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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 ag¢des seguras , além
de disponibilizar informagdes relevantes e atualizadas que podem

melhor ser esclarecidas por meio do instrumento Manual.

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

ATCC - Anatomical Therapeutic Chemical Code

Bl — Brochura do Investigador

CE — Comunicado Especial

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

ORPC - Organizac¢do Representativa de Pesquisa Clinica

RDC — Resolugao da Diretoria Colegiada

2. INTRODUCAO

A publicacdo da regulamentacao sobre Ensaios Clinicos com medicamentos no Brasil
passa a avaliar Planos de Desenvolvimento e ndao apenas protocolos isolados. Este
manual tem a finalidade de fornecer orientacdes para que o patrocinador,
investigador-patrocinador ou ORPC submetam os Dossiés de Desenvolvimento Clinico
de Medicamentos (DDCM) e Dossiés Especificos de Ensaios Clinicos 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 relativa
a rotinas e procedimentos para o cumprimento da legislacdo, ndo se destinando a
ampliacdo ou restricdo de requisitos técnicos ou administrativos estabelecidos.

3. BASE LEGAL

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

4. OBJETIVO

Sem prejuizo das determinagdes existentes nos dispositivos legais, este manual tem
por objetivo orientar e explicar de modo complementar as submissGes de Dossiés de
Desenvolvimento Clinico de Medicamentos (DDCM) e Dossiés Especificos de Ensaios
Clinicos, conforme descrito no capitulo Ill da RDC n2 09/2015.

Recomendamos que o formato seja padronizado em termos de ordem e conteudo
para facilitar a avaliagao.



-, ANVISA

| Agincia Nacional de Vigitincia Sanitinia

MANUAL PARA SUBMISSAO DE DOSSIE DE DESENVOLVIMENTO CLINICO

DE MEDICAMENTO (DDCM) E DOSSIE ESPECIFICO DE ENSAIO CLiNICO

5. SUBMISSAO DO DDCM E DOSSIES ESPECIFICOS PARA CADA ENSAIO
CLiNICO

5.1 SUBMISSAO DE DDCM

De acordo com a RDC n? 09/2015, o Dossié de Desenvolvimento Clinico de
Medicamento (DDCM) é o 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 informacGes para subsidiar o registro ou
alteragdes poés-registro do referido produto.

Para o peticionamento eletronico de um DDCM na Anvisa, o setor regulado deve
informar um dos seguintes assuntos de peticdo primaria:

e 10750 - ENSAIOS CLINICOS - Anuéncia em Processo do Dossié de
Desenvolvimento Clinico de Medicamento (DDCM) — Sintéticos

e 10754 - ENSAIOS CLINICOS - Anuéncia em Processo do Dossié de
Desenvolvimento Clinico de Medicamento (DDCM) — Produtos Bioldgicos

e 10752 - ENSAIOS CLINICOS - Anuéncia em Processo do Dossié de
Desenvolvimento Clinico de Medicamento (DDCM) — Fitoterapicos

e 10748 - ENSAIOS CLINICOS - Anuéncia em Processo do Dossié de
Desenvolvimento Clinico de Medicamento (DDCM) — Radiofarmacos

e 10751 - ENSAIOS CLINICOS - Anuéncia Em Processo Do Dossié De
Desenvolvimento Clinico de Medicamento (DDCM) de ORPC’s— Sintéticos

e 10755 - ENSAIOS CLINICOS - Anuéncia em Processo do Dossié de
Desenvolvimento Clinico de Medicamento (DDCM) de ORPC's — Produtos
Bioldgicos

e 10753 - ENSAIOS CLINICOS - Anuéncia em Processo do Dossié de
Desenvolvimento Clinico de Medicamento (DDCM) de ORPC's — Fitoterapicos

e 10749 - ENSAIOS CLINICOS - Anuéncia em processo do Dossié de
Desenvolvimento Clinico de Medicamento (DDCM) de ORPC's — Radiofdmacos

O check-list especifico para os assuntos citados acima podera ser consultado no sitio
eletrénico da Anvisa e estes seguem rigorosamente a descricdo dos itens contidos na
norma.

O solicitante deve submeter um DDCM a Anvisa somente no caso em que pretenda
realizar ensaios clinicos com medicamentos em territério nacional. O DDCM se aplica
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apenas ao desenvolvimento de um medicamento experimental. Para fins de analise do
DDCM, deve ser protocolizado pelo menos um dossié especifico de ensaio clinico a ser
realizado no Brasil.

No momento do peticionamento eletrénico de um dos assuntos do DDCM, o
solicitante deve responder a seguinte pergunta: “Existem processos de anuéncia
protocolizados na Anvisa a serem vinculados ao DDCM?”. Em caso positivo, o
responsavel pelo peticionamento deve informar os numeros de processos dos
assuntos de anuéncia relacionados ao medicamento experimental do DDCM, ja
peticionados na Anvisa (podendo esses jd terem sido analisados, deferidos,
indeferidos, cancelados, estarem em exigéncia ou aguardando andlise técnica), que
fazem parte do Plano de Desenvolvimento clinico do produto. Portanto, os processos
de anuéncia ja submetidos a Anvisa deverdo ser vinculados a um unico DDCM por
medicamento experimental.

