de
e ..>a)Protocolo de estudo de Tabela para apresentacdo dos
32 Edigdo estabilidade (Incluido) resultados dos estudos de estabilidade
e b)Estabilidade do IFA e justificativas e fotestabilidade do IFA.
(Editado/Incluido)
e ..>b) Tabela (Anexo VII) + condi¢des

de estabilidade de acordo com as
condigdes/zona da regido
e ) Fotoestabilidade [...] (Editado)
e ..c) Tabela (Anexo VII) (Incluido)
e d)Interagdo embalagem e IFA

(Editado/Reposicionado)

e ..>e) Embalagem e interagdo com IFA

e 6. MEDICAMENTO EXPERIMENTAL
° 6.1 LISTA DE TODOS OS
COMPONENTES E COMPOSICAO e Nova redagdo e formatacdo para
32 Edigdo
QUANTITATIVA melhorar clareza
e a) Tabela com todos os componentes

[...]J(Editado/Reposicionado)

e 6.2 DESCRICAO GERAL DO PROCESSO
DE FABRICACAO E DA EMBALAGEM

e 6.2.1 Informagdes gerais
(Editado/Alteracdo da ordem)

e _.>6.1LISTADOS COMPONENTES
ATIVOS E INATIVOS
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...>a)....+ Informacgdes deverdo ser
apresentadas em tabela — Anexo VIII
(Incluido)
e ..>6.2 COMPOSICAO QUANTITATIVA
e ..>a)...+ Informacdes deverdo ser
apresentadas em tabela — Anexo VIII
(Incluido)

e 6.2.2 Informacdes sobre as etapasde | ® Nova redacdo e formatacdo para

fabricacdo (Editado/Reposicionado) melhorar clareza.
32 Edicio | * 63 DESCRICAO GERAL DO e Inclusio de Anexo, com modelo de
PROCESSO DE FABRICACAO E DA Tabela para  apresentagdo da
EMBALAGEM composicao do Medicamento
e ..>6.3.1Informacdes gerais Experimental.

e 6.2.3 Informagdes sobre os
excipientes

e 6.2.3.1 Excipientes descritos em
farmacopeias [...]

6.2.3.2 Excipientes usados pela primeira

vez|...] (Excluido)

a) Especificagdo do excipiente [...]

(Excluido)

b) dados do processo de fabricagdo d

excipientel...] (Excluido)

6.2.4 Embalagem (Editado/Reposicionado)

b) Inviolabilidade]...]

6.3.3 Embalagem

e .. >Inviolabilidade: considerado como

especificacdo

e 6.3 AMETODOLOGIA ANALITICAE OS
LIMITES ACEITAVEIS

e a) Apresentacdo dos testes de CQ
(Reposicionado)

e b) Avaliagdo de dos perfis de

impurezas [...] (Reposicionado>6.4.3)
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32 Edigdo

c¢) Laudo de CQ (Reposicionado>c)

d) Tabela com resultados de validagdo
[...] (Reposicionado>6.4.2)

6.4 METODOLOGIA ANALITICA E OS
LIMITES ACEITAVEIS PARA GARANTIR
A IDENTIDADE

6.4.1 Controle de Qualidade

...>a) Lotes a serem utilizados — tabela
(Anexo X)

...b) Descricdo ds testes de CQ —
tabela (Anexo IX)

...>c) COA

6.4.2 Validagdo de Procedimentos
Analiticos

...>Tabela (Anexo VI)

6.4.3 Caracterizagdo de impurezas
...a) Tabela (Anexo XI)

...b) Justificativa para limites de
impurezas (Guia ICH M7)

...>C) Justificativa para auséncia de CQ

de solventes

Nova redagdo e formatagdo para
melhorar clareza.

Inclusdo de Anexo, com modelo de
Tabela para apresentacdo das
informagées  sobre  Metodologia
Analitica, parametros de controle e
limites de especificagdo do

Medicamento Experimental.

