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1. Introducao

Sem prejuizo das determinacbdes existentes nos dispositivos legais, este
manual tem por objetivo orientar as submissdes dos requisitos de qualidade dos
produtos bioldgicos sob investigacdo, que devem compor o Dossié do Medicamento
Experimental (documento VII, descrito no Art. 38 da RDC N? 09 de 20 de fevereiro
de 2015), solicitado como parte do Dossié de Desenvolvimento Clinico de
Medicamentos (DDCM).

De acordo com Resolucédo vigente de Ensaios Clinicos, esse manual traz
orientacoes referentes a substancia ativa, medicamento experimental, placebo e
rotulagem dos produtos sob investigacao.

Devido as caracteristicas fisico-quimicas e biolégicas dos produtos sob
investigacao objeto desse manual, os requisitos citados estao de acordo com a RDC
N2 55 de 16 de dezembro de 2010, que dispde sobre o registro de produtos
bioldégicos novos e produtos biolégicos e da outras providéncias, considerando a
disponibilidade dos dados de acordo com o estagio de desenvolvimento do produto.

Sao produtos biolégicos para fins deste manual:

l. vacinas;

Il. soros hiperimunes;

[ll. hemoderivados;

IV. biomedicamentos classificados em:

a. medicamentos obtidos a partir de fluidos biol6gicos ou de tecidos de

origem animal; e

b. medicamentos obtidos por procedimentos biotecnolégicos.

V. anticorpos monoclonais;

VI. medicamentos contendo microorganismos vivos, atenuados ou mortos;
Para efeito deste manual sdo adotadas as seguintes definicoes:

= Adjuvante: agente que auxilia ou aumenta a acdo do principio ativo
(sinergismo) ou que afeta a sua absor¢cdo, seu mecanismo de acado, seu
metabolismo ou sua excrecao (farmacocinética), visando melhorar o efeito do

medicamento;
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= Agente adventicio: microrganismos contaminantes da cultura de célula ou do
material de partida, incluindo bactéria, fungo, micoplasma/spiroplasma,
micobactéria, riquétsias, protozoarios, parasitas, encefalopatia espongiforme
transmissivel e viroses que acidentalmente podem ter sido introduzidas no
processo de producao de um produto biolégico.

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

» Placebo: uma formulagdo inerte, administrada ao participante do ensaio
clinico com a finalidade de ser comparada ao medicamento experimental.

» Produto biolégico a granel: é o produto biolégico que tenha completado todas
as etapas de producao, formulado em sua forma farmacéutica final, a granel,
contido em recipiente Unico, estéril, se aplicavel, e liberado pelo controle de
qualidade do fabricante;

* Produto biolégico comparador: € o produto biolégico ja registrado na Anvisa
com base na submissdo de um dossié completo, e que ja tenha sido
comercializado no pais;

» Produto biolégico em sua embalagem primaria: € o produto biolégico que
tenha completado todas as etapas de producao, formulado em sua forma
farmacéutica final, contido em seu recipiente final (embalagem primaria),
estéril, se aplicavel, sem incluir o processo de rotulagem e embalagem e
liberado pelo controle de qualidade do fabricante;

* Produto biolégico intermediario: é o produto farmacéutico, de origem
biolégica, parcialmente processado, que sera submetido as subsequentes
etapas de fabricacéo, antes de se tornar um produto a granel;

= Produto biolégico terminado: € o produto farmacéutico, de origem bioldgica,
que tenha completado todas as fases de producédo, incluindo o processo de
rotulagem e embalagem;

= Produto sob investigagdo: medicamento experimental, placebo, comparador
ativo ou qualquer outro produto a ser utilizado no ensaio clinico.

» Substancia ativa: € a substancia com efeito farmacol6gico para a atividade
terapéutica pretendida, utilizada na producdo de determinado produto

biolégico;
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Este manual € uma medida regulatéria de carater ndo vinculante adotada
como complemento a legislacao sanitaria, com o propésito educativo de orientacao
relativa a rotinas e procedimentos para o cumprimento da legislacdo, ndo se
destinando a ampliacdo ou restricdo de requisitos técnicos ou administrativos
estabelecidos.

