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

ser esclarecidas por meio do instrumento Manual.

O Manual n3ao cria novas obriga¢des, devendo ser utilizado por
agentes publicos e privados como referéncia para cumprimento da
Legislacdo ja existente.




'~ ANVISA

el Agincia Nacional de Vigitincla Senitina

MANUAL DE SUBMISSAO DOS DADOS DE QUALIDADE REFERENTE AOS PRODUTOS

SOB INVESTIGACAO UTILIZADOS EM ENSAIOS CLINICOS -
PRODUTOS BIOLOGICOS

Copyright©2017 Anvisa
Copyright©2017 Colaborador
E permitida a reproducio total ou parcial desta obra, desde que citada a fonte.

Tiragem: 22 edicao

Organizagao - Anvisa
Geréncia Geral de Medicamentos

Revisdo Técnica — Anvisa
Adriane Alves de Oliveira

André Luis Carvalho Santos Souza
Bruno de Paula Coutinho

Bruno Zago Franca Diniz
Candida Luci Pessoa e Silva
Carla Abrahao Brichesi

Carlos Augusto Martins Netto
Carolina Pingret Cintra

Claudio Nishizawa

Fanny Nascimento Moura Viana
Fernando Casseb Flosi

Flavia Regina Souza Sobral
Janaina Lopes Domingos

Kellen do Rocio Malaman
Leonardo Fabio Costa Filho
Miriam Motizuki Onishi

Patricia Ferrari Andreotti
Ricardo Eccard da Silva

S6nia Costa e Silva

Diagramacao e Revisao
Editora Anvisa

Projeto Grafico
Editora Anvisa

Ficha Catalografica:
Manual de Submissdo dos Dados de Qualidade Referente aos Produtos sob Investigagdo
Utilizados em Ensaios Clinicos — Produtos Bioldgicos / Brasilia. Anvisa 2017

24 p.
DDCM; Dossié do Medicamento Experimental; Produtos Bioldgicos; Ensaios Clinicos.




- ANVISA

| Agincia Nacional de Vigitincia Sanitiria

MANUAL DE SUBMISSAO DOS DADOS DE QUALIDADE REFERENTE AOS PRODUTOS

SOB INVESTIGACAO UTILIZADOS EM ENSAIOS CLINICOS -
PRODUTOS BIOLOGICOS

SUMARIO
1. SIGLARIO. ...ttt sttt a et a s st s et s et s et ettt s e 4
2. INTRODUGAD ....ovveeieetetceeeeetetee ettt e ettt e s st st e st e se et eteteas et ssetessesetessasssstesensssssesessasssesensasaens 4
3. BASE LEGAL oottt st asas s et s a ettt n et et a et n e s s et et et enanaesneneas 5
L 013 5 1 1Y/ 0 T TR 5
5. SUBSTANCIA ATIVA ..ot eeeae ettt ae et ae st ae s s st s st sesaessanaes 5
5.1 CARACTERISTICAS FiSICO-QUIMICAS, ORGANOLEPTICAS E BIOLOGICAS....................... 5
5.2 METODO GERAL DE OBTENGAQ.......cuovieeeeieeeeteiceeteeae st sesaessssae s s s s senes 6
5.3 METODOLOGIA ANALITICA VALIDADA E LIMITES ACEITAVEIS.......ccovivererererrrereernaee 6
5.4 RESULTADOS DE ESTUDOS DE ESTABILIDADE ........cvvuveeerecieeeseeesee s 7
6. MEDICAMENTO EXPERIMENTAL ....ouvuviiecvetieceeseeeeeeeee st s ssae s s s sss s sessesessassssassessneneas 8
6.1 LISTA DOS COMPONENTES ATIVOS E INATIVOS ....ooecvrereerereeeieeeee s senes 8
6.2 COMPOSICAO QUANTITATIVA ..ottt s s aesenes 8
6.3 DESCRICAO GERAL DO PROCESSO DE FABRICAGAO E DA EMBALAGEM .............coecouc..... 8
6.4  METODOLOGIA ANALITICA E OS LIMITES ACEITAVEIS .....coovevererreeeererereeisae e, 10
6.5  RESULTADOS DOS ESTUDOS DE ESTABILIDADE ......ocvevveerieererreeeicseseeisae e, 11
7. PLACEBO .....veeceeeecee ettt s sttt ae et et s st et s s s s et s s e et s e et e s s et en st e s s et s an et ananeas 12
7.1 COMPOSICAO ..ottt se e s ettt s s ses st en s s s s s sasasssnanens 12
7.2 CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS .....ouuivcveveieieietete st sae st aeae s 12
7.3 PROCESSO DE FABRICAGAQD .....ouvveveeerecvceeteeese et sae s 12
7.4 CONTROLES ANALITICOS ....vcvevieereceeeeisteee ettt 13
8. MODELO DE ROTULO ..ottt sa s snans 13
9. GLOSSARIO ...ttt ettt sttt a et et b sttt s s sttt s s ettt s s anaeee 14
10. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS .......uvviieeeecteteteteeeeseete ettt es s s b s snas 16
11. HISTORICO DE ALTERAGOES .......ovveeceeeeeeteeecee et tese s seses e senae s s sasas s snae s s sanes 18
12, ANEXOS o.voveveevveeieaess sttt a s a et a e s a s a st bt s bbbt 25