32 Edigdo

6.4 RESULTADOS DOS ESTUDOS DE
ESTABILIDADE

Referéncia a RDC 1/2005 (Editado)
para “Legislagdo vigente”

...>6.5 RESULTADOS DOS ESTUDOS DE
ESTABILIDADE QUE ASSEGUREM A
UTILIZACAO DO MEDICAMENTO
EXPERIMENTAL NOS ENSAIOS
CLINICOS PLANEJADOS

...>6.5.1 Resumo dos estudos de
estabilidade e conclusdes

...a) Protocolo [...]

...b) Tabela (Anexo VII)

Nova redagdo e formatagdo para
melhorar clareza.

Inclusdo de Anexo, com modelo de
Tabela para apresentacdo dos
resultados dos estudos de estabilidade

do Medicamento Experimental.
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e ..>c) Materiais de embalagem

o Adefini¢do do prazo de validade [...]
(Editado)

e Os estudos de estabilidade devem ser
realizados em lotes representativos

[...] (Excluido)

e Para os ensaios clinicos fase-tt onde ° Necessidade de apresentagdo dos
houver dispensacdo de medicamento documentos listados nesse item para
para o participante de pesquisa para todos os ensaios clinicos onde houver
uso domiciliar, adicionalmente aos dispensagdo para uso domiciliar e ndo
dados de estabilidade ja disponiveis, apenas para estudos fase III.

devera ser apresentado:

e 7.PLACEBO e Nova redagdo e formatagdo para
e 7.1 COMPOSICAO melhorar clareza.
32 Edicdo | @ a) Tabela com aférmula[...] (Editado) | ® Inclusdo de Anexo, com modelo de

e ..>a) Lista dos componentes]...] Tabela para  apresentagdo da

(Anexo VIII) composic¢ao do Placebo.

e 7.2 CARCATERISTICAS

ORGANOLEPTICAS
e A) Descricdo de como as e Nova redacdo e formatacdo para
32 Edigdo
diferengasl...] (Editado) melhorar clareza.
e ..>a) Descrigdo das caracteristicas
organolépticas
e 7.3 PROCESSO DE FABRICACAO
e a) Nome e enderecos|...] (Excluido)
e ¢) Controle de etapas criticas e Nova redagdo e formatagdo para
32 Edigdo
(Editado) melhorar clareza.
e ..>b) Informagdes resumidas de quais
controles em processol...]
e 7.4 CONTROLE ANALITICOS
32 Edigdo

e a)Breve descrigdo especificagdes,

métodos|...] (Editado)
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b) Justificativa para o prazo de Nova redagdo e formatagdo para
validade do placebo (Editado) melhorar clareza.
8 MEDICAMENTO COMPARADOR
MODIFICADO Nova redagdo e formatagdo para
8.1 DESCRICAO melhorar clareza.
32 Bdicao a) Tabela com férmulal...] Inclusdo de Anexo, com modelo de
...> Lista de todos os componentes — Tabela para  apresentagdo da
Tabela (Anexo VIII) composicao do Medicamento
Comparador Modificado.
9 MODELO DE ROTULO Inclusdo do texto da Instrugdo
(Editado) Normativa de Boas Praticas de
32 Edigdo
...>10 MODELO DE ROTULOS DOS Fabricacdo de Medicamentos
PRODUTOS SOB INVESTIGACAO experimentais (IN n2 45/2019).
12. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS Nova redagdo e formatacio para
-RE n2 899/2003 (Atualizado) melhorar clareza
..>-RE n2 166/2017.
...> Guia EMA: Requerimentos para a
documentacdo de qualidade
32 Edigdo ...> Guia Health Canada:
Requerimentos para a documentacao
de qualidade
...>IN n245/2019: Boas Praticas de
Fabricacdo para Medicamentos
Experimentais.
e 14. Anexos Esses anexos foram incluidos para
e Anexo Il - Caracteristicas fisico- facilitar a organizagdo, visualizagdo e
quimicas, organolépticas e recebimento das informagdes.
32 Edigo bioldgicas
e Anexo lll - Nome e endereco do
fabricante.
e Anexo IV - Impurezas
relacionadas a substancia ativa.
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e AnexoV - Lotes da substancia
ativa a serem utilizados na
produgdo do medicamento
experimental.