Os seguintes assuntos previamente peticionados na Anvisa poderdo ser vinculados a
um DDCM:

e 10482 - ENSAIOS CLINICOS — Anuéncia em Processo de Pesquisa Clinica —
Medicamentos Sintéticos

e 10479 - ENSAIOS CLINICOS — Anuéncia em Processo de Pesquisa Clinica —
Produtos Bioldgicos

e 10476 - ENSAIOS CLINICOS — Anuéncia em Processo de Pesquisa Clinica —
Fitoterapicos

e 10483 - ENSAIOS CLINICOS — Anuéncia em Processo de Pesquisa Clinica de
ORPC’s — Medicamentos Sintéticos

e 10478 - ENSAIOS CLINICOS — Anuéncia em Processo de Pesquisa Clinica de
ORPC’s — Produtos Bioldgicos

e 10477 - ENSAIOS CLINICOS — Anuéncia em Processo de Pesquisa Clinica de
ORPC’s — Fitoterapicos

e 102 - ENSAIOS CLINICOS - Anuéncia em Processo de Pesquisa Clinica -
Medicamentos

e 1650 - ENSAIOS CLINICOS - Anuéncia em Processo de Pesquisa Clinica de
ORPC's — Medicamentos

e 550- ENSAIOS CLINICOS - Notificagdo em Pesquisa Clinica - Fase
IV/Observacional vinculdvel ao DDCM

Os documentos de um DDCM devem ser protocolizados, de forma manual, na Anvisa,
de acordo com check-list especifico para o assunto em questdo, exceto o(s) Dossié(s)
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Especifico(s) para cada Ensaio Clinico que sera(do) um novo processo, peticionado e
protocolizado de forma eletronica.

5.2 SUBMISSAO DE DOSSIES ESPECIFICOS PARA CADA ENSAIO CLINICO

Os Dossiés Especificos para cada Ensaio Clinico devem ser submetidos como peti¢des
primarias e, portanto, possuirdo nimero de processo, com assuntos especificos para
cada ensaio clinico que se deseja realizar no Brasil e que ainda ndo foram submetidos a
Anvisa.

Os Dossiés Especificos para Ensaio Clinico podem ser submetidos a Anvisa como um
dos seguintes assuntos:

e 10482 - ENSAIOS CLiNICOS
Medicamentos Sintéticos

e 10479 - ENSAIOS CLiNICOS
Produtos Bioldgicos

e 10476 - ENSAIOS CLINICOS
Fitoterapicos

e 10773 - ENSAIOS CLiNICOS
Radiofarmacos

e 10483 - ENSAIOS CLINICOS — Anuéncia em Processo de Pesquisa Clinica de
ORPC’s — Medicamentos Sintéticos

e 10478 - ENSAIOS CLINICOS — Anuéncia em Processo de Pesquisa Clinica de
ORPC’s — Produtos Bioldgicos

e 10477 - ENSAIOS CLINICOS — Anuéncia em Processo de Pesquisa Clinica de
ORPC’s — Fitoterapicos

e 10774 - ENSAIOS CLINICOS — Anuéncia em Processo de Pesquisa Clinica de
ORPC’s — Radiofarmacos

e 550- ENSAIOS CLINICOS - Notificagdo em Pesquisa Clinica - Fase
IV/Observacional vinculdvel ao DDCM

Anuéncia em Processo de Pesquisa Clinica

Anuéncia em Processo de Pesquisa Clinica

Anuéncia em Processo de Pesquisa Clinica

Anuéncia em Processo de Pesquisa Clinica

Os Dossiés Especificos para cada Ensaio Clinico podem ser peticionados por
instituicdes com CNPJ diferente daquele informado no DDCM. Para peticionamento
dos assuntos acima, obrigatoriamente, deve ser informado o nimero do processo do
DDCM ao qual a peticdo de Anuéncia em Processo de Pesquisa Clinica deverd ser
vinculada, pois o sistema ndo permite que esses assuntos sejam peticionados sem
pertencerem a algum DDCM.
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O check-list especifico para cada assunto citado acima pode ser consultado no sitio
eletrénico da Anvisa e estes seguem rigorosamente a descricdo dos itens exigidos pela
norma vigente.

O peticionamento e a protocolizacdo devem ser realizados de forma eletronica. Para
cada item contido no check-list dessas peticdes, sera necessario que o solicitante
anexe pelo menos um arquivo PDF, que permita a busca textual. Sera possivel anexar
até 5 arquivos no tamanho de 750 Kb. Objetivando maior clareza, recomendamos que
o anexo referente ao protocolo seja identificado como "Protocolo".

Para que o processo de peticionamento tenha continuidade, cada arquivo anexado
deve ser visualizado. Apds a conclusdo do peticionamento é gerado um numero de
transacdo. Nos casos de recolhimento de taxa, ndo é possivel realizar nenhuma
alteracdo no dossié submetido apds a efetivacdo do pagamento da taxa. Qualquer
alteracdo posterior pode ser realizada mediante cédigo de assunto especifico.