- ANVISA

_| Agincia Nacsonal de Vigiincia Sanitina

MANUAL DE SUBMISSAO DOS DADOS DE QUALIDADE REFERENTE AOS PRODUTOS

SOB INVESTIGACAO UTILIZADOS EM ENSAIOS CLiNICOS —
PRODUTOS BIOLOGICOS

. SIGLARIO

=

DCB - Denominagao Comum Brasileira

DCI - Denominagdao Comum Internacional

DDCM - Dossié de Desenvolvimento Clinico de Medicamentos
ORPC - Organizagao Representativa de Pesquisa Clinica

RDC — Resolucdo da Diretoria Colegiada

2. INTRODUCAO

A publicacdo da regulamentacdo 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 orienta¢des para que o patrocinador, investigador-
patrocinador ou ORPC submeta os dados de qualidade referente aos produtos
bioldgicos 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 cardter ndo 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.

O presente manual estd aberto a contribuicGes, com processo de revisdo recorrente.
As sugestGes recebidas serdo avaliadas para subsidiar a revisdo do manual e
consequente publicacdo de nova versao, a cada atualizacdo.

Sdo produtos bioldgicos para fins deste manual:
l. vacinas;

Il. soros hiperimunes;

[ll. hemoderivados;

IV. biomedicamentos classificados em:

a. medicamentos obtidos a partir de fluidos biolégicos ou de tecidos de origem
animal; e

b. medicamentos obtidos por procedimentos biotecnoldgicos.



- ANVISA

| Agincia Nacsonal de Vigiincia Sanitina

MANUAL DE SUBMISSAO DOS DADOS DE QUALIDADE REFERENTE AOS PRODUTOS

SOB INVESTIGACAO UTILIZADOS EM ENSAIOS CLINICOS -
PRODUTOS BIOLOGICOS

V. anticorpos monoclonais;

VI. medicamentos contendo microorganismos vivos, atenuados ou mortos.

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 determinagdes existentes nos dispositivos legais, este manual tem
por objetivo orientar e explicar de modo complementar a submissdo do Dossié do
Medicamento Experimental como parte do Dossié de Desenvolvimento Clinico de
Medicamentos (DDCM), conforme descrito no capitulo Il da RDC n? 09/2015.

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

5. SUBSTANCIA ATIVA

As informacdes referentes as substancias ativas devem ser apresentadas apenas para
os medicamentos experimentais.

5.1 CARACTERISTICAS FiSICO-QUIMICAS, ORGANOLEPTICAS E BIOLOGICAS

5.2.1 Informacdes gerais e Caracterizacdo da substancia ativa:
A caracterizacdo da substancia ativa deve ser apresentada de acordo com a RDC N2
55/2010, conforme descrito abaixo:

a) Nomenclatura da substancia ativa e sinbnimos;

b) Estrutura primaria, indicando os sitios de modificacdes pds-traducionais;

c) Estruturas secundaria, terciaria e quaternaria;

d) Massa molecular relativa;

e) Comparacdo das caracteristicas fisico-quimicas, estruturais, bioldgicas, imuno-
quimicas, entre a molécula produzida e a molécula original, quando aplicavel;

f) Caracterizacdo das formas resultantes de modificacdes pds-traducionais;

g) Descrigdo e justificativa para modificagGes realizadas na molécula pds-cultivo,
guando aplicavel;

h) Determinacdo da atividade bioldgica;
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i) Determinacdo do grau de pureza;

j) Dados sobre agregados;

k) Determinagdo das propriedades fisico-quimicas e imunoquimicas;
I) Determinagdo das caracteristicas organolépticas, se aplicavel.

