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Este Manual visa orientar aos profissionais da drea com informacdes de
como aplicar a Resolucio RDC/Anvisa n2 09 de 20 de fevereiro de 2015,
contribuindo para o desenvolvimento de ac¢Oes seguras, além de
disponibilizar informacdes 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

DCB - Denominagao Comum Brasileira

DCI - Denominag¢dao Comum Internacional

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

RDC — Resolugdo da Diretoria Colegiada

2. INTRODUCAO

A publicagdo da regulamentagdo sobre Ensaios Clinicos com medicamentos no Brasil
traz a obrigatoriedade de submissdo do Dossié do Medicamento Experimental como
parte do Dossié de Desenvolvimento Clinico de Medicamentos (DDCM). Este manual
tem como finalidade fornecer orientagdes para que o patrocinador, investigador-
patrocinador ou ORPC submeta os dados de qualidade referente aos produtos biolégicos
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 regulatéria de carater ndo vinculante adotada como
complemento a legislagdo sanitaria, com o propédsito educativo de orientagao relativa a
rotinas e procedimentos para o cumprimento da legislacdo, ndo se destinando a
ampliacdo ou restricdo de requisitos técnicos ou administrativos estabelecidos.

Este manual estd aberto a contribuicdes, com processo de revisdo recorrente. As
sugestdes recebidas serdo avaliadas para subsidiar a revisdao do manual e consequente
publicagdo de nova versao, a cada atualizagao.

Sao produtos biolégicos para fins deste manual:
I. vacinas;

Il. soros hiperimunes;

I1l. 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 biotecnolégicos.
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V. anticorpos monoclonais;

VI. medicamentos contendo microorganismos vivos, atenuados ou mortos.

3. BASE LEGAL

Resolugdo da Diretoria Colegiada da Anvisa - RDC n2 9, de 20 de fevereiro de 2015, que
dispGe sobre o regulamento para a realizacdo de ensaios clinicos com medicamentos no
Brasil.

4. OBJETIVO

Sem prejuizo das determinacdes existentes nos dispositivos legais, este manual tem por
objetivo orientar e explicar de modo complementar, a submissdo do Dossié do
Medicamento Experimental como parte do Dossié de Desenvolvimento Clinico de
Medicamentos (DDCM), conforme descrito no capitulo Il da RDC n2 09/2015.

Recomendamos que a apresentacao 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

5.1.1 Informacdes gerais e Caracterizacdo da substancia ativa:
A caracterizacdo da substancia ativa deve ser apresentada conforme descrito abaixo:
a) Nomenclatura da substancia ativa (Denominagdo Comum Brasileira, se houver,
ou Denominagdo Comum Internacional — IUPAC) e sinGnimos;
b) Cddigo da empresa ou Laboratério e Chemical Abstracts Service (CAS), se
aplicavel;
c) Estrutura primaria, secundaria, terciaria e quaterndria e massa molecular
relativa;
d) Comparacdo das caracteristicas fisico-quimicas, estruturais, biolégicas, imuno-

guimicas, entre a molécula produzida e a molécula original, quando aplicavel,
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e) Caracterizagdo das formas resultantes de modificagGes pds-traducionais;
f) Determinagdo da atividade bioldgica;

g) Determinagdo do grau de pureza;

h) Dados sobre agregados;

i) Determinacgdo das propriedades fisico-quimicas e imunoquimicas;

j) Determinagdo das caracteristicas organolépticas, se aplicavel.

No caso de medicamentos bioldgicos "ndo novos" que tenham a pretensdo 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 NOME E ENDERECO DO FABRICANTE

5.2.1 Fabricantes
O nome e endereco do(s) fabricante(s) da substancia ativa devem ser apresentados na
forma de tabela (Anexo ll), conforme descrito abaixo:

a) Nome, endereco e responsabilidade de cada empresa envolvida nas etapas de
fabricacdo dos lotes do IFA da substancia ativa utilizados na fabricacdo dos lotes
do medicamento experimental a serem utilizados nos ensaios nao clinicos e nas
diferentes fases dos ensaios clinicos, incluindo empresas responsdveis pelo
controle qualidade e pela realizacdo de estudos de estabilidade.

5.3 METODO GERAL DE OBTENGCAO
5.3.1 Processo de fabricagdo e controles

a) Fluxograma do processo de fabricacdo da substancia ativa;

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

c) Identificacdo e justificativa das etapas criticas do processo de obtengdo, se
aplicavel;

d) Descricdo dos controles em processo e justificativa para determinagdo das

especificagdes, quando disponivel;
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e) Documentacgdo referente ao controle de transmissibilidade de Encefalopatias
Espongiformes Transmissiveis (EET), referente aos materiais de partida e
reagentes, segundo as normas sanitdrias vigentes;

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

g) Lista de impurezas relacionadas a substancia ativa e ao seu processo de
obtencdo, critérios de aceitacdo e respectivas justificativas, na forma de tabela
(Anexo Ill);

h) Avaliacdo critica da toxicidade das impurezas, produtos de degradacdo e
contaminantes, oriundos do processo de fabricacdo ou materiais de partida
relevantes a substancia ativa, quando aplicavel;

i) Justificativa para os limites de especificacdo ndo compendiais e breve discussdo
sobre potenciais impurezas mutagénicas, incluindo informacdes sobre a origem,
estrutura, justificativa para os limites de especificacdo estabelecidos, de acordo
com o Guia ICH M7;

j) Histérico do desenvolvimento da substancia ativa, apontando o tamanho de
cada lote produzido e a finalidade de uso (estudos de estabilidade, estudos ndo-

clinicos e clinicos).

A auséncia de controle de solventes/catalisadores utilizados no processo de fabricagdo,
deve ser justificada.