Ressalta-se que somente deverdo ser peticionados dossiés de ensaios clinicos a serem
realizados no Brasil. Somente devem ser protocolizados dossiés que ja apresentam
embasamento clinico e ndo clinico para serem iniciados, pois, o CE emitido para o
DDCM, apenas conterad ensaios clinicos que a Anvisa considera passiveis de serem
iniciados. Caso um Plano de Desenvolvimento seja apresentado de forma completa
contendo ensaios clinicos fase 1, 2 e 3, mas que ainda estejam sendo realizados
estudos em fases iniciais, que n3ao sejam capazes de subsidiar os ensaios clinicos de
fases mais tardias, o ensaio clinico fase 3, por exemplo, ndo devera ser peticionado
inicialmente na Anvisa. Esse ensaio clinico poderd ser peticionado no momento em
gue ja existirem embasamentos clinicos e ndo clinicos suficientes para o seu inicio. Ele
poderd ser incluido posteriormente como uma peticdo dos assuntos dos Dossiés
Especificos para Ensaio Clinico, caso ndo seja diferente do que ja foi apresentado no
Plano de Desenvolvimento ou com uma peticdo de Modificacdo Substancial de DDCM
(10818— ENSAIOS CLINICOS — Modificacio de DDCM — Inclusdo de protocolo de ensaio
clinico ndo previsto no plano inicial de desenvolvimento) para aqueles casos em que
haja alteracdo do Plano de Desenvolvimento.

O disposto acima ndo é aplicavel ao Plano de Desenvolvimento do Medicamento
(descrito em detalhes na secdo 6), onde todos os ensaios planejados para aquele
medicamento experimental, sejam eles a serem conduzidos no Brasil ou ndo, devem
estar descritos.
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6. DOCUMENTOS DO DDCM

Para a submissdao de DDCM dever ser seguida a Secdo Il do Capitulo Ill da RDC n¢
09/2015. Recomendamos que toda a documentacdo seja submetida em lingua
portuguesa, especialmente o protocolo clinico e a brochura do investigador, pois,
conforme estabelecido na RDC 50/2013 o avaliador da area técnica poderd exarar
exigéncia solicitando a traducdo livre da documentacdao apresentada. Segue a
descricao de alguns documentos para facilitar a submissdo do DDCM.

6.1 PLANO DE DESENVOLVIMENTO DO MEDICAMENTO

A elaboracdo de um Plano de Desenvolvimento pelo patrocinador do estudo permite
definir objetivos e metodologias, que possibilitem identificar etapas criticas e desafios
do processo e planejar acdes de monitoramento, a partir de indicadores estabelecidos.
As informacgdes disponiveis sobre o medicamento experimental devem subsidiar a
indicacdo clinica proposta, a populacdo alvo e os tipos de desenhos propostos para os
ensaios clinicos.

O Plano de Desenvolvimento do medicamento deve explicitar as etapas necessarias
para a investigacdo clinica do medicamento experimental. Em suma, este plano deve
demonstrar todo o racional de desenvolvimento do medicamento, prevendo todas as
etapas ja executadas, em andamento e aquelas pretendidas para a investigacao clinica
do medicamento. O Plano de Desenvolvimento deve indicar, inclusive, os ensaios
clinicos que foram, estdo sendo ou serdo realizados fora do Brasil.

Recomenda-se o envio de uma tabela ou um desenho esquematizado contendo todos
os ensaios clinicos planejados para o desenvolvimento clinico no decorrer de um
determinado periodo de tempo, bem como o andamento desses ensaios (finalizados,
em andamento ou planejados).

O Plano de Desenvolvimento deve ser iniciado com uma breve descricio do
medicamento experimental, informando o IFA ou substancia ativa, categoria do
medicamento, classe terapéutica, de acordo com a classificacdo ATCC - Anatomical
Therapeutic Chemical Code e via de administracdo. A(s) indicacdo(des) deve(m) ser
justificada(s) tecnicamente por meio do mecanismo de acdo do medicamento
experimental, demonstrando que este estda envolvido direta ou indiretamente no
efeito terapéutico ou diagnéstico. Informar, inclusive, se o mecanismo de agao é
inovador. Nesse tépico deve ser apresentada(s) apenas a(s) indicacdo(des) proposta(s)
no Plano de Desenvolvimento.
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O patrocinador deve também informar os objetivos gerais elencando todas as
indicacGes pretendidas para o medicamento experimental, mesmo aquelas que ainda
ndao estejam sendo investigadas no Plano de Desenvolvimento apresentado. Uma
justificativa técnica para o desenvolvimento clinico também deve ser descrita. Além
disso, deve ser informada a duragao prevista para o desenvolvimento clinico proposto.

Adicionalmente, o patrocinador deve apresentar uma breve descri¢cao para todos os
ensaios clinicos contidos no Plano de Desenvolvimento, contendo informacdes sobre a
fase, o desenho, os desfechos, os comparadores, os objetivos, a populacdo a ser
estudada, a(s) hipdétese(s) a ser(em) testada(s), nimero estimado de participantes e
planejamento estatistico.

Recomenda-se a utilizacdo do modelo de plano de desenvolvimento disponivel no
Anexo | deste Manual.

A Anvisa reconhece que o Plano de Desenvolvimento ndo é estatico e que o mesmo
pode ser alterado ao longo do desenvolvimento do medicamento experimental.

No Plano de Desenvolvimento, ndo é necessaria a apresentacao de resultados dos
ensaios clinicos ja realizados. Os resultados dos ensaios clinicos deverdo ser
apresentados na Brochura do Investigador.

No caso do medicamento experimental ja possuir registro no Brasil, somente as
informagdes que subsidiem as alteracbes pds-registro propostas devem ser
submetidas no Plano de Desenvolvimento.