No caso de medicamentos bioldgicos "ndo novos" que tenham a pretensao de serem
registrados pela via da comparabilidade conforme RDC N2 55/2010, a caracterizagdo
acima devera ser feita de forma comparativa com o produto biolégico comparador,
informando e justificando o nimero de lotes utilizados para cada produto.

5.2 METODO GERAL DE OBTENCAO

O processo de fabricacdo, descrito como método geral de obtenc¢do da substancia
ativa, esta de acordo com a RDC N2 55/2010, conforme descrito abaixo:
5.2.1 Informacdes gerais
a) Nome e endereco do fabricante da substancia ativa utilizada na fabricacdo dos
lotes do medicamento experimental;

5.2.2 Processo de fabricagdo

a) Protocolo resumido de producdo na forma de fluxograma, com identificacdo
dos controles em processo;

b) Lista dos principais equipamentos utilizados na fabricacéo;

c) Descricdo das etapas de fabricacdo da substancia ativa;

d) lIdentificacdo e justificativa das etapas criticas do processo de fabricagao;

e) Descricdo dos controles em processo e justificativa para determinacdo das
especificacdes, quando disponivel;

f) Procedimentos de remogdo e/ou eliminagdo virais utilizados, quando aplicavel;

g) Identificacdo, qualificacdo e quantificacdo dos contaminantes, impurezas e
produtos de degradacdo oriundos do processo de fabricacdo da substancia
ativa, quando aplicavel;

h) Tamanho minimo e maximo dos lotes produzidos;

i) Histérico do desenvolvimento da substancia ativa, apontando a finalidade de
uso de cada lote produzido (estudos de estabilidade, estudos nao-clinicos e
clinicos).

5.3 METODOLOGIA ANALITICA VALIDADA E LIMITES ACEITAVEIS

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

b) Descricdo dos padrdes de referéncia utilizados;
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c) Breve descricdo das avaliaces dos perfis de impureza e contaminantes;

d) Certificado de andlise do controle de qualidade dos lotes a serem utilizados na
producdo do medicamento experimental ou, na auséncia deste documento,
justificativa técnica.

e) Tabela contendo os resultados disponiveis da validacdo dos métodos analiticos
em conformidade com a legislacdo vigente no Brasil ou outras diretrizes
reconhecidas internacionalmente, de acordo com a fase do desenvolvimento
clinico.

e Para os estudos de fase |, a adequabilidade dos métodos analiticos
utilizados deve ser confirmada. Os limites de aceita¢do e os parametros a
serem utilizados na validacdo dos métodos analiticos devem ser
apresentados em uma tabela.

e Para os estudos de fase Il e lll, os métodos analiticos aplicados aos produtos
sob investigacdo devem ter sua adequabilidade demonstrada de acordo
com a legislacdo em vigor, conforme aplicavel para cada fase de
desenvolvimento clinico, ou deve ser apresentada justificativa técnica para
a utilizacdo de abordagem alternativa, baseada em referéncias cientificas
reconhecidas.

5.4 RESULTADOS DE ESTUDOS DE ESTABILIDADE

Os estudos de estabilidade com a substancia 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 condicbes de estocagem
propostas. Adicionalmente, os estudos de estabilidade acelerado e em condicdes de
estresse podem ajudar a compreender o perfil de degradacao do produto.

Dessa forma, apresentar:

a) Descricdo e especificacdo dos materiais de embalagem;

b) Resultados dos estudos de estabilidade da substancia ativa, caso seja
armazenada, de acordo com a RDC N2 50/2011. A temperatura utilizada nesses
estudos sera determinada pela zona climatica na qual o fabricante se encontra.

c) Tabela com o resumo dos resultados do estudo de fotoestabilidade ou
justificativa técnico-cientifica para a sua auséncia;

d) Avaliagdo da possivel interagdo entre a substancia ativa e a embalagem
primaria.
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6. MEDICAMENTO EXPERIMENTAL

A documentacdo a ser apresentada referente ao medicamento experimental estd
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 ndo estejam presentes no produto acabado.

6.2 COMPOSICAO QUANTITATIVA

a) Composicdo quantitativa completa da formulacdo, com todos os seus
componentes especificados pelos nomes técnicos correspondentes e sinGnimos
de acordo com a Denominagdo 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.