As orientacées contidas nesse manual ficam sujeitas ao recebimento de
sugestdes da sociedade na forma e por periodo a serem estabelecidos pela Anvisa.
Dessa forma, o presente manual esta aberto a contribuicbes, com processo de
revisdo recorrente. As sugestdes recebidas serdo avaliadas para subsidiar a revisao
do manual e consequente publicacdo de nova versao, a cada atualizacao.
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2.

Substancia Ativa

2.1 Caracteristicas fisico-quimicas, organolépticas e bioldgicas

2.1.1 Informacgoes gerais:

a.

Nomenclatura da substancia ativa (Denominacdo Comum Brasileira, se
houver, ou Denominagdo Comum Internacional e nome quimico -
IUPAC/CAS) e sinbnimos;

Formula estrutural, peso molecular;

Caracteristicas organolépticas.

2.1.2 Caracteriza¢do da substancia ativa:

A caracterizagdo da substancia ativa deve ser apresentada de acordo com a

RDC N2 55/2010, conforme descrito abaixo:

a.

-~ o o o T

Estrutura primaria, indicando os sitios de modificacoes pés-traducionais;
Estruturas secundaria, terciaria e quaternaria;

Massa molecular relativa;

Comparacéao entre a molécula produzida e a molécula original;
Caracterizacao das formas resultantes de modificagdes pds-traducionais;
Descricao e justificativa para modificacoes realizadas na molécula pés-cultivo,
quando aplicavel;

Determinacéao da atividade bioldgica;

Determinacao do grau de pureza;

Dados sobre agregados; e

Determinag&o das propriedades fisico-quimicas e imunoquimicas.

No caso de medicamentos bioldgicos "ndo novos" que tenham a pretensao de

serem registrados pela via da comparabilidade conforme RDC N°¢ 55/2010, a

caracterizacao acima devera ser feita de forma comparativa com o produto biolégico

comparador, informando e justificando o numero de lotes utilizados para cada

produto.
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2.2 Método geral de obtengdo

O processo de fabricacdo, descrito como método geral de obtencdo da

substancia ativa, esta de acordo com a RDC N2 55/2010, conforme descrito abaixo:

2.2.1 Informacgoes gerais

a.

Nome e enderegco do fabricante da substancia ativa utilizada na fabricacao

dos lotes do medicamento experimental;

2.2.1 Processo de fabricacao

b.

=~ ® oo

Protocolo resumido de producédo na forma de fluxograma, com identificacéo
dos controles em processo;

Lista dos principais equipamentos utilizados na fabricacao;

Descricao das etapas de fabricacao da substancia ativa;

Identificacdo e justificativa das etapas criticas do processo de fabricagao;
Descricdo dos controles em processo e justificativa para determinacao das
especificacoes, quando disponivel;

Procedimentos de remocado e/ou eliminacdo virais utilizados, quando
aplicavel;

Avaliagao critica da toxicidade dos contaminantes, impurezas e produtos de
degradacao oriundos do processo de fabricacdo da substancia ativa, quando
aplicavel;

Tamanho minimo e maximo dos lotes produzidos;

Historico do desenvolvimento da substancia ativa, apontando a finalidade de
uso de cada lote produzido (estudo de estabilidade, estudos pré-clinicos e
clinicos).

2.3 Metodologia analitica validada e limites aceitdveis

a.

Breve descricdo dos testes de controle de qualidade realizados nos lotes da
substancia ativa, acompanhada das respectivas especificagdes com
justificativa para a determinacao destas;

Descrigao dos padrdes de referéncia utilizados;

Tabela contendo os resultados da validacdo dos métodos analiticos de acordo

com a legislacao vigente no Brasil.
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d. Breve descricdo das avaliagdes dos perfis de impureza e contaminantes;
e. Certificado de andlise do controle de qualidade dos lotes a serem utilizados
na producdo do medicamento experimental ou, na auséncia deste

documento, justificativa técnica.

2.4 Resultados dos estudos de estabilidade

Os estudos de estabilidade com a substéncia ativa devem ser
conduzidos a fim de garantir a estabilidade durante o periodo de estocagem
pretendido. Tais estudos devem avaliar a estabilidade da substancia ativa sob
as condicoes de estocagem proposta. Entretanto, os estudos de estabilidade
acelerado e em condi¢gdes de estresse podem ajudar a compreender o perfil
de degradacao do produto.