6.2 BROCHURA DO INVESTIGADOR

A Brochura do Investigador (Bl) € um documento que contém a compilacdo dos dados
nado clinicos e clinicos de um medicamento experimental que sdo relevantes para o
estudo em seres humanos. Seu objetivo é fornecer aos investigadores e a outros
envolvidos na conducdo do ensaio clinico informacdes relativas a dose, regime
posoldgico, métodos de administracdo e procedimentos de monitoramento de
seguranca. A Bl também fornece suporte para o monitoramento dos participantes do
ensaio clinico durante a sua conducdo. Neste interim, as informacdes devem ser
apresentadas em uma linguagem concisa, clara, simples e objetiva para melhor
orientar os investigadores na conducao do ensaio clinico.

Este item do manual se propde a explicitar as informa¢des minimas que devem ser
incluidas em uma BI. De acordo com a fase de desenvolvimento do medicamento
experimental e sua categoria, o grau de detalhamento das informacGes disponiveis
poderd variar. Se um medicamento ja comercializado estiver sendo investigado para
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uma nova indicacdo ou em uma nova populacdo, a Bl deve conter informacdes que
justifiguem e embasem esta nova condicao.

A Bl deve conter uma breve descricdo do medicamento experimental; da
caracterizacdo quimica; da atividade biolégica; da formulagdo; da caracterizacdo dos
efeitos farmacoldgicos e toxicolégicos do medicamento experimental em animais e em
seres humanos, quando aplicavel; informagdes de seguranca e eficacia em humanos
obtidas a partir de ensaios clinicos ja realizados; bem como quaisquer informacdes
criticas a respeito do medicamento experimental. A Bl deve apresentar os dados ja
conhecidos, os resultados disponiveis dos estudos ndo clinicos e clinicos, assim como
os estudos em andamento e seus dados preliminares, quando existirem.

A Bl deve explicitar a descricdo dos possiveis riscos e eventos adversos relacionados ao
medicamento experimental, baseados em experiéncias anteriores, bem como
precaucgdes, alertas de seguran¢a ou acompanhamentos especiais, inclusive de outras
autoridades regulatérias, a serem seguidos durante o desenvolvimento, para melhor
orientar os investigadores que conduzirdo o estudo.

6.3 DOSSIE DO MEDICAMENTO EXPERIMENTAL

Os documentos referentes aos itens a, b, ¢, d, e f do dossié do medicamento
experimental descritos na RDC n2 09/2015 serdo abordados em guia especifico de
avaliacdo técnica dos produtos sob investigacdao. Dessa forma, nesse item apenas
serdo abordados as alineas g e h da Secdo I, do Capitulo Il - Conteudo e Formato da
Solicitagdo - da RDC n2 09/2015.

A andlise critica de estudos ndo clinicos deve prever os seguintes aspectos:

| - Fundamentar a escolha dos tipos de testes e modelos animais escolhidos, e discutir
as possiveis limitacdes metodoldgicas dos testes ja realizados. Os testes deverdo
embasar a indicacdo clinica a ser estudada, via de administracdo e dose equivalente
em humanos.

Il - Discutir sobre os achados em modelos animais, com identificacdo dos érgdos-alvo e
possiveis implicacdes desses achados em humanos. Deve ainda demonstrar que o
perfil de seguranca do medicamento experimental, a partir dos resultados dos estudos
farmacoldgicos e toxicoldgicos, é aceitdvel para a investigacao clinica.

Il - Avaliar os possiveis beneficios e os riscos envolvidos para fundamentar a realizacao
do desenvolvimento clinico do medicamento experimental.
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IV - Apresentar informacgdes sobre os locais de conducdo dos estudos, bem como onde
seus registros estdo disponiveis para consulta, incluindo uma declaracdo de que cada
estudo foi realizado em conformidade com as Boas Prdticas de Laboratdrio ou
justificativa de auséncia.

A andlise critica de ensaios clinicos ja realizados deve prever os seguintes aspectos:

| - Discutir a qualidade cientifica dos dados dos ensaios clinicos com base no nivel de
evidéncia e grau de recomendacao das evidéncias disponiveis. Além disso, discutir as
possiveis limitagdes metodolégicas dos ensaios clinicos ja realizados e os
procedimentos utilizados para o controle de erros sistematicos.

Il - A partir dos dados dos testes ndo clinicos, apresentar uma discussao sobre o
monitoramento da seguranca no desenvolvimento clinico.

Il - Fundamentar a escolha dos desfechos de seguranca e eficdcia utilizados nos
estudos anteriores. Estes desfechos devem estar em consonancia com os objetivos e
as hipdteses.

IV - Em caso de alteracbes pds-registro, como por exemplo, ampliacdo de uso, nova
indicagao terapéutica, nova forma farmacéutica ou outras, fundamentar a escolha do
tipo de delineamento, populacdao em estudo, esquemas de doses e outros aspectos
relevantes relacionados a alteracao.

V - O gerenciamento de risco deve ser guiado pelos resultados de estudos anteriores
como morte ou outros eventos adversos graves, tipo de sequelas oriundas desses
eventos, avaliagcdes e recomendacdes de Comité Independente de Monitoramento de
Seguranca, tolerabilidade, achados toxicoldgicos, seguranca farmacoldgica (sistema
cardiovascular, respiratério e nervoso), entre outros. E ainda, as recomendacbes de
outras agéncias para o estudo proposto ou para o medicamento experimental devem
ser levadas em consideragao.