6.3 DESCRICAO GERAL DO PROCESSO DE FABRICACAO E DA EMBALAGEM

6.3.1 Informacdes 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 bioldgico terminado, do diluente e do adjuvante;

b) Forma farmacéutica e apresentacao;

c) Breve descricdo do desenvolvimento da formulagdo, incluindo justificativa da
utilizacdo da forma farmacéutica;

d) Histérico do desenvolvimento do produto, apontando a finalidade de uso de
cada lote produzido (estudo de estabilidade, estudos ndo-clinicos e clinicos);

e) Descricdo do método de preparo para produtos que devam ser reconstituidos
ou diluidos antes do uso.

6.3.2 Informacgdes sobre as etapas de fabricacao

a) Protocolo resumido de producdo na forma de fluxograma, com identificacdo
dos controles em processo;

b) Lista dos principais equipamentos utilizados na fabricagao;

c) Descricdo das etapas de fabricagdo do produto bioldgico, do diluente e do
adjuvante;

d) Identificacdo e justificativa das etapas criticas do processo de fabricacao;

e) Testes e critérios de aceitacdo das etapas criticas do processo de fabricacado;
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f) Descricdo dos controles em processo e justificativa para determinacdo das
especificacdes;

g) Procedimentos de remogdo e/ou eliminagdo virais utilizados, quando aplicavel;

h) Identificagdo, qualificacdo e quantificagdo dos contaminantes, impurezas e
produtos de degradacdo oriundos do processo de fabricacdo do medicamento
experimental, quando aplicavel;

i) Escala de producdo em todas as etapas de desenvolvimento, apontando os
tamanhos minimo e maximo do lote a ser produzido;

j) Descricdo e justificativas para mudangas efetuadas no processo de produgao
durante o desenvolvimento do produto bioldgico.

6.3.3 Informacgdes sobre os excipientes
As informacoes sobre os excipientes devem ser apresentadas de acordo com a RDC N2
55/2010, conforme descrito abaixo:

a) Descricdo das propriedades fisico-quimicas, microbioldgicas e demais controles
de qualidade;

b) Especifica¢cdes dos excipientes;

c) Descricdo de possiveis interagdes quimicas dos excipientes com a substancia
ativa;

d) Resumo de estudo que comprove a eficacia do conservante utilizado, para
aqueles produtos que contenham algum conservante em sua formulacgdo final.

6.3.3.1 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 elencadas pela RDC
37/20009, além das informacgdes do item 3.3.3, informar:

a) Testes de identificacdo, testes de pureza (incluindo limites para impurezas
totais e individuais), teor ou ensaios limites e outros testes relevantes, bem
como as respectivas especificacdes;

b) Dados do processo de fabricacdo e caracterizacdo dos controles que sejam
relevantes a seguranca do excipiente.

Quando ndao houver os dados citados acima, o solicitante devera apresentar
justificativa técnica para sua auséncia.

6.3.3.2 Excipientes de origem humana ou animal
Todos os excipientes de origem humana ou animal utilizados no processo de
fabricagao devem ser identificados.
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Além disso, devem ser submetidas informacdes sobre a avaliacdo da seguranca dos
agentes adventicios (como fontes, especificacbes e descricdo dos testes realizados) e
potencial contaminacao.

6.3.4 Adjuvante
Quando aplicavel, apresentar as seguintes informacdes referente aos adjuvantes:

a) Caracterizagao fisico-quimica;
b) Mecanismo de acao;

c) Propriedades adsortivas;

d) Pureza.

6.3.5 Diluente
Quando aplicavel, apresentar as seguintes informacdes referente aos diluentes:

a) Composicdo;
b) Caracterizagao fisico-quimica;
c) Pureza.

6.3.5 Embalagem
a) Especificacdo 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) Descricdo de como serd garantida a inviolabilidade da embalagem até o
momento da utilizacdo do medicamento experimental.

6.4METODOLOGIA ANALITICA E OS LIMITES ACEITAVEIS

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) Breve descricdo das avaliacdes dos perfis de impureza e contaminantes;

d) Certificado de anadlise de lotes representativos do medicamento experimental
contendo o nome e endereco do local de fabricacdo, o nimero do lote, o
tamanho do lote, data de fabricacdo, metodologias analiticas de controle,
limites aceitdveis e resultados obtidos.

e) Tabela contendo os resultados disponiveis da validacdo dos métodos analiticos
em conformidade com a legislagdo vigente no Brasil ou outras diretrizes
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reconhecidas internacionalmente, de acordo com a fase do desenvolvimento
clinico.