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

5.4.1 Controle de qualidade
a) InformacgGes dos lotes a serem utilizados na producdo do medicamento
experimental dos ensaios nao clinicos e clinicos, incluindo nimero do lote,
tamanho, data e local de fabricacdo e finalidade, na forma de tabela (Anexo V).
b) Descrigdo dos testes de controle de qualidade realizados nos lotes a serem
utilizados nos ensaios ndo clinicos e clinicos, acompanhada dos respectivos

limites de especificacdes com justificativa para a determinacdo destes;
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c) Certificado de andlise do controle de qualidade dos lotes a serem utilizados na
producdo do medicamento experimental ou, na auséncia deste documento,

justificativa técnica.

5.4.2 Validacdo de Procedimentos Analiticos
a) Apresentar, na forma de tabela (Anexo V), os pardmetros, os critérios de
aceitacdo e os resultados da validagdo dos procedimentos analiticos utilizados,
em conformidade com a legislacdo vigente no Brasil ou outras diretrizes
reconhecidas internacionalmente, de acordo com a fase do desenvolvimento
clinico. Pode ser apresentada justificativa técnica para a auséncia da valida¢ao
ou utilizacdo de abordagem alternativa de validacdo do método, baseada em
referéncias cientificas reconhecidas.

5.5 RESULTADOS DE ESTUDOS DE ESTABILIDADE

Os estudos de estabilidade 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 condi¢Ges de estocagem propostas.
Adicionalmente, os estudos de estabilidade acelerado e testes de estresse podem ajudar
a compreender o perfil de degradac¢do da substancia ativa.

Dessa forma, apresentar:

a) Protocolo de estudos de estabilidade

b) Tabela (Anexo VI) com os resultados de estudos de estabilidade, de acordo com
a legislagdo vigente no pais. As condi¢es de temperatura e umidade utilizadas
nesses estudos serdao determinadas de acordo com a zona climatica da regido na
qual o fabricante da substancia ativa se encontra.

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

d) CondigGes de estocagem e periodo de reteste;

e) Descricdo dos materiais de embalagem primaria e potenciais interagdes com a

substancia ativa.
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6. MEDICAMENTO EXPERIMENTAL

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

6.1 LISTA DOS COMPONENTES ATIVOS E INATIVOS

e Lista de todos os componentes ativos e inativos com suas respectivas fungdes,
inclusive aqueles que ndo estejam presentes no produto acabado na forma de
tabela (Anexo VII).

6.2 COMPOSICAO QUANTITATIVA

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

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

médicos, se aplicavel.

6.3 DESCRICAO GERAL DO PROCESSO DE FABRICACAO E DA EMBALAGEM

6.3.1 Informacdes gerais
a) Nome e endereco de todos os fabricantes do produto bioldgico intermediario,

do produto biolégico a granel, do produto bioldgico em sua embalagem primaria,
do produto bioldgico terminado, do diluente e do adjuvante (Anexo ll);

b) Forma farmacéutica e apresentacao;

c) Descricdo do método de preparo para produtos que devam ser reconstituidos

ou diluidos antes do uso.

6.3.2 Processo de Fabricacao e Controles
a) Fluxograma do processo de fabricacgdo, incluindo procedimentos de remogdo

e/ou eliminagdo virais utilizados, quando aplicavel;



-~ ANVISA

=1 Agbncia National dé Vigikingla Santing

MANUAL DE SUBMISSAO DOS DADOS DE QUALIDADE REFERENTE AOS PRODUTOS

SOB INVESTIGAGCAO UTILIZADOS EM ENSAIOS CLINICOS -
PRODUTOS BIOLOGICOS

b) Informacdo resumida dos testes de controle em processo e respectivos critérios
de aceitagdo;

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

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

e) Descricdo e justificativas para mudancas efetuadas no processo de producdo

durante o desenvolvimento do produto biolégico, se aplicavel.

6.3.3 Embalagem
a) Especificagdo técnica da embalagem primaria;

b) Avaliacdo da possivel interacdo entre o produto bioldgico e embalagem primaria,

se aplicavel.

6.4 METODOLOGIA ANALITICA E OS LIMITES ACEITAVEIS PARA GARANTIR A
IDENTIDADE

6.4.1 Controle de qualidade

a) Informagdes dos lotes a serem utilizados nos ensaios ndo clinicos e clinicos,
incluindo numero do lote, tamanho, data e local de fabricagdo, na forma de
tabela (Anexo IX).

b) Descricdo dos testes de controle de qualidade realizados nos lotes a serem
utilizados nos ensaios ndo clinicos e clinicos, acompanhada dos respectivos
limites de especificacdo e procedimentos analiticos, na forma de tabela (Anexo
ViIl;

c) Certificados de andlise de lotes representativos utilizados nos ensaios clinicos

6.4.2 Validacdo de Procedimentos Analiticos
a) Tabela (Anexo V) contendo os parametros, os critérios de aceitacdo e os

resultados disponiveis da validacdo dos procedimentos analiticos utilizados, em
conformidade com a legislacdio vigente no Brasil ou outras diretrizes
reconhecidas internacionalmente, de acordo com a fase do desenvolvimento

clinico. Pode ser apresentada justificativa técnica para auséncia da validacdo ou
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a utilizacdo de abordagem alternativa de validagdo do método, baseada em

referéncias cientificas reconhecidas.

6.4.3 Caracterizacdo de impurezas
a) Tabela (Anexo X) contendo informacdes sobre a caracterizagdo de impurezas,

limites de especificacdo;

b) Justificativa para os critérios de aceitacdo ndo compendiais e breve discussdo
sobre potenciais impurezas mutagénicas, incluindo informacg&es sobre a origem,
estrutura, justificativa para os limites estabelecidos, de acordo com o Guia ICH
M7;

c) A auséncia de controle de rotina para solventes/catalisadores utilizados no

processo de fabricacao deve ser justificada.

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

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

b) Tabela (Anexo VI) contendo o resumo dos estudos de estabilidade;

¢) Descri¢do sucinta sobre os materiais da embalagem, incluindo especificacdes,

tamanho e/ou volume utilizado, e potenciais interagdes com a formulagéo;

Os estudos de estabilidade devem ser conduzidos de acordo com os requisitos
preconizados na legislacdo especifica vigente, em lotes representativos do
medicamento experimental.