VI - Apresentar a avaliagdo do balango entre os possiveis beneficios e os riscos
envolvidos para fundamentar a continuacdo do desenvolvimento clinico do
medicamento experimental.
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7. EMISSAO DO COMUNICADO ESPECIAL (CE) E DOCUMENTO PARA
IMPORTACAO DE PRODUTO(S) SOB INVESTIGACAO DO DOSSIE DE
DESENVOLVIMENTO CLINICO DE MEDICAMENTO (DDCM)

De acordo com a RDC n2 09/2015, Comunicado Especial (CE) é o documento de carater
autorizador, emitido pela Anvisa, apds analise e aprovacao do DDCM, podendo ser
utilizado nas solicitacdes de importacdo ou exportacdo para um ensaio clinico. No CE
estao descritos todos os ensaios clinicos autorizados a serem conduzidos no Brasil.
Sendo assim, apenas os ensaios clinicos listados no CE podem ser iniciados no pais,
respeitando as demais aprovagdes éticas.

O CE também contém a lista de produtos a serem importados, referente a cada ensaio
clinico, bem como condi¢cdes de armazenamento e prazo de validade. Essas
informagdes sdo fornecidas pelo solicitante por meio do preenchimento do
"Formulario de apresentagao de ensaio clinico". Caso sejam incluidos ou excluidos
novos ensaios clinicos, incluidos ou excluidos produtos a serem importados ou forem
alteradas as condi¢Ges de armazenamento e prazo de validade, devera ser emitida
uma atualizagao do CE.

As informacgdes referentes a inclusdo de Ensaio Clinico ndo previstos no Plano de
Desenvolvimento devem ser fornecidas a Anvisa por meio dos assuntos: 10818-
ENSAIOS CLINICOS — Modificagdo de DDCM — Inclusdo de protocolo de ensaio clinico
ndao previsto no plano inicial de desenvolvimento. Nos casos de inclusao de
protocolo(s) ja previsto(s) no Plano de Desenvolvimento inicial serd necessaria apenas
a submissdo por meio do(s) assunto(s) listados no item 5.2 desse Manual. Com relagdo
a exclusdao de protocolos, a informacao sera fornecida por meio do assunto 10819 -
ENSAIOS CLINICOS — Modificagdo de DDCM — Exclusdo de Protocolo de ensaio clinico.
Para as altera¢des das informacdes referentes aos produtos sob investigacdo, como
condicGes de armazenamento e prazo de validade, deve ser peticionado o assunto
10823 - ENSAIOS CLINICOS — Alteracdo de Formuldrio de Apresentacdo de Ensaio
Clinico. Ressaltamos que alteragcbes de prazo de validade s3ao consideradas
modificacGes substanciais e devem ser encaminhadas conforme explicitado no Manual
de Submissdo de Modifica¢cOes, Emendas, Suspensdes e Cancelamentos.

Para os casos em que ndo haja manifestacdo da Anvisa de acordo com a RDC n?
09/2015, é enviado um "Documento para importacdo de Produto(s) sob investigacdo
do Dossié de Desenvolvimento Clinico de Medicamento (DDCM)” para que seja
possivel a importacao de produtos necessdrios a conducdo dos Ensaios Clinicos. Esse
documento contem as mesmas informag¢des do CE referente aos Ensaios Clinicos e
produtos a serem importados. Portanto, para os casos de alteracGes dessas
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informacgdes, devem ser seguidos os mesmos critérios e assuntos apresentados para as
alteracdes do CE. Apds o envio de documentacdo pertinente para as alteracdes pelo
solicitante, sera emitido um "Documento para importagdo de Produto(s) sob
investigacdo do Dossié de Desenvolvimento Clinico de Medicamento (DDCM)"
atualizado.

8. PETICOES SECUNDARIAS

As peticOes secunddrias deverdo ser vinculadas aos respectivos processos especificos,
ou seja, as peticoes secunddrias relacionadas a um DDCM deverdo ser protocolizadas
junto ao processo de Anuéncia em Dossié de Desenvolvimento Clinico de
Medicamento (DDCM). Alguns exemplos de peticdes de DDCM sdo: Assuntos de
Modificacdo do DDCM, Alteracdo de Formulario de Peticdo de DDCM, Relatério de
Atualizacdo de Seguranca do Desenvolvimento do Medicamento Experimental,
Cancelamento de DDCM a Pedido, Transferéncia Global de Responsabilidade sobre
DDCM, Suspensao Tempordria de DDCM, Reativagao de DDCM Suspenso.

Da mesma forma, as peticdes relacionadas aos Dossiés de Ensaio Clinico deverdo ser
vinculadas aos respectivos processos de ensaio clinico. Alguns exemplos de peti¢cdes de
Dossiés de Ensaio Clinico sdo: Alteracdo de Formuldrio de Apresentacdo de Ensaio
Clinico, Emenda Substancial a Protocolo Clinico, Relatério Anual de Acompanhamento
de Protocolo de Ensaio Clinico, Cancelamento de Protocolo de Ensaio Clinico a Pedido,
Transferéncia Global de Responsabilidade sobre Protocolo de Ensaio Clinico,
Suspensdao Temporaria de Protocolo de Ensaio Clinico, Reativacdo de Protocolo de
Ensaio Clinico Suspenso.