Para os estudos de fase |, a adequabilidade dos métodos analiticos utilizados deve ser
confirmada. Os limites de aceitacdo e os pardmetros a serem utilizados na validacdo
dos métodos analiticos devem ser apresentados em uma tabela.

Para os estudos de fase Il e Ill, os métodos analiticos aplicados aos produtos sob
investigacdo devem ter sua adequabilidade demonstrada de acordo com a legislagao
em vigor, conforme aplicavel para cada fase de desenvolvimento clinico, ou deve ser
apresentada justificativa técnica para a utilizacdo de abordagem alternativa, baseada
em referéncias cientificas reconhecidas.

6.5RESULTADOS DOS ESTUDOS DE ESTABILIDADE

Os estudos de estabilidade devem ser conduzidos de acordo com os requisitos
descritos na RDC N2 50/2011, justificando suas respectivas particularidades.

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

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

Os estudos de estabilidade podem ser conduzidos paralelamente aos ensaios clinicos.
Estudos reduzidos, matrizacdo ou agrupamento, poderdo ser aceitos desde que 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 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 o medicamento experimental.

Apenas para medicamentos experimentais de armazenamento em temperatura
ambiente:
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Para os ensaios clinicos Fase Ill onde houver dispensacdo 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 duragdo em zona IVb
ou

e Resultados de estudo de estabilidade acelerado
ou

e |Instrugdo aos participantes do ensaio clinico reforgando os cuidados de
conservacdao do medicamento experimental. Pode ser seguido o modelo em
anexo.

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 apresentacdo do estudo de
estabilidade em uso. Nesse caso apresentar a avaliagdo da compatibilidade entre o
produto e o diluente.

7. PLACEBO

7.1 COMPOSICAO

a) Tabela com a férmula contendo a descricdio e concentracdo de cada
componente por unidade.

7.2 CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS

a) Descricdo de como as possiveis diferencas entre o placebo e o medicamento
experimental foram mascaradas.

7.3 PROCESSO DE FABRICACAO

a) Nome e enderego de todos os fabricantes envolvidos na producdo do placebo;

b) Protocolo resumido de producdo na forma de fluxograma, com identificacdo dos
controles em processo;

¢) Controle de etapas criticas e intermediarias, no caso de produtos estéreis.
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d) Descricdo 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 o mesmo do medicamento
experimental, conduzido por fabricante e linha de producdo idénticos, pode ser enviada
justificativa para a auséncia dos documentos citados no item 7.3.

7.4 CONTROLES ANALITICOS

a) Breve descricio das especificacbes, dos métodos analiticos e dos critérios de
aceitacdo. 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. Nos casos em que haja suspeita
de que possam ocorrer alteragGes nas caracteristicas fisicas ou de degradacdo, devem
ser apresentados resultados de estudo de estabilidade préprios do placebo.

8. MODELO DE ROTULO

Todo o texto da rotulagem devera ser escrito em portugués.

Deve(m) ser apresentado(s) modelo(s) de rotulagem para embalagem(ns) primaria e
secundaria, se aplicavel, do medicamento experimental. Para esse(s) modelo(s),
recomendamos os seguintes campos:

a) Nome do patrocinador, forma farmacéutica, via de administracdo, nimero de
unidades farmacotécnicas e, em caso de estudo aberto, nome e concentracao
do medicamento;

b) Numero de lote ou cddigo de identificacdo do produto;

c) Cédigo de referéncia do ensaio clinico;

d) Cddigo de identificacdo do participante do ensaio clinico;

e) Instrucdo de uso (pode ser feita referéncia a um panfleto explicativo ou outro
documento que oriente os participantes do ensaio clinico ou pessoa que for
administrar o medicamento);

f) Condicdes de armazenamento;

g) Prazo de validade;

h) Seguintes frases de adverténcia, ou similares, em caixa alta:

“USO EXCLUSIVO EM ENSAIOS CLINICOS”

“TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DE CRIANCAS”
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A rotulagem da embalagem primaria dos medicamentos experimentais acompanhados
de embalagem secundaria deve conter campos para, no minimo, as seguintes
informacdes:

a) Nome do patrocinador, via de administracdo, e no caso de estudo aberto, o
nome e concentragao do medicamento;

b) Numero de lote ou cddigo de identificacdo do produto;

c) Cddigo de referéncia do ensaio clinico;

As outras informagdes da rotulagem podem constar na embalagem secundaria.

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

O enderec¢o e numero de telefone do contato principal para obtencdo de informacdes
sobre o medicamento experimental, o ensaio clinico e para quebra do cdédigo 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.