A definicdo do prazo de validade do medicamento experimental deve levar em
consideragao os dados de estabilidade tanto da substancia ativa e como dos dados de
estabilidade disponiveis do medicamento experimental. Os estudos de estabilidade
podem ser conduzidos paralelamente aos ensaios clinicos. Estudos de estabilidade
realizados utilizando-se modelos reduzidos, como agrupamento e matriza¢do serao
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 variagOes previstas venham a fazer parte do DDCM.
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Os resultados dos estudos de estabilidade devem garantir que o medicamento
experimental estard dentro das especificagdes de qualidade durante o periodo de
utilizagao nos ensaios clinicos planejados.

Para os ensaios clinicos onde houver dispensacao 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 duragao em zona IVb
ou

e Resultados de estudo de estabilidade acelerado
ou

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

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

7. DESCRICAO DO PLACEBO

7.1 COMPOSICAO
a) Lista de todos os componentes do placebo e suas respectivas fungdes (Anexo VII).
7.2 CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS

a) Descricdo das caracteristicas organolépticas do placebo e informagdo sobre como
possiveis diferencas entre placebo e medicamento experimental foram equacionadas
para manter o mascaramento.

7.3 PROCESSO DE FABRICAGAO

a) Fluxograma do processo de fabricagdo;
b) Informacdo resumida de quais sdo os controles em processo e critérios de

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

7.4 CONTROLES ANALITICOS

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

b) Justificativa técnica sobre o prazo de validade do placebo. Nos casos em que
haja suspeita de que possam ocorrer altera¢des nas caracteristicas fisicas ou de
degradacgdo, devem ser apresentados resultados de estudos de estabilidade,

respeitando as devidas particularidades do placebo.

8. MEDICAMENTO COMPARADOR MODIFICADO

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

b) Descrigdo das modificagGes realizadas;

c) Avaliacdo do impacto das modificagdes em todos os parametros relevantes para
a fungdo, estabilidade, eficicia e seguranga do medicamento. Deve ser
comprovado que ndo houve alteragdo desses parametros ou apresentada

justificativa técnica que subsidie as modifica¢es propostas.

9. CONTROLE DE TRANSMISSIBILIDADE DE ENCEFALOPATIAS
ESPONGIFORMES TRANSMISSIVEIS (EET)

a) Documentacdo referente ao controle de transmissibilidade de Encefalopatias
Espongiformes Transmissiveis (EET), segundo as normas sanitdrias vigentes, se
aplicavel.
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10. MODELO DE ROTULO(S) DO(S) PRODUTO(S) SOB INVESTIGACAO

As seguintes informagdes devem ser incluidas nos modelos de rétulos, a menos que sua
auséncia possa ser justificada, como, por exemplo, o uso de um sistema de
randomizacdo eletronica:

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

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

Ill. o lote e/ou nimero de cédigo para identificar o contetdo e a operacgdo
de embalagem;

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

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

VI. o nome do investigador (se ndo estiver incluido nas informac¢des dos
incisos | ou 1V);

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

VIIL. “Apenas para uso em ensaio clinicos” ou texto similar;
IX. as condigdes de armazenamento;

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

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

As informac¢Oes elencadas acima devem constar na embalagem primdria e na
embalagem secundaria.
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As informagdes devem estar no idioma do pais onde ocorre o ensaio clinico, no entanto
outros idiomas podem ser incluidos.

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

Quando o medicamento for fornecido ao participante do ensaio ou a pessoa que o
administra dentro de uma embalagem primaria juntamente com a embalagem
secundadria e, a embalagem secundaria contiver os dados listados acima, as seguintes
informagdes devem ser incluidas na identificagdo da embalagem primaria:

I. nome do patrocinador, organizacdo representativa da pesquisa clinica
contratada ou investigador;

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

Ill. lote e/ou nimero de cddigo para identificacdo do contelido e operagdo
de embalagem;

IV. um cddigo de referéncia do ensaio que permita a identificacdo do estudo,
do local, do investigador e do patrocinador, caso nao seja fornecido em outro
lugar; e

V. o numero de identificagdo do participante do estudo/nimero do
tratamento e, quando for o caso, o nimero de visita.

A descri¢do da via de administragdo que trata o inciso Il pode ser excluida para formas
farmacéuticas sélidas orais.

Se a embalagem primaria for um blister ou unidades pequenas, tais como ampolas, nas
quais as informacgbes exigidas ndo possam ser expostas, deve ser fornecida uma
embalagem exterior que apresente um rétulo com essas informagdes, contudo, o
recipiente primario deve conter os seguintes itens:

I. nome do patrocinador, organizagdo representativa da pesquisa clinica
contratada ou investigador;

Il. via de administragdo, quantidade de unidades de dosagem e, no caso de
ensaios abertos, o nome/identificador e concentragdo/poténcia;
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Ill. lote e/ou nimero de cddigo para identificagdo do conteldo e operagdo
de embalagem;

IV. um cddigo de referéncia do ensaio que permita a identificagao do estudo,
do local, do investigador e do patrocinador, caso nao seja fornecido em outro
lugar; e

V. o numero de identificacdo da pessoa em estudo/nimero do tratamento
e, quando for o caso, o nimero de visita.

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

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

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

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

11. GLOSSARIO

| - Adjuvante: agente que auxilia ou aumenta a acdo do principio ativo (sinergismo) ou
gue afeta a sua absorcdo, seu mecanismo de acdao, 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;
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Il - 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 obtengdo de
informacgdes para subsidiar o registro ou alteragdes pds-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, rétulo(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 ef/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;

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

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 informac¢des para o seu
registro ou poés-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 atribui¢des do
patrocinador;

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

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

Xl - Produto bioldgico a granel: é o produto biolégico 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 biolégico comparador: é o produto bioldgico ja registrado na Anvisa com
base na submissdo de um dossié completo, e que ja tenha sido comercializado no pais;

XV - Produto biolégico em sua embalagem primaria: é o produto bioldgico 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 sera submetido as subsequentes etapas de fabricacdo,
antes de se tornar um produto a granel;

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

XVl - Produto sob investigacao: 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 produgdo de determinado produto biolégico.

12. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. BRASIL. ANVISA. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria. Resolu¢do RDC n° 37, de
06 de julho de 2009. Trata da admissibilidade das farmacopeias estrangeiras. Didrio
Oficial da Unido; Poder Executivo, de 08 de julho de 2009.

2. BRASIL. ANVISA. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Resolu¢do RDC n° 71, de
22 de dezembro de 2009. Estabelece regras para a rotulagem de medicamentos.
Diario Oficial da Unido, 23 de dezembro de 2009.

3. BRASIL. ANVISA. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Resolugao RDC n° 55, de
16 de dezembro de 2010. Dispde sobre o registro de produtos bioldgicos novos e
produtos bioldgicos e da outras providéncias. Didrio Oficial da Unido de 17 de
dezembro de 2010.

4. BRASIL. ANVISA. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria. Resolugdao RDC n° 27, de
17 de maio de 2012. Dispde sobre os requisitos minimos para a validacdo de
métodos bioanaliticos empregados em estudos com fins de registro e pds-registro
de medicamentos. Didrio Oficial da Unido; Poder Executivo, de 22 de maio de 2012.

5. BRASIL. ANVISA. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Resolugao RDC n° 50, de
20 de setembro de 2011. Dispde sobre os procedimentos e condi¢cGes de realizacdo



-~ ANVISA

| Agpbncia Nacional dé Vigikincla Sanitina

MANUAL DE SUBMISSAO DOS DADOS DE QUALIDADE REFERENTE AOS PRODUTOS

SOB INVESTIGAGCAO UTILIZADOS EM ENSAIOS CLINICOS -
PRODUTOS BIOLOGICOS

de estudos de estabilidade para o registro ou alteragdes pds-registro de produtos
bioldgicos e da outras providéncias. Diadrio Oficial da Unido de 15 de maio de 2013.

6. BRASIL. ANVISA. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Plano de Estudo de
Estabilidade Reduzido de Medicamentos. Disponivel em:
http://www.anvisa.gov.br/medicamentos/recomenda/plano_estudo_2.pdf Acesso
em: 20 de fevereiro de 2015.

7. BRASIL. ANVISA. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria. Resolugdo RDC n° 09, de
20 de fevereiro de 2015. Dispde sobre o regulamento para a realizacdo de ensaios
clinicos com medicamentos no Brasil. Diario Oficial da Unido; Poder Executivo, de 03
de margo de 2015.

8. BRASIL. ANVISA. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Resolugdo RE n° 166, de
24 de julho de 2017. Dispde sobre a validacdo de métodos analiticos e da outras
providéncias. Diario Oficial da Unido; Poder Executivo, de 25 de julho de 2017.

9. EUROPEAN MEDICINES AGENCY. Committee for Medicinal Products for Human Use
(CHMP). Guideline on the requirements to the chemical and pharmaceutical quality
documentation concerning investigational medicinal products in clinical trials.
CHMP/QWP/185401/2004 final. Disponivel em:
http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol-10/18540104en_en.pdf. Acesso em
10 de set. 2014.

10. EUROPEAN MEDICINES AGENCY. Committee for Medicinal Products for Human Use
(CHMP). Guideline on strategies to identify and mitigate risk for first-in-human
clinical trials with investigational medicinal products. EMEA/CHMP/SWP/28367/07
Disponivel em:
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2
009/09/WC500002988.pdf Acesso em 03 de set. 2014.

11. EUROPEAN MEDICINES AGENCY. Committee for Medicinal Products for Human Use
(CHMP). Guideline on the requirements for quality documentation concerning
biological investigational medicinal products in clinical trials.
EMA/CHMP/BWP/534898/2008. Disponivel em:
http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol-10/2012-
05_quality_for_biological.pdf.

12. EUROPEAN COMMIISSION. The rules governing medicinal products in the European
Union. Volume 4 — EU Guidelines to Good Manufacturing Practice. Medicinal
products for human and veterinary use. Annex 13 Investigational Medicinal
Products. ENTR/F/2/AM/an D(2010)3374 Disponivel em:
http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol-4/2009 06 annex13.pdf Acesso em
15 de set. 2014.

13. EUROPEAN COMMIISSION. The rules governing medicinal products in the European
Union. Volume 10 - Guidance documents applying to clinical trials investigational




-~ ANVISA

=1 Agbncia National dé Vigikingla Santing

MANUAL DE SUBMISSAO DOS DADOS DE QUALIDADE REFERENTE AOS PRODUTOS

SOB INVESTIGAGCAO UTILIZADOS EM ENSAIOS CLINICOS -
PRODUTOS BIOLOGICOS

medicinal products (IMPs) and ‘non investigational medicinal products’ (NIMPs).
Rev.1, March 2011. SANCO/C/8/SF/cg/a.5.001(2011)332855 Disponivel em:
http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol-10/imp_03-2011.pdf Acesso em 10
de set. 2014.

14. FOOD AND DRUG ADMINISTRATION. Center for Drug Evaluation and Research
(CDER). Center for Biologics Evaluation and Research (CBER). Guidance for Industry.
Container Closure Systems for Packaging Human Drugs and Biologics. Chemistry,
Manufacturing, and Controls Documentation. Disponivel em:
http://www.fda.gov/downloads/Drugs/Guidances/ucm070551.pdf Acesso em 15
de set. de 2014.

15. FOOD AND DRUG ADMINISTRATION. Center for Drug Evaluation and Research
(CDER). Guidance for Industry. INDs for Phase 2 and Phase 3 Studies. Chemistry,
Manufacturing, and Controls Information. Mar. 2003. Disponivel em:
http://www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceRegulatorylnformatio
n/Guidances/ucm070567.pdf Acesso em 15 de set. 2014.