Dessa forma, apresentar:

a. Descricao e especificacao dos materiais de embalagem;

b. Resultados dos estudos de estabilidade da substancia ativa, caso seja
armazenada, de acordo com a RDC N° 50/2011, justificando suas respectivas
particularidades.

c. Tabela com o resumo dos resultados do estudo de fotoestabilidade, quando
aplicavel.

d. Avaliacdo da possivel interagdo entre a substancia ativa e embalagem

primaria, se aplicavel.
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3. Medicamento experimental

A documentacdo a ser apresentada referente ao medicamento experimental

esta listada abaixo:

3.1 Lista dos componentes ativos e inativos

a.

Lista de todos os componentes ativos e inativos com suas respectivas
funcgdes, inclusive aqueles que nao estejam presentes no produto acabado,

como tampdes e meios de cultura;

3.2 Composi¢cdo quantitativa

a.

Composicdo quantitativa completa da formulagdo, com todos o0s seus
componentes especificados pelos nomes técnicos correspondentes e
sinbnimos de acordo com a Denominacdo Comum Brasileira - DCB, se
houver, ou Denominagdo Comum Internacional - DCI ou, na sua auséncia, a
denominagdo Chemical Abstracts Service — CAS, indicando as unidades de

medidas utilizadas.

3.3 Descrig¢do geral do processo de fabricagcdo e da embalagem

3.3.1 Informacgdes gerais

a.

Nome e endereco de todos os fabricantes do produto bioldgico intermediario,
do produto biolégico a granel, do produto biolégico em sua embalagem
primaria, do produto biolégico terminado, do diluente e do adjuvante;

Forma farmacéutica e apresentacao;

Breve descricdo do desenvolvimento da formulagéo, incluindo justificativa da
utilizacdo da forma farmacéutica;

Historico do desenvolvimento do produto, apontando a finalidade de uso de
cada lote produzido (estudo de estabilidade, estudos pré-clinicos e clinicos);
Descricao do método de preparo para produtos que devam ser reconstituidos
ou diluidos antes do uso.

3.3.2 Informagodes sobre as etapas de fabricacao

a.

Protocolo resumido de producédo na forma de fluxograma, com identificacao
dos controles em processo;
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b. Lista dos principais equipamentos utilizados na fabricacao;

c. Descricao das etapas de fabricacdo do produto biolégico, do diluente e do
adjuvante;

d. Identificacao e justificativa das etapas criticas do processo de fabricacao;

e. Relatério de validagdo das etapas criticas do processo de fabricacdo, quando
disponivel;

f. Descricdo dos controles em processo e justificativa para determinagdo das
especificacoes, quando disponivel;

g. Procedimentos de remocdo e/ou eliminagdo virais utilizados, quando
aplicavel;

h. Avaliagao critica da toxicidade dos contaminantes, impurezas e produtos de
degradacdo oriundos do processo de fabricacdo do medicamento
experimental, quando aplicavel;

i. Escala de produgdo em todas as etapas de desenvolvimento, apontando 0s
tamanhos minimo e maximo do lote a ser produzido;

j. Descricao e justificativas para mudancas efetuadas no processo de producao
durante o desenvolvimento do produto bioldgico.

3.3.3 Informacgodes sobre os excipientes

As informacdes sobre os excipientes devem ser apresentadas de acordo com
a RDC N¢® 55/2010, conforme descrito abaixo:

a. Descricao das propriedades fisico-quimicas, microbiolégicas e demais
controles de qualidade;

b. Especificacdes dos excipientes;

c. Descricao de possiveis interacées quimicas dos excipientes com o principio
ativo;

d. Resumo de estudo que comprove a eficacia do conservante utilizado, para

aqueles produtos que contenham algum conservante em sua formulagéo final.

3.3.2.1 Novos excipientes

Para os excipientes usados pela primeira vez em um medicamento ou em

uma nova via de administracdo ou excipientes ndo descritos nas farmacopeias
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elencadas pela RDC N®37 de 06 de julho de 2009, que trata da admissibilidade das

Farmacopeias estrangeiras, além das informa¢des acima, informar:

a. Testes de identificacdo, testes de pureza (incluindo limites para impurezas
totais e individuais), teor ou ensaios limites e respectiva tabela contendo o
resumo dos testes de validacdo dos parametros e outros testes relevantes;

b. Dados do processo de fabricacdo e caracterizacdo dos controles que sejam

relevantes a seguranca do excipiente.