e Anexo VI - Validacdo de
procedimentos analiticos.

e Anexo VIl - Resultados dos
estudos de estabilidade.

e Anexo VIl - Lista de componentes
ativos e inativos.

e Anexo IX - Controle de qualidade.

e Anexo X - Lotes do medicamento
experimental a serem utilizados
nos ensaios ndo clinicos e
clinicos.

e Anexo XI| - Caracterizagdo de

impurezas.
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14. ANEXOS

ANEXO 1

Protocolo XYZ001 - Documento de Esclarecimento aos Participantes
sobre o Medicamento do Estudo
Medicamento XYZ - Inserir a apresentacao do medicamento

Informacdes gerais:
® Participantes do estudo XYZ001 vao receber a medicacao XYZ a cada X dias.
Por favor, siga as instrugdes abaixo para tomar a medicacdo em casa.

® N3o se esqueca de retornar as embalagens vazias e/ou n3o utilizadas na préoxima visita
do estudo.
e N3o utilize a medicagao caso ela tenha avarias ou aparente estar estragada.

Instrucdes de armazenamento da medicacao:
e Descrever os cuidados de armazenamento do medicamento para o paciente
adicionando exemplos de armazenamentos inadequados.

Ex.: A medicagdo deve ser armazenada em temperatura ambiente (152C - 252C) e longe da
luz. Ndo deixar a medica¢Go guardada no carro ou exposta ao sol. NGo armazenar a
medicag¢do no banheiro. Ndo guardar o medicamento na geladeira e nem congelar.

P § [ 1:¢\. ,:

Informa;oes de Contato do Centro: Inserir o responsavel e o contato telefénico.

Instrucdes para uso da medicacao em casa:

Ex.: Vocé vai tomar X doses de XYZ no mesmo hordrio todos os dias, pela manhd e a noite, em
um intervalo de aproximadamente 12 horas, com um copo de dgua. Ndo tem problema tomar
antes ou depois de se alimentar. O comprimido deve ser engolido inteiro, ndo deve ser
mastigado, triturado, dissolvido ou dividido.

Se vocé vomitar logo depois de ter engolido os comprimidos, so deve repetir a dose se todos os
comprimidos puderem ser vistos, contados e se estiverem inteiros. Se vocé perder uma dose
programada por qualquer razdo (por exemplo, se vocé se esqueceu ou se ocorreu vémito), vocé
poderd tomar a dose novamente até no mdximo 2 horas depois do hordrio correto. Se mais de 2
horas tiverem passado, a dose esquecida/perdida ndo deve ser tomada e vocé deve aguardar a
dose seguinte, no préximo hordrio programado (12 horas).

Contate a equipe do estudo caso vocé tenha alguma duvida sobre como guardar ou como tomar
a medicacdo do estudo!
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ANEXO II

CARACTERISTICAS FiSICO-QUIMICAS, ORGANOLEPTICAS E BIOLOGICAS
Nomenclatura

1.Denominagdao Comum Brasileira (DCB)

2.Denominagdao Comum Internacional
(DCI)

3.Nome quimico

4.Cédigo da empresa ou Laboratério

5. Chemical Abstracts Service (CAS)

Estrutura

1.Férmula estrutural, incluindo
quiralidade/estereoquimica relativa e
absoluta

2.Férmula Molecular

3.Massa Molecular Relativa

Propriedades Gerais

1.Descrigdo fisica (ex.: aparéncia, cor,
estado fisico)

2.Forma fisica (ex.: forma polimorfica
preferida, solvato, hidrato) e distribui¢do
de tamanho de particulas

3.Solubilidade (ex.:aquosa/ndo aquosa
mg/mL)