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.

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.

9. GLOSSARIO

| - Adjuvante: agente que auxilia ou aumenta a acdo do principio ativo (sinergismo) ou
gue afeta a sua absorcdo, seu mecanismo de acao, seu metabolismo ou sua excrecdo
(farmacocinética), visando melhorar o efeito do medicamento;

Il - Agente adventicio: microrganismos contaminantes da cultura de célula ou do
material de partida, incluindo bactéria, fungo, micoplasma/spiroplasma, micobactéria,
riquétsias, protozodrios, parasitas, encefalopatia espongiforme transmissivel e viroses
gue acidentalmente podem ter sido introduzidas no processo de producdo de um
produto biolégico.

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

IV - Dossié do Medicamento Experimental — compilado de documentos a ser
submetido a Anvisa como parte do DDCM, que deve conter informacdes sobre a
substancia ativa, medicamento experimental, placebo, medicamento comparador,
controle de transmissibilidade de encefalopatias espongiformes transmissiveis,
rotulo(s) e andlise critica de estudos ndo clinicos e clinicos;

V - 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 absorgdo, distribuicdo,
metabolismo e excrecdo do medicamento experimental para verificar sua seguranca
e/ou eficacia;

VI - |Investigador-Patrocinador - pessoa fisica responsavel pela conducdo e
coordenacdo de ensaios clinicos, isoladamente ou em um grupo, realizados mediante a
sua direcdo imediata de forma independente, desenvolvidos com recursos financeiros
e materiais préprios do investigador, de entidades nacionais ou internacionais de
fomento a pesquisa, de entidades privadas e outras entidades sem fins lucrativos;

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

IX - 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 pds-registro;

X - 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;

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

XIl - Placebo — formulag¢dao sem efeito farmacoldgico, administrada ao participante do
ensaio clinico com a finalidade de mascaramento ou de ser comparador;

XIIl - Produto bioldgico a granel: é o produto bioldgico que tenha completado todas as
etapas de producdo, formulado em sua forma farmacéutica final, a granel, contido em
recipiente Unico, estéril, se aplicavel, e liberado pelo controle de qualidade do
fabricante;
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XIV - Produto bioldgico comparador: é o produto bioldgico ja registrado na Anvisa com
base na submissao de um dossié completo, e que ja tenha sido comercializado no pais;

XV - Produto biolégico em sua embalagem primdria: é o produto biolégico que tenha
completado todas as etapas de producdo, 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;

XVI - Produto bioldgico intermedidrio: é o produto farmacéutico, de origem bioldgica,
parcialmente processado, que serd submetido as subsequentes etapas de fabricacdo,
antes de se tornar um produto a granel;

XVII - Produto biolégico terminado: é o produto farmacéutico, de origem bioldgica, que
tenha completado todas as fases de producdo, incluindo o processo de rotulagem e
embalagem;

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

XIX - Substancia ativa: é a substancia com efeito farmacoldgico para a atividade
terapéutica pretendida, utilizada na producdo de determinado produto bioldgico;
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11. HISTORICO DE ALTERAGOES

Versao Alteragoes realizadas Explicacdo e Justificativa

12 Edigao ---

e Inclusdo do titulo 11. Historico de e Insercdo de tabela comparativa das

22 Edico Alteracoes redagcdes entre versdes para um
acompanhamento mais transparente
das atualizagdes realizadas.

e Novoitem5.2.1 e Juncdo das se¢Oes 2.1.1 e 2.1.2 para
simplificagdo, com incorporagao dos
itens relevantes na nova redagao.

22 Bdicdo e Esclarecimento de quais sdo as
comparagoes esperadas entre a
molécula produzida e a molécula
original.

e 5272, item “g" — Avaliacde-eriticada e Substituicdo para esclarecer o

texicidade—Ildentificacdo, qualificagao e entendimento da area e para alinhar

22 Edico qguantificagao dos contaminantes, com requisitos internacionais.

impurezas e produtos de degradagao Substituicdo para adequacdo a
oriundos do processo de fabricagdo da terminologia.
substancia ativa, quando aplicavel
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e 5.2.2, item “i” - Histérico do
desenvolvimento da substancia ativa,
apontando a finalidade de uso de cada
lote produzido (estudos de
estabilidade, estudos pré-ndo-clinicos e

clinicos)

22 Edigdo

e Novo Iltem 5.3 — Tabela contendo os
resultados disponiveis da validacdo dos
métodos analiticos em conformidade
com a legislagao vigente no Brasil ou
outras diretrizes reconhecidas
internacionalmente, de acordo com a
fase do desenvolvimento clinico.

e Paraos estudos de fase |, a
adequabilidade dos métodos analiticos
utilizados deve ser confirmada. Os
limites de aceitacdo e os parametros a
serem utilizados na validag¢ao dos
métodos analiticos devem ser
apresentados em uma tabela.