13. HISTORICO DE ALTERAGOES

Versao Alteragoes realizadas Explicagao e Justificativa

12 Edicao -

e Inclusdo do titulo 11. Histéricode | e Inser¢cdo de tabela comparativa

Alteragoes das redac¢Oes entre versdes para
22 Edicdo um acompanhamento  mais
transparente das atualizacdes

realizadas.

e Novoitem5.2.1 e Jungdo das se¢bes 2.1.1e 2.1.2
para simplificagdo, com
incorporacgdo dos itens relevantes
22 Edicdo na nova redagdo.

e Esclarecimento de quais sdo as

comparagbes esperadas entre a

molécula produzida e a molécula

original.
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e 5272 item “g” — Avaliacdocritica | @ Substituicdo para esclarecer o

datexicidade—Identificacao, entendimento da drea e para
qualificacdo e quantificacdo dos alinhar com requisitos
contaminantes, impurezas e internacionais.

produtos de degradagdo oriundos | e  Substituicio para adequacdo a

do processo de fabricagdo da terminologia.

22 Edicdo substancia ativa, quando aplicavel

e 5.2.2,item “i” - Histdrico do
desenvolvimento da substancia
ativa, apontando a finalidade de
uso de cada lote produzido

(estudos de estabilidade, estudos

pré-ndo-clinicos e clinicos)

e Novo ltem 5.3 —Tabela contendo | @ Esclarecimento sobre quais
os resultados disponiveis da resultados de validacdo devem ser
validacdo dos métodos analiticos apresentados de acordo com a
em conformidade com a legislacao fase do desenvolvimento clinico.
vigente no Brasil ou outras
diretrizes reconhecidas
internacionalmente, de acordo
com a fase do desenvolvimento
clinico.

22 Edicdo e Paraosestudosde fasel, a
adequabilidade dos métodos
analiticos utilizados deve ser
confirmada. Os limites de
aceitacdo e os parametros a
serem utilizados na validagdo dos
métodos analiticos devem ser
apresentados em uma tabela.

Para os estudos de fase Il e lll, os

métodos analiticos aplicados aos
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produtos sob investigacdo devem ter
sua adequabilidade demonstrada de
acordo com a legislagdo em vigor,
conforme aplicdvel para cada fase de
desenvolvimento clinico, ou deve ser
apresentada justificativa técnica para
a utilizacdo de abordagem alternativa,
baseada em referéncias cientificas

reconhecidas.

e 5.4 caput - Entretante e Reescrita do texto para correto
Adicionalmente, os estudos de entendimento da frase.
estabilidade acelerado e em e Paraalinhamento aos requisitos
condigdes de estresse podem da RDC 50/2011.

ajudar a compreender o perfil de
degradagdo do produto.
e item “b” - Resultados dos estudos
22 Edicdo de estabilidade da substancia
ativa, caso seja armazenada, de

acordo com a RDC N2 50/2011,

stifi .
particularidades. A temperatura

utilizada nesses estudos sera
determinada pela zona climatica

na qual o fabricante se encontra.

e 6.1- Listade todos os e Apds contribuicdes, os exemplos
componentes ativos e inativos foram removidos para ndo

22 Edicdo com suas respectivas fungoes, restringir as informacgdes

inclusive aqueles que ndo estejam solicitadas no item.

presentes no produto acabado,

serae-trr Rt esaraalesteaules;

22 Edicio | ® 6.3.1, item “d” - Histérico do e Substituicdo para adequagdo a

desenvolvimento do produto, terminologia.
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apontando a finalidade de uso de
cada lote produzido (estudos de
estabilidade, estudos préndo-

clinicos e clinicos)

22 Edigao

6.2.2, item “e” — Relatériode
validagde-Testes e critérios de

aceitacdo das etapas criticas do

processo de fabricacdo, guande

i vel:

Item “f” - Descrigdo dos controles

em processo e justificativa para

determinacgdo das especificagGes,
o di ivel:

Item “h” - Identificacdo,

qualificacdo e quantificacdo dos

contaminantes, impurezas e

produtos de degradacgdo oriundos

do processo de fabricagdo do

medicamento experimental,

quando aplicavel;

Simplificacdo para alinhamento
a0s requisitos internacionais.

As informagdes do item devem ser
sempre apresentadas, ainda que
ndo sejam as definitivas.
Substituicdo para esclarecer o
entendimento da area e para
alinhar com requisitos

internacionais.

22 Edigao

6.3.3, item “c” - Descri¢do de
possiveis interagdes quimicas dos
excipientes com a substancia ativa

Corregdo de terminologia.

22 Edigao

Antigo 6.3.2.1 (agora 6.3.3.1)

Corregdo da numeracdo.

22 Edicdo

6.3.3.1, caput e ltem a

Para os excipientes usados pela
primeira vez em um medicamento
ou em uma nova via de
administracdo ou excipientes ndo

descritos nas farmacopeias

Simplificagdo para melhor
entendimento do texto.

Remocdo do requisito de
validacdo de parametros de novos

excipientes dada a possibilidade
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elencadas pela RDC N237/de-06-de
icthe-22-2009guetretada
estrangeiras, além das
informagdes do item aeima 3.3.3,
informar:

a. Testes de identificagdo, testes
de pureza (incluindo limites para
impurezas totais e individuais),
teor ou ensaios limites e
respectiva-tabela-contendoo
resumo-dostestes-devalidacde
desparametros e outros testes
relevantes, bem como as

respectivas especificagbes;

desta ndo estar concluida durante

o desenvolvimento clinico.

Antigo 6.3.2.2 (agora 6.3.3.2) -
Todos os materiais excipientes de
origem humana ou animal

utilizados no processo de

Corregdo da numeracgao.
Simplificacdo do texto pelo
entendimento de que se trata

apenas do medicamento

fabricagdo tante-da-substancia experimental.
ativarcome-de-medicamento Maior abrangéncia do conceito de
experimental-ou-materiaisque contaminag3o.

22 Edicio entrem-em-contatocom-esses

devem ser identificados.