4.pH e pKa

5.0utras informacdes relevantes




.~ ANVISA

i
1 Apbncia Mackonal de Vigikingla Senitira

MANUAL DE SUBMISSAO DOS DADOS DE QUALIDADE REFERENTE AOS PRODUTOS

SOB INVESTIGACAO UTILIZADOS EM ENSAIOS CLINICOS -
MEDICAMENTOS SINTETICOS E SEMISSINTETICOS

ANEXO III
NOME E ENDERECO DO FABRICANTE

Nome Enderecgo Responsabilidade Fase do ensaio clinico
ANEXO 1V

IMPUREZAS RELACIONADAS AO IFA
Impurezas relacionadas ao

IFA (ex: materiais de partida, L o o L
Critério de Justificativa do critério de aceitagao

subprodutos, intermedidrios, L
aceitacao

impurezas quirais, produtos
de degradagdo, metabdlitos)

Impurezas relacionadas ao Resultados (Lotes ndo clinicos ou
processo de fabricagdo (ex.: | Critério de clinicos)

solventes residuais, aceitacao

reagentes, catalisadores) Lote Lote Lote

ANEXOV

LOTES DA SUBSTANCIA ATIVA A SEREM UTILIZADOS NA PRODUCAO DO
MEDICAMENTO EXPERIMENTAL

Numero do Lote* Tamanho do Lote Data e local de Finalidade (ex:
Fabricacdo ensaio clinico Fase
3)

(*) Anexar cépias dos certificados de Andlise
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ANEXO VI
VALIDA(;AO DE PROCEDIMENTOS ANALITICOS
Parametros de validagao* Critérios de aceitagao Resultados ou valores
(quando aplicavel) encontrados
Especificidade
Linearidade

Faixa de trabalho

Precisao

Exatidao

Limite de detecgdo

Limite de quantificagao

Conclusao:

* Os parametros listados sdo exemplificativos, podendo ser apresentados outros

aplicaveis.

ANEXO VII

RESULTADOS DOS ESTUDOS DE ESTABILIDADE
Nome do Medicamento: Protocolo de Estabilidade:
Lote: Data de inicio:
Fabricante Duragdo do estudo:
Data de Fabricagao: Tamanho da embalagem:
Tamanho do lote: Tipo de embalagem
CondigOes de estocagem: Prazo de validade proposto:

Intervalos de testes
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Especificagdes Data Data | Data | Data Data
(inicial) (Im) | (3m) | (6m) | (12m)

Teste Método Limites de
especificagdo

ANEXO VIII

LISTA DOS COMPONENTES ATIVOS E INATIVOS

Forma Farmacéutica: (ex: comprimido revestido de
Componentes Funcao liberacdo modificada)
(IFA, Concentragdo 1 Concentragdo 2, 3...(se
excipientes, aplicavel)
corantes, Qtde/unidade % Qtde/unidade %
revestimentos,
diluentes)
ANEXO IX
CONTROLE DE QUALIDADE

Testes (ex.: identidade, | Limites de especificagdo ! | Procedimento analitico
teor, impurezas, produtos (Referéncia)
de degradacgao)

) Seguir os limites de especificagdo farmacopeicas ou justificar a utilizagio de outra referéncia



.~ ANVISA

i
1 Appbncia Rackonal de Vigikincla Senitira

MANUAL DE SUBMISSAO DOS DADOS DE QUALIDADE REFERENTE AOS PRODUTOS

ANEXO X

SOB INVESTIGACAO UTILIZADOS EM ENSAIOS CLINICOS -
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LOTES DO MEDICAMENTO EXPERIMENTAL A SEREM UTILIZADOS NOS
ENSAIOS NAO CLINICOS E CLINICOS

Numero do Lote* Tamanho do Lote

Data e local de Finalidade (ex:
Fabricacao ensaio clinico Fase
3)

(*) Anexar cépias dos certificados de Andlise

ANEXO XI

CARACTERIZACAO DE IMPUREZAS

Impurezas e Produtos de
Degradacdo, metabdlitos

Limites de
especificacdo

Justificativa do limite de especificagao