Para os estudos de fase Il e Ill, os métodos

analiticos aplicados aos produtos sob

investigacdo devem ter sua adequabilidade
demonstrada de acordo com a legislacdo
em vigor, conforme aplicavel para cada fase
de desenvolvimento clinico, ou deve ser

apresentada justificativa técnica para a

utilizacdo de abordagem alternativa,

baseada em referéncias cientificas

reconhecidas.

Esclarecimento sobre quais resultados
de validagdo devem ser apresentados
de acordo com a fase do

desenvolvimento clinico.

22 Edicao

e 5.4, caput - Entretante Adicionalmente,

os estudos de estabilidade acelerado e

Reescrita do texto para correto

entendimento da frase.
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em condic¢Oes de estresse podem
ajudar a compreender o perfil de
degradacdo do produto.

item “b” - Resultados dos estudos de
estabilidade da substancia ativa, caso
seja armazenada, de acordo com a RDC
N2 50/2011, justificande-suas
respectivas-particularidades. A

temperatura utilizada nesses estudos
sera determinada pela zona climatica

na qual o fabricante se encontra.

Para alinhamento aos requisitos da

RDC 50/2011

6.1 - Lista de todos os componentes

ativos e inativos com suas respectivas

Apds contribuigdes, os exemplos

foram removidos para nao restringir

2 Edica ~ . . ~ . ~ - .

22 Edigdo fungdes, inclusive aqueles que nado as informacdes solicitadas no item.

estejam presentes no produto acabado,
~ osd I ,

6.3.1, item “d” - Histdrico do e Substituicdo para adequacgao a
desenvolvimento do produto, terminologia

22 Edicio apontando a finalidade de uso de cada
lote produzido (estudos de
estabilidade, estudos préndo-clinicos e
clinicos)
6.2.2, item “e” — Relatério-devalidacde | @ Simplificagdo para alinhamento aos
Testes e critérios de aceitacdo das S L

. requisitos internacionais.
etapas criticas do processo de
fabricagdo, guande-dispenivel; e Asinformacses do item devem ser
e sempre apresentadas, ainda que ndo

Item “f” - Descri¢ao dos controles em pre ap q

22 Edigdo sejam as definitivas

processo e justificativa para
determinagado das especificagdes,

. ivel:
Iltem “h” - Identificagdo, qualificagdo e

quantificacdo dos Avaliacde-eritica-da

Substituicdo para esclarecer o
entendimento da area e para alinhar

com requisitos internacionais.
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toxicidade-des contaminantes,
impurezas e produtos de degradacao
oriundos do processo de fabricacdo do
medicamento experimental, quando

aplicavel;

e 6.3.3,item “c” - Descrigcdo de possiveis | ® Correcdo de terminologia

22 Edigdo interagdes quimicas dos excipientes
com a substancia ativa e-prineipio-ative.
22 Edicdo | ¢ Antigo 6.3.2.1 (agora 6.3.3.1) e Corregdo da numeragado
e 6.3.3.1, capute ltem a e Simplificacdo para melhor
e Para os excipientes usados pela entendimento do texto
primeira vez em um medicamento ou e Remocdo do requisito de validagdo de
em uma nova via de administragdo ou parametros de novos excipientes dada
excipientes ndo descritos nas a possibilidade desta ndo estar
farmacopeias elencadas pela RDC concluida durante o desenvolvimento
No37/de06-dejulhode 2009, quetrata clinico
temissibili oc F .

22 Edicio estrangeiras, além das informacgdes do
item aeima 3.3.3, informar:

e a. Testes de identificagdo, testes de
pureza (incluindo limites para
impurezas totais e individuais), teor ou

ensaios limites e-respectiva-tabela
contendo-oresumo-dostestesde

validacdo-dospardmetros e outros

testes relevantes, bem como as

respectivas especificacdes;

e Antigo 6.3.2.2 (agora 6.3.3.2) - Todosos | ¢ Corre¢do da numeragdo

22 Edicio rateriais excipientes de origem e Simplificagdo do texto pelo
humana ou animal utilizados no entendimento de que se trata apenas
processo de fabricagdo tante-da do medicamento experimental
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esses-durante-o-processo-defabricacde;
devem ser identificados.