Além disso, devem ser submetidas
informagdes sobre a avaliagdo da
seguranca dos agentes adventicios
(como fontes, especificagGes e
descrigdo dos testes realizados) e

potencial contaminacgado wiral.




i
o ANVISA

|
=T Agpbricia Macional dé Vigikingia Sanitina

MANUAL DE SUBMISSAO DOS DADOS DE QUALIDADE REFERENTE AOS PRODUTOS

SOB INVESTIGAGAO UTILIZADOS EM ENSAIOS CLINICOS -
PRODUTOS BIOLOGICOS

e ltem 6.4, item “e” - Tabela e Esclarecimento sobre quais
contendo os resultados resultados de validacdo devem ser
disponiveis da validacdo dos apresentados de acordo com a
métodos analiticos em fase do desenvolvimento clinico.

conformidade com a legislagao
vigente no Brasil ou outras
diretrizes reconhecidas
internacionalmente, de acordo
com a fase do desenvolvimento
clinico.

e Paraosestudosde fasel, a
adequabilidade dos métodos
analiticos utilizados deve ser
confirmada. Os limites de
aceitacdo e os parametros a

22 Edigdo serem utilizados na valida¢do dos
métodos analiticos devem ser
apresentados em uma tabela.

e Paraos estudos de fase ll e lll, os
métodos analiticos aplicados aos
produtos sob investigacdao 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.
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22 Edicdo

Item 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 IlI
onde houver dispensagao 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 duracdo em
zona IVb

ou

Resultados de estudo de
estabilidade acelerado

ou

Instrucdo aos participantes do
ensaio clinico reforgando os

cuidados de conservagao do

Inclusdo de paragrafo para
garantir a qualidade do produto
em uso domiciliar ou instrucdo
reforcando os cuidados de
conservagao, considerando que no
periodo de desenvolvimento do
produto é possivel que os estudos
na zona IVb ainda estejam em

andamento.
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medicamento experimental. Pode

ser seguido o modelo em anexo.

e 7.2 -Descricdao de como as e Reescrita do texto para maior

possiveis diferencas abrangéncia das possiveis

erganolépticas entre o placebo e o diferencas.

medicamento experimental foram

22 Edicdo

mascaradas.

e 7.4 ltem “b” - Justificativa técnica | ¢ Corre¢do da numeragao
do prazo de validade do placebo.; | ¢ Nova redagdo para melhor clareza
exeete Nos em-casos em que haja textual.
suspeita de que possam ocorrer
alteragGes nas caracteristicas
22 Edicdo fisicas ou de degradacdo—Nesse
case, devem ser apresentados
resultados de estudo de
estabilidade préprios do placebo.;
respeitando-as-devidas

Capa e Atualiza¢do da edigdo.

32 Edicdo | Alteragdo de 22 Edigdo 2047 para

32 Edigdo 2019.

Contra capa e Atualizacdo da edicdo.
e Alteracdo de “Copyright©2017~
para “Copyright©2019”.
e Alteracdo de “Firagem:2>edicdo”
32 Edigdo para “Tiragem: 3° edi¢do”.
e Atualizacdo de nomes dos
membros da equipe Anvisa que

participaram da revisao técnica do

manual.
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Atualizacdo da Ficha Catalografica

de 24p para 66p.

5.1.1 - A caracterizagdo da
substancia ativa deve ser
apresentada deacerdocomaRDC
N2 55/2010; conforme descrito

abaixo:

5.1.1 item “a@” - Nomenclatura da
substancia ativa (Denominacao
Comum Brasileira, se houver, ou
Denominagao Comum
Internacional — IUPAC) e

sinbnimos

Retirada do termo “de acordo
com a RDC 55/2010” para nio
deixar o manual vinculado a uma
outra RDC da Anvisa.

Incluido maior detalhamento
sobre como deve ser apresentada
a nomenclatura da substancia
ativa.

Inclusdo de novo item para
melhor caracterizagdo da

substancia ativa.

Juncdo dos itens “b”, “c” e “d” da

32 Edicdo 2° edicdo em um Unico item “c” na
3° edicdo.
5.1.1 item “b” - Codigo da
empresa ou Laboratdrio e e Retirada da necessidade de se
Chemical Abstracts Service (CAS), apresentar informacdes sobre 0s
se aplicavel;
sitios de modifica¢des pds-
traducionais.
5.1.1item “c” - Estrutura primaria,
secundaria, tercidria e quaternaria | ® Excluida a necessidade de
e massa molecular relativa; apresentar informag&es sobre
modificagées na molécula pds-
5.1.1item “g” - Desericdoe cultivo.
stificati lificacs
" lacula nd
ve, licdvel:
5.2 METODO-GERALDE e Alteracdo do titulo do item e
32 Edi¢do OBTENCAO reformulagdo das informacgGes

solicitadas.
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O-processo-de-fabricacdodeserito | @  Atualizagdo das informagdes que
como-métodogeral-de-obtencdo s3o solicitadas sobre os
da-substanciaativa,esta-de fabricantes das substancias ativas.

e 5.2 NOME E ENDERECO DO
FABRICANTE
O nome e endereco do(s)
fabricante(s) da substancia ativa
devem ser apresentados na forma
de tabela (Anexo 1), conforme
descrito abaixo:
a) Nome, enderego e
responsabilidade de cada empresa
envolvida nas etapas de
fabricacdo dos lotes da substancia
ativa utilizados na fabricacdo dos
lotes do medicamento
experimental a serem utilizados
nos ensaios ndo clinicos e nas
diferentes fases dos ensaios
clinicos, incluindo empresas
responsaveis pelo controle
qualidade e pela realizagdo de

estudos de estabilidade.
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s 5.3-METODOLOGIAANALITICA e Alteracdo do titulo do item e
MALIDADAE LHVHTES ACEITAVEIS reformulacdo das informacdes
solicitadas.