Quando nao houver os dados citados acima, o solicitante devera apresentar

justificativa técnica para sua auséncia.

3.3.2.2 Excipientes de origem humana ou animal

Todos o0s materiais de origem humana ou animal utilizados no processo de
fabricacdo tanto da substancia ativa, como do medicamento experimental, ou
materiais que entrem em contato com esses durante o processo de fabricacao,
devem ser identificados.

Além disso, devem ser submetidas informacdes sobre a avaliacdo da
seguranca dos agentes adventicios (como fontes, especificacoes e descricao dos

testes realizados) e potencial contaminacéao viral.

3.3.4 Adjuvante

Quando aplicavel, apresentar as seguintes informagdes referente aos
adjuvantes:
a. Caracterizacao fisico-quimica;
b. Mecanismo de acéo;
c. Propriedades adsortivas;
d

Pureza.

3.3.5 Diluente

Quando aplicavel, apresentar as seguintes informagdes referente aos
diluentes:
a. Composicao;
b. Caracterizacao fisico-quimica;

c. Pureza.
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3.3.6 Embalagem

a. Especificagdo técnica da embalagem primaria e se houver, da embalagem
secundaria.

b. Avaliacdo da possivel interacdo entre a substancia ativa e embalagem
primaria, se aplicavel.

c. Descricao de como sera garantida a inviolabilidade da embalagem até o

momento da utilizagdo do medicamento experimental.

3.4 Metodologia analitica e os limites aceitdveis

a. Breve descricdo dos testes de controle de qualidade realizados nos lotes a
serem utilizados nos ensaios clinicos, acompanhada das respectivas
especificacoes e suas justificativas.

b. Descricdo dos padrdes de referéncia utilizados;

c. Tabela contendo os resultados da validagdo dos métodos analiticos de acordo
com a legislacao vigente no Brasil;

d. Breve descricao das avaliacdes dos perfis de impureza e contaminantes;

e. Certificado de andlise de lotes representativos do medicamento experimental
contendo o nome e endereco do local de fabricacdo, o numero do lote, o
tamanho do lote, data de fabricacdo, metodologias analiticas de controle,
limites aceitaveis e resultados obtidos.

Para os estudos de fase |, a adequabilidade dos métodos analiticos utilizados
deve ser demonstrada. As especificagdes técnicas devem ser apresentadas em uma
tabela.

Para os estudos de fase Il e lll deve ser demonstrada a adequabilidade dos
métodos analiticos para os parametros preconizados no Guia para validagdo de
métodos analiticos e bioanaliticos, RE N° 899 de 29 de maio de 2003 e RDC N° 27
de 17 de maio de 2012. Porém, pode ser apresentada apenas uma tabela com os
resultados da validacdo, ndao sendo necessario apresentar o relatério completo da
validacgao.

3.5 Resultados dos estudos de estabilidade

Os estudos de estabilidade devem ser conduzidos de acordo com o0s
requisitos descritos na RDC N° 50/2011, que dispde sobre os procedimentos e
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condicbes de realizacdo de estudos de estabilidade de produtos bioldgicos,
justificando suas respectivas particularidades.

Os resultados dos estudos de estabilidade devem garantir que o
medicamento experimental estara dentro das especificacdes de qualidade durante o
periodo de utilizagdo nos ensaios clinicos planejados.

O protocolo de tais estudos devem levar em consideragdo o perfil de
estabilidade da substancia ativa e o prazo de validade justificado a partir dos
resultados disponiveis que assegurem a adequada administragdo aos participantes
dos ensaios clinicos.

Os estudos de estabilidade podem ser conduzidos paralelamente aos ensaios
clinicos. Estudos reduzidos, matrizacdo ou agrupamento, poderao ser aceitos desde
que sejam conduzidos de acordo com o Plano de Estudo de Estabilidade Reduzido
de Medicamentos, disponivel no endereco eletrénico:
http://www.anvisa.gov.br/medicamentos/recomenda/plano estudo 2.pdf, e que

todas as variacoes previstas venham a fazer parte do DDCM.

Para os ensaios de fase | e Il, os estudos acelerado e de longa duracéao
podem estar em andamento. Os parametros definidos na RDC N? 50/2011 devem
ser seguidos para os estudos de estabilidade acelerada e de longa duragcéo para os
ensaios de fase lll, que deverao ter sido pelo menos iniciado nessas condigées.