Além disso, devem ser submetidas
informacgdes sobre a avaliacdo da
seguranca dos agentes adventicios
(como fontes, especificagdes e
descricdo dos testes realizados) e

potencial contaminacgdo wvirat.

Maior abrangéncia do conceito de

contaminagao.

22 Edigdo

“, n

Item 6.4, item “e” - Tabela contendo os
resultados disponiveis da validacdo dos
métodos analiticos em conformidade
com a legislagdo vigente no Brasil ou
outras diretrizes reconhecidas
internacionalmente, de acordo com a
fase do desenvolvimento clinico.

Para os estudos de fase |, a
adequabilidade dos métodos analiticos
utilizados deve ser confirmada. Os
limites de aceitacdo e os parametros a
serem utilizados na validagao dos
métodos analiticos devem ser
apresentados em uma tabela.

Para os estudos de fase Il e Ill, os
métodos analiticos aplicados aos
produtos sob investigacdao devem ter
sua adequabilidade demonstrada de
acordo com a legislagao em vigor,
conforme aplicavel para cada fase de

desenvolvimento clinico, ou deve ser

Esclarecimento sobre quais resultados
de validagdo devem ser apresentados
de acordo com a fase do

desenvolvimento clinico.
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apresentada justificativa técnica para a
utilizacdo de abordagem alternativa,
baseada em referéncias cientificas

reconhecidas.

22 Edicdo

Iltem 6.5 - 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 o
medicamento experimental.

Apenas para medicamentos
experimentais de armazenamento em
temperatura ambiente:

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

Resultados de estudo de estabilidade
de longa durag¢do em zona IVb

ou

Resultados de estudo de estabilidade
acelerado

ou

Instrugcao aos participantes do ensaio
clinico reforgcando os cuidados de
conservacao do medicamento
experimental. Pode ser seguido o

modelo em anexo.

Inclusdo de paragrafo para garantir a
gualidade do produto em uso
domiciliar ou instrucdo reforgando os
cuidados de conservacao,
considerando que no periodo de
desenvolvimento do produto é
possivel que os estudos na zona IVb

ainda estejam em andamento.
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7.2 - Descrigdo de como as possiveis

diferencas erganelépticas entre o

placebo e o0 medicamento experimental

foram mascaradas.

Reescrita do texto para maior

abrangéncia das possiveis diferencas

22 Edicdo

7.4 ltem “b” - Justificativa técnica do
prazo de validade do placebo.;-excete
Nos em-casos em que haja suspeita de
gue possam ocorrer altera¢des nas
caracteristicas fisicas ou de degradagao-
Nesse-ecase, devem ser apresentados
resultados de estudo de estabilidade
proprios do placebo.+espeitande-as

Correc¢do da numeracgdo
Nova redacgao para melhor clareza

textual

22 Edicdo

Item 9 — Glossario

Inclusao de glossario para adequagdo
ao novo modelo de manuais e guias da

Anvisa.
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12. ANEXOS

Protocolo XYZ001 — Documento de Esclarecimento aos Participantes sobre o
Medicamento do Estudo

Medicamento XYZ — Inserir a apresentacao do medicamento

Informacoes gerais:

e Participantes do estudo XYZ001 vao receber a medica¢do XYZ a cada X dias.
Por favor, siga as instrugdes abaixo para tomar a medica¢dao em casa.

® N3o se esqueca de retornar as embalagens vazias e/ou ndo utilizadas na préxima visita
do estudo.

o N3o utilize a medicagdo caso ela tenha avarias ou aparente estar estragada.

Instrucdes de armazenamento da medicacdo:

e Descrever os cuidados de armazenamento do medicamento para o paciente
adicionando exemplos de armazenamentos inadequados.
Ex.: A medicagdo deve ser armazenada em geladeira (de 2 a 8°C) e longe da luz. NdGo deixar

a medicagcdo guardada no carro ou exposta ao sol. NGo armazenar a medicagdo no
banheiro. Ndo congelar o medicamento.

Informagdes de Contato do Centro: Inserir o responsavel e o contato telefonico.

Instrucoes 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. A injecdo deve ser aplicada nos locais ensinados
pelo médico, cada vez em um local.

Se vocé perder uma dose programada por qualquer razéo (por exemplo, se vocé se esqueceu),
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 medicagao do estudo!