A vinculacdo de peticGes secunddrias aos processos correspondentes é fundamental
para a analise e rastreabilidade destas nos sistemas eletronicos da Anvisa.

As peticOes secundarias deverao ser protocolizadas de forma eletronica. Para cada
item contido no check-list dessas peti¢Ges serd necessario que o solicitante anexe pelo
menos um arquivo PDF, que permita a busca textual. Serd possivel anexar até 5
arquivos no tamanho de 750 Kb.

Para que o processo de peticionamento tenha continuidade, cada arquivo anexado
devera ser visualizado. Apds a conclusdo do peticionamento sera gerado um nimero
de transacdo. Nos casos de recolhimento de taxa, ndo sera possivel realizar nenhuma
alteracdo no dossié submetido apds o pagamento da taxa. Qualquer alteracao
posterior podera ser realizada mediante cédigo de assunto especifico.
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9. GLOSSARIO

| — Boas Praticas de Laboratério (BPL) — sistema de qualidade que abrange o processo
organizacional e as condi¢des nas quais estudos ndo clinicos relacionados a saude e a
seguranca ao meio ambiente sdo planejados, desenvolvidos, monitorados, registrados,
arquivados e relatados;

Il - Brochura do Investigador - compilado de dados clinicos e ndo clinicos sobre o(s)
medicamento(s) experimental (ais), que tenham relevancia para o seu estudo em seres
humanos;

[ll - Comité Independente de Monitoramento de Seguranca - comité independente,
constituido para o monitoramento de dados especificos de seguranca coletados de um
ou mais ensaios clinicos em intervalos definidos. Recomenda ao patrocinador se um
estudo deve ser continuado, modificado ou interrompido;

IV - Comunicado Especial (CE) - documento de carater autorizador, emitido pela
Anvisa, apds analise e aprovacdo do DDCM, podendo ser utilizado nas solicitagcdes de
importacdo ou exportagdo para um ensaio clinico;

V - 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 informacbes para subsidiar o registro ou alteracdes pos-registro do referido
produto;

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

VI - Documento para Importacdo de Produto(s) sob investigacdo do Dossié de
Desenvolvimento Clinico de Medicamento (DDCM): Documento emitido pela Anvisa,
necessario para a solicitacdo de importacdo ou exportacdo para um ensaio clinico, nos
casos de ndo manifestacdo sobre o DDCM;

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

VIIl - 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 farmacodindmico do medicamento experimental e/ou identificar qualquer
reacdo adversa ao medicamento experimental e/ou estudar a absorcdo, distribuicdo,
metabolismo e excrecdo do medicamento experimental para verificar sua seguranca
e/ou eficacia;
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IX - 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 farmacoldgica ou outro
efeito direto no diagndstico, cura, tratamento ou prevencao de uma doencga, podendo
ainda afetar a estrutura e funcionamento do organismo humano;

X - Investigador - pessoa responsavel pela conducdo de um ensaio clinico no local em
gue o ensaio é conduzido. Se o estudo for conduzido por um grupo de pessoas, o
investigador é o lider do grupo e sera chamado de investigador principal;

Xl - Investigador-Patrocinador - pessoa fisica responsavel pela conducdo e
coordenacdo de ensaios clinicos, isoladamente ou em um grupo, realizados mediante a
sua dire¢cdo 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;

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

XIll - 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
atribui¢des do patrocinador;

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

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

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

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

XVl - Relatério Anual de Acompanhamento - documento de periodicidade anual
contendo informacgdes especificas sobre a conducdo de um determinado ensaio clinico
em centros do Brasil, de acordo com o protocolo clinico e as BPC;

XIX - Relatério de atualizacdo de seguranca do desenvolvimento do medicamento

experimental - relatdrio periddico harmonizado contendo informacgées de seguranca e
desenvolvimento de um medicamento experimental;
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XX - Substancia ativa - é a substancia com efeito farmacoldgico para atividade
terapéutica pretendida, utilizada na producdo de determinado produto biolégico.
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11. HISTORICO DE ALTERAGOES

Versao AlteracOes realizadas Explicacdo e Justificativa
12 Edicdo ---
e Substituicdo em todo o documento | ¢ Como a primeira edicio do Manual
de " Resolucdo que dispde sobre o de Submissdo havia sido finalizado
22 Edicio Regulamento Sanitario para a antes da publicacdo da nova norma,
realizacdo de ensaios clinicos com nao havia ainda a definicdo do
medicamentos no Brasil" por "RDC namero da nova RDC. lIsso foi
n2 09/2015" corrigido nesta primeira revisao.
e Alterado o nome do assunto de e Alteracdo do nome do assunto de
peti¢cdo para: Transferéncia Global peticdo.
22 Edicdo
de Responsabilidade sobre DDCM
(pagina 15).
e Alterado o nome do assunto de e Alteracdo do nome do assunto de
peti¢cdo para: Transferéncia Global peticdo.
22 Edigdo de Responsabilidade sobre
Protocolo de Ensaio Clinico (pagina
15).
e Removida se¢do "Disposi¢des e Com mais de um ano de
Transitérias" implementacdo da RDC n2 09/2015,
2¢ Edigéo estas disposi¢des transitdrias
perderam seus objetos e ndao mais
se aplicam.
e Inclusdo da seguinte frase no 4° e Ainformacao sobre a inovagdo do
32 Edicio pardgrafo no item 6.1: “Informar, mecanismo de acdo é importante
inclusive, se 0 mecanismo de ac¢do é para avaliar o racional do
inovador.” desenvolvimento clinico.
32 Edicdo | ® Inclusdo da seguinte frase no 5° e Para melhor entendimento de qual
paragrafo no item 6.1: “Uma é a justificativa técnica para o
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justificativa técnica para o
desenvolvimento clinico também

deve ser descrita.”

desenvolvimento clinico.