5.3 METODO GERAL DE
OBTENCAO

e Esclarecimento de que o processo
5.3.1 Processo de fabricacdo e
de fabricagdo deve ser
controles
apresentado na forma de
fluxograma.

e 5.3.1-Item “a”-a) Fluxograma do | e Retirada da necessidade de se

processo de fabricacdo do IFA da apresentar esta informagao.
substancia ativa; e Retirada da necessidade de se
o531 ltem ‘b’ b} listades apresentar esta informacgdo.
S . lizad

e Inclusdo da necessidade de se

Aa-fabricacao;
5‘3‘; tE:: Il;l' ;)DEEE:';"‘EE EIE;
32 Edicao cimpesde fooderatio oo
sncia-ative:

apresentar informacgdo sobre as
etapas criticas do processo de
fabricagdo e seus controles em

processo.
e 5.3.1item “b”-b) Informacdo

. - e Adicdo do termo, pois entende-se
resumida de quais sdo as etapas

criticas do processo de fabricacao gue eventualmente o processo

e respectivos parametros de pode ndo apresentar etapas

controle em processo e limites de

e . criticas.
especificagdo, se aplicavel.

e Inclusdo deste item pois entende-
se que o controle de EET é uma

e 5.3.1item “c’ - Identificacio e etapa de controle na fabricagdo da

justificativa das etapas criticas do substancia ativa.

processo de obtencéio, se e O texto foi reescrito para

aplicavel;

descrever de forma mais clara

e 53.1item “e” —e) Documentacdo quais sdo as informagdes
referente ao controle de

solicitadas sobre as impurezas

transmissibilidade de q de fabricacs
Encefalopatias Espongiformes geradas no processo de fabricacao

Transmissiveis (EET), referente aos da substancia ativa.
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materiais de partida e reagentes,
segundo as normas sanitdrias
vigentes;

5.3.1item “g”- gHdentificacae;
ficacs fieacs
. 1
o d o .
I bricacs
bstinciaativa, licavel:

5.3.1item “g”- g) Lista de
impurezas relacionadas a
substancia ativa e ao seu processo
de obtencdo, critérios de
aceitagdo e respectivas
justificativas, na forma de tabela
(Anexo Ill);

5.3.1item “h” - K} Famanhe
, , . |

srednzices:

5.3.1item “h” —h) Avaliacao
critica da toxicidade das
impurezas, produtos de
degradacdo e contaminantes,
oriundos do processo de
fabricagdo ou materiais de partida
relevantes a ao IFA, quando
aplicavel;

5.3.1item “i” —i) Justificativa para
os limites de especificacdo ndo
compendiais e breve discussao
sobre potenciais impurezas
mutagénicas, incluindo
informacgdes sobre a origem,
estrutura, justificativa para os
limites de especificacao

O texto foi reescrito para
descrever de forma mais clara
quais sdo as informacdes
solicitadas sobre as impurezas
geradas no processo de fabricagdo

da substancia ativa.

Retirada da necessidade de se

apresentar esta informagao.

O texto foi reescrito para
descrever de forma mais clara
quais sdo as informacdes
solicitadas sobre as impurezas
geradas no processo de fabricacdo
da substancia ativa.

O texto foi reescrito para
descrever de forma mais clara
quais sdo as informagdes
solicitadas sobre as impurezas
geradas no processo de fabricagdo

da substancia ativa.
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estabelecidos, de acordo com o
Guia ICH M7;

o 53 METODOLOGIA ANALITICA

VALDABA-E-LHIVHFES-ACERFAVELS
5.4 METODOLOGIA ANALITICA
VALIDADA E LIMITES ACEITAVEIS
PARA GARANTIR IDENTIDADE,
QUALIDADE E PUREZA

5.4.1 Controle de qualidade

5.3 item “a” — a}-Breve-descricde

Alteracgdo do titulo do item e
reformulagdo das informacdes

solicitadas.

Inclusdo deste sub-item para
melhor separagdo das
informacdes solicitadas.

O texto foi reescrito para
descrever de forma mais clara

quais sdo as informacdes

cecectecdoconiralode solicitadas sobre os controles de
qualidade realizadoshoslotesda qualidade realizados no processo
SEsindesthaaserananiads de fabricacdo da substancia ativa.
dasrespeciivasespecieasdes O texto foi reescrito para
sepausiiieatepan-2 descrever de forma mais clara

32 Edicdo determinacio-destas; quais s3o as informacdes

5.4.1 item “a” — a) Informacdes
dos lotes a serem utilizados na
producdo do medicamento
experimental dos ensaios nao
clinicos e clinicos, incluindo
numero do lote, tamanho, data e
local de fabricacdo e finalidade, na
forma de tabela (Anexo V).

5.3 item “b”- b}-Desericde-dos
s fordnciagtil ;

5.3 item “c” — e}-Breve-desericdo
I liacBesd fic d
. . ;

solicitadas sobre os controles de
qualidade realizados no processo

de fabricacdo da substancia ativa.

Retirada da necessidade de se

apresentar esta informagao.

Todas as informagdes
relacionadas as impurezas foram
agrupadas no item 5.3.1 do
manual 3° edigdo.

O texto foi reescrito para
descrever de forma mais clara
quais sdo as informagdes
solicitadas sobre os controles de
gualidade realizados no processo
de fabricacdo da substancia ativa.
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5.4.1 item “b” — b) Descri¢do dos
testes de controle de qualidade
realizados nos lotes a serem
utilizados nos ensaios nao clinicos
e clinicos, acompanhada dos
respectivos limites de
especificacdes com justificativa
para a determinagao destes;
5.3 item “e”- e} Fabelacontende
| ; veisd
lidacs ‘tod i

foremi elacs

O texto foi reescrito para
descrever de forma mais clara
quais sdo as informacdes
solicitadas sobre a validagdo dos
procedimentos analiticos
realizados no processo de
fabricacdo da substancia ativa.
O texto foi reescrito para
descrever de forma mais clara
quais sdo as informacgdes
solicitadas sobre a validagdo dos
procedimentos analiticos
realizados no processo de
fabricagdo da substancia ativa.
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e 5.4.2 Validacdo de Procedimentos
Analiticos
e Apresentar, na forma de

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

reconhecidas.

e 5.4 55RESULTADOS DE ESTUDOS | e Alteracdo da numeragdo do item.
DE ESTABILIDADE e Corregdo de terminologia.