Os estudos de estabilidade devem ser conduzidos com lotes representativos
e seus resultados resumidos em uma tabela acompanhada da justificativa técnica do
prazo de validade proposto para o0 medicamento experimental.

Para os casos de medicamentos experimentais de uso multiplo ou que
necessitem de 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 apresentacédo do
estudo de estabilidade em uso. Nesse caso apresentar a avaliacdo da

compatibilidade entre o produto e o diluente.
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4. Placebo

4.1 Composicdo

a. Tabela com a férmula contendo a descricdo e concentracdo de cada

componente por unidade.

4.2 Caracteristicas organolépticas

a. Descricao de como as possiveis diferencas organolépticas entre o placebo e

0 medicamento experimental foram mascaradas.

4.3 Processo de fabricagdo

a. Nome e endereco de todos os fabricantes envolvidos na producdo do

C.
d.

placebo;

Protocolo resumido de producédo na forma de fluxograma, com identificacao
dos controles em processo;

Controle de etapas criticas e intermediarias, no caso de produtos estéreis.
Descricao da embalagem primaria e, se relevante para a qualidade do
placebo, da embalagem secundaria.

Nos casos em que o processo de fabricacdo e embalagem for o0 mesmo do

medicamento experimental, conduzido por fabricante e linha de producao idénticos,

pode ser enviada justificativa para a auséncia dos documentos citados no item 4.3.

4.3 Controles analiticos

a. Breve descricdo das especificacdes, dos métodos analiticos e dos critérios de

aceitacao. As especificagdes devem incluir o teste que possibilite diferenciar o
placebo de seu respectivo medicamento experimental.

b. Justificativa técnica do prazo de validade do placebo, exceto em casos em

gue haja suspeita de que possam ocorrer alteragcdes nas caracteristicas
fisicas ou de degradacao. Nesse caso, devem ser apresentados resultados de
estudo de estabilidade, respeitando as devidas particularidades do placebo.
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5. Modelo de rétulo do produto sob investigacao

Todo o texto da rotulagem devera ser escrito em portugués.
Deve ser apresentado um modelo da rotulagem da embalagem primaria e
secundaria, se aplicavel, dos produtos sob investigacdo. Para esse modelo,

recomendamos 0s seguintes campos:

a. Nome do patrocinador, forma farmacéutica, via de administragéo,
namero de unidades e, em caso de estudo aberto, nome e concentracdo do
medicamento;

b. Numero de lote ou cédigo de identificacdo do produto;

c. Codigo de referéncia do ensaio clinico;

d. Cddigo de identificacao do participante do ensaio clinico;

e. Instrucéo de uso (pode ser feita referéncia a um panfleto explicativo ou
outro documento que oriente os participantes de pesquisa ou pessoa que for
administrar o medicamento);

f. Condigdes de armazenamento;

g. Prazo de validade;

h. Seguintes frases de adverténcia, em caixa alta:

“USO EXCLUSIVO EM ENSAIOS CLINICOS”

“TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DE
CRIANCAS”

Recomendamos que a rotulagem da embalagem primaria de
medicamentos acompanhados de embalagem secundaria contenha os campos
para, no minimo, as seguintes informagdes:

a. Nome do patrocinador, via de administragdo, e no caso de estudo
aberto, 0 nome e concentracdo do medicamento;

b. Numero de lote ou cédigo de identificacdo do produto;

Cédigo de referéncia do ensaio clinico;
Cédigo de identificacao do participante do ensaio clinico.
As outras informacdes da rotulagem podem constar na embalagem

secundaria.
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Simbolos, pictogramas e adverténcias podem ser incluidos tanto na
embalagem primaria quanto na secundaria.

O endereco e numero de telefone do contato principal de informagao sobre
o produto sob investigacdo, o ensaio clinico e de emergéncia para quebra do
cédigo de mascaramento ndo precisa estar no rétulo desde que o sujeito de
pesquisa receba um folheto ou cartdo com tais informacbes e seja instruido a
fazer o contato no caso de duvidas ou ocorréncias.

Caso seja necessario alterar o prazo de validade, uma rotulagem adicional
pode ser colada ao produto sob investigacao. Esta rotulagem pode ser sobreposta
ao roétulo anterior para atualizar o prazo de validade de forma a ndo se sobrepor

ao numero do lote original.
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