Inclusdo do seguinte paragrafo no
item 6.1: “Recomenda-se a

utilizacdo do modelo de plano de

Devido a diversos problemas
identificados em planos de

desenvolvimento avaliados até o

32 Edicao
desenvolvimento disponivel no momento, a COPEC desenvolveu
Anexo | deste Manual.” um modelo de plano para facilitar
analise do documento pela Anvisa.
Alteragdo do item “6.2. Dossié do Corregdo da numeragao
32 Edigéo Medicamento Experimental” para
item 6.3
Inclusdo do Anexo | Disponibilizacdo de um modelo de
32 Edicio plano de desenvolvimento para

facilitar a andlise do documento

pela Anvisa
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ANEXO I: Modelo de plano de desenvolvimento

MODELOV1 - Plano de Desenvolvimento — Medicamento XXX — Versdo XX de xx/xx/xxxx

Patrocinador: XXXXX

1) IFA ou substancia ativa
Fazer uma breve descrigdo do IFA ou substdncia ativa. Por exemplo: nome do IFA,

caracteristicas fisico-quimicas e bioldgicas.

2) Categoria do medicamento
Informar se o medicamento é sintético, bioldgico, fitoterdpico ou radiofdrmaco

3) Classe terapéutica
Informar a classe terapéutica do medicamento

4) Via de administragdo
Informar as vias de administracéo estudadas e pretendidas
Neste item, pode-se também informar as formas farmacéuticas e dosagens do
medicamento experimental. Por exemplo: comprimido revestido de 10 mg para
administragdo via oral e grédnulos para suspensdo oral de 5 mg.

5) Mecanismo de acdo
Informar brevemente o mecanismo de a¢do e explicitar se o mecanismo é inovador.

Enviar uma justificativa técnica para este desenvolvimento clinico deste medicamento.

6) Indicacbes a serem estudadas
Informar as indicagées terapéuticas do medicamento experimental que tém sido

estudadas e as que se pretende avaliar neste desenvolvimento clinico.

7) Obijetivos gerais e a duracdo planejada para o desenvolvimento clinico
Informar os objetivos gerais do desenvolvimento clinico e enviar uma justificativa

técnica para este desenvolvimento clinico deste medicamento
Informar a duragdo prevista para o desenvolvimento. Por exemplo: A duragdo
estimada do desenvolvimento clinico estad prevista para 2025.

Nesta se¢dio, também pode ser informado se o medicamento jé foi encaminhado para

a drea de registro da Anvisa e para quais indicacbes/formas
farmacéuticas/populacdes.
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Nesta se¢do, também pode ser informado se o medicamento experimental ja foi
submetido para o registro em outros paises e aguarda manifestacdo de outras
agéncias. Neste caso, informar para quais indicacdes/formas
farmacéuticas/populacdes houve submisséo do registro.

8) Ensaios clinicos

8.1. Lista dos ensaios clinicos finalizados, em andamento e planejados

Protocolo Status Inicio Fim Fase Quantidade de | Participagdo do
participantes Brasil
A Finalizado 01/01/2010 20/12/2010 1 30 Néo
Preenchimento:

e Protocolo: informar o cddigo do protocolo

e Status: informar se o estudo foi finalizado, estd em andamento ou se é planejado

e Inicio: informar a data que o estudo foi iniciado. Se for um estudo planejado, colocar a
previsdo de inicio do ensaio clinico

e Fim: informar a datam que o estudo foi finalizado. Se for um estudo planejado, colocar
a previs@o de encerramento do ensaio clinico

e Fase: informar se é fase 1, 2, 3, etc

e Participagéio do Brasil: informar se o estudo foi/estd sendo/serd conduzido no Brasil

8.2. Descri¢dao dos ensaios clinicos

8.2.1. Ensaios clinicos finalizados ou em andamento

Ensaio clinico planejado Cddigo do protocolo:
Participacdo de Centrosno | Sim( ) Nao( )
Brasil

Quantidade estimada de
participantes

Status Finalizado ( ) Em andamento ( )
Fase
Desenho

Objetivos
Desfechos
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Comparadores

Posologia do medicamento
experimental

Posologia dos
comparadores

Forma farmacéutica do
medicamento experimental
Populagao

Observacdo: Se houver um ensaio clinico que esteja em andamento fora do Brasil, mas que esteja

planejado para ser conduzido no Brasil, incluir o estudo em “ensaios clinicos planejados”.

8.2.2. Ensaios clinicos planejados

8.2.2.1. Ensaio clinico A

Ensaio clinico planejado Cddigo do protocolo:
Participacdo de Centrosno | Sim( ) Nado( )
Brasil

Quantidade estimada de
participantes

Status Previsdo de Inicio global:
Previsdo de Inicio no Brasil:
Previsdo de Término:

Fase

Desenho

Objetivos

Desfechos

Comparadores

Posologia do medicamento
experimental

Posologia dos
comparadores

Forma farmacéutica do
medicamento experimental
Populagdo

Hipdtese

Planejamento estatistico

8.2.2.2 Ensaio Clinico B

Ensaio clinico planejado Cddigo do protocolo:
Participacdo de Centrosno | Sim( ) Nado( )
Brasil

Quantidade estimada de
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participantes

Status Previsdo de Inicio global:
Previsdo de Inicio no Brasil:
Previsdo de Término:

Fase

Desenho

Objetivos

Desfechos

Comparadores

Posologia do medicamento
experimental

Posologia dos
comparadores

Forma farmacéutica do
medicamento experimental

Populagdo

Hipdtese

Planejamento estatistico

8.2.2.3 Ensaio Clinico C

Ensaio clinico planejado

Cédigo do protocolo:

Participacao de Centros no
Brasil

Sim( )Nao( )

Quantidade estimada de
participantes

Status Previsdo de Inicio global:
Previsdo de Inicio no Brasil:
Previsdo de Término:

Fase

Desenho

Objetivos

Desfechos

Comparadores

Posologia do medicamento
experimental

Posologia dos
comparadores

Forma farmacéutica do
medicamento experimental

Populagdo

Hipdtese

Planejamento estatistico
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Preenchimento:

e Ensaio clinico planejado: informar o cédigo do protocolo

e Participagcdo de centros no Brasil: responder se estd prevista ou ndo a participa¢Go do
Brasil neste ensaio clinico

e Quantidade estimada de participantes: informar a quantidade de participantes esperados
no estudo

e Status: informar a data prevista para o estudo ser iniciado no Brasil e no mundo (se
aplicavel) e a previsdo de término

e Fase: informar se é fase 1, 2, 3, etc

e Desenho: pode ser informado o titulo do estudo

e Objetivo: incluir, pelo menos, os objetivos primdrios e secunddrios

e Desfecho: incluir, pelo menos, os desfechos referentes aos objetivos primdrios e secunddrios

e Comparador: informar o nome do comparador ativo ou indicar se é placebo (ou placebo +
terapia de base) e justificar o racional da escolha do comparador. No caso de estudos
abertos, justificar o racional.

e Posologia do medicamento experimental: informar a dose e esquema de tratamento

e Posologia dos comparadores: informar a dose e esquema de tratamento

e Forma farmacéutica do medicamento experimental: informar a forma farmacéutica
utilizada neste ensaio clinico

e Populagdo: informar o perfil da populagdo (faixa etdria, género, doencga, etc)

e Hipdtese: informar se hd hipdtese para o ensaio clinico. Se sim, informar qual é a hipdtese a
ser testada

e Numero de participantes: informar a quantidade de participantes esperados ou recrutados
no estudo

e Planejamento estatistico: informar, pelo menos, a determinag¢do do tamanho da amostra,
descricdo das andlises de eficdcia e de seguranga.

9) Linha do tempo com todos os ensaios clinicos do desenvolvimento do medicamento.

Exemplo:



- ANVISA

“l Agincia Nacsonal de Vigiincia Senitina

MANUAL PARA SUBMISSAO DE DOSSIE DE DESENVOLVIMENTO CLINICO

DE MEDICAMENTO (DDCM) E DOSSIE ESPECIFICO DE ENSAIO CLINICO

DDCM - 2. Plano de Desenvolvimento do Medicamento

Protocolo A || fsssi ) Jan/2010aDez/2010 ‘
. Indicacio A
S Mai L )
Protocolo B | Ese1 > Maio/2011a Dez/2011 “v_} f v.') indicacso B
B Indicagio C
Protocolo C | Es=2 > Dez/2011aDez/2012 .
Protocolo D =) 'an/2013 a Dez/2013 ;‘;}
Protocolo E lE=100) lun/2014aDez/2012
Protocolo F ’ N 1an/2014.a Dez/2017
Protocolo G ‘_v} Jun/2016 @ Jan/2020  [EEEED
Protocolo H B /2017 a tan/2025 D
2012 2013 2014 2015 2016 2017
B » Encerrado
I » Emandamento

Inicio S Planejado Fim

OBSERVACOES GERAIS:

v" 0O plano deve ser escrito preferencialmente em portugués.

v" Para cada nova atualizacdo do plano, alterar a versdo do documento, destacar as
alteragOes realizadas e enviar um histérico de controle de alteragdes.

v" N3o ha necessidade de incluir os resultados dos ensaios clinicos neste documento. Os
resultados deverao ser apresentados na Brochura do Investigador.

v" 0 plano de desenvolvimento é o primeiro documento técnico a ser analisado, pois
fornece uma visdo geral do DDCM. Desta forma, quanto mais completo e claro é o
documento, mas célere serd a analise do DDCM como um todo. Outros documentos
podem ser referenciados neste documento, porém, a descricdo breve de cada item
facilita a analise, pois permite verificar de maneira rapida o desenvolvimento clinico do
medicamento.

v Esclarece-se que a Anvisa entende que o Plano de Desenvolvimento é um documento
dindmico, que podera ser alterado ao longo do desenvolvimento clinico. Entretanto,
ainda assim, tais informag&es sdo fundamentais para um primeiro momento de andlise
do DDCM e compreensdo da ideia geral do desenvolvimento do medicamento
experimental.