Os estudos de estabilidadecoma | e O texto foi reescrito para
2 Edica .
32 Edicdo substancia ativa devem ser descrever de forma mais clara

. ) ) quais sao as informacgdes
conduzidos a fim de garantir a .
solicitadas sobre estudos de

estabilidade durante o periodo de estabilidade realizados com a

substancia ativa.
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estocagem pretendido. Tais e O texto foi reescrito para
estudos devem avaliar a descrever de forma mais clara
quais sdo as informacdes
solicitadas sobre estudos de

sob as condi¢Bes de estocagem estabilidade realizados com a

estabilidade da substancia ativa

propostas. Adicionalmente, os substancia ativa.
estudos de estabilidade acelerado
e em condicBes de estresse
podem ajudar a compreender o

perfil de degradacdo depredute

da substancia ativa.

e 5.ditens “a” a “d” - a)}-Desericdoe
ificacs s

“un “_n,

e 5.5itens “a” a “e”:a) Protocolo de

estudos de estabilidade
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e Tabela (Anexo VI) com os
resultados de estudos de
estabilidade, de acordo com a
legislagdo vigente no pais. As
condi¢des de temperatura e
umidade utilizadas nesses
estudos serdo determinadas
de acordo com a zona
climatica da regido na qual o
fabricante da substéncia ativa
se encontra.

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

e Condigdes de estocagem e
periodo de reteste;

e Descricdao dos materiais de
embalagem primaria e
potenciais interagdes com a

substancia ativa.

e 6.1 Lista de todos os|e Inclusiode modelo tabela
componentes ativos e inativos
com suas respectivas fungdes,

presente no Anexo VIl listando os

. . ~ componentes ativos e inativos
inclusive aqueles que nao

estejam presentes no produto para harmonizacdo de
acabado na forma de tabela entendimentos.
(Anexo VII).

32 Edicdo
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e 6.2 Composicdo quantitativa | ¢ Indicacdo de modelo de tabela
completa da formulagdo, com presente no Anexo VIl para
todos os seus componentes harmonizacdo de entendimentos.
especificados pelos nomes
técnicos correspondentes e

sinbnimos de acordo com a

Denominagdo Comum
32 Edicdo Brasileira - DCB, se houver, ou
Denominagdo Comum

Internacional - DCI ou, na sua
auséncia, a denominacgdo
Chemical Abstracts Service —
CAS, indicando as unidades de

medidas utilizadas (Anexo VII);

e 6.2 b) Discussdo sobre o | e Inser¢do de trecho sobre para

desenvolvimento da forma melhor clareza sobre o que a
farmacéutica, da formulagdo e Anvisa espera receber nesse
sobre os  estudos de documento. Este trecho é uma

32 Edicdo compatibilidade com fusdo dos itens “c” e “d” da se¢do
diluentes/recipientes ou 6.3.1 da 22 Edigdo.

dispositivos ~ médicos, se

aplicavel.
e 6.3.1Informagdes gerais e Inclusdo de indicagdo do Anexo Il
d) Nome e endereco de todos os com um modelo de tabela para
32 Edicgo fabricantes  do  produto harmonizacdo de entendimentos.

biolégico intermediario, do
produto bioldgico a granel, do

produto biolégico em sua
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embalagem  priméria, do
produto biolégico terminado,
do diluente e do adjuvante

(Anexo Il);

e 6.3.1Informacdes gerais e Alocagdo visando maior clareza.

32 Edigdo Alocagdo dos itens “c” e “d”

para a secao 6.2

e 6.3.2 Processo de Fabricacdo e | ® Inser¢do do item “g” da secdo

Controles 6.3.2 neste item para melhor
a) Protocolo———— resumide

clareza.
Fluxograma do processo de
32 Edicdo fabricacgao, incluindo
procedimentos de remogdo

e/ou eliminagao virais

utilizados, quando aplicavel;

e  6.3.2 Processo de Fabricacdo e | ®  Insercdo deste item no inicio por

Controles mais proximidade com o atual

b) Informacgdo resumida dos testes de . ‘e
32 Edicdo _ item “a”.
controle em processo e respectivos

critérios de aceitacao;

e  6.3.2 Processo de Fabricacdo e | ®  Clareza sobre a expectativa da

Controles Anvisa em relagdo a esse item.
Lista de equipamentos
32 Edicao B )
utilizados e respectivas

capacidades de trabalho;
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e 6.3.2 Processo de Fabricacio e | ® Exclusdo desses itens com sua

Controles inser¢cao em outras segdes.

- I |
fabricacdo;

- I |
fabricagaoe;
: i3od

stificati
L ficacBes:

\p . e
lieninacio virais util ’
icdvel:

} ificaciorqualificacy
ficaciod . ’
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o 6.3.3.1 Novos-excipientes e Excluida a necessidade de
Dora—es—eeipieonies—usades—rzela apresentar informacdes sobre

novos excipientes, adjuvantes e

- - I . diluentes.
farmacopeias—elencadas—pela—RBE | ¢ Excluido o item “Excipientes de
3712009, —além—das—informagbes—de origem humana ou animal” e

inserido na se¢ao 9.

32 Edigao
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e 63.56.3.3 Embalagem e Melhor clareza sobre os

a) Especificacdo técnica da embalagem entendimentos da Anvisa.
primaria e-se-houver—da-embalagem
b) Avaliacdo da possivel interagdo
32 Edicdo | entre a—substincia—ativa o produto
biolégico e embalagem primaria, se
aplicavel.

" o . .
inviclabilidad I .
lizaca
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o 6.4 METODOLOGIA ANALITICA | ® Exclusdo do texto anterior e nova

E OS LIMITES ACEITAVEIS PARA estruturagdo para garantir maior
GARANTIR A IDENTIDADE
clareza.
\ B occrics I

controlede qualidade realizados—nos * Apresentacdo de modelos de
lotes aserem—utilizados—nos—ensaios tabelas anexas a serem

preenchidas com as informacgdes
que a Anvisa considera essenciais,
visando maior clareza para o setor
regulado e harmonizagdo de
procedimentos.

e Inclusdo do referencial do Guia
ICH M7 para impurezas

mutageénicas.
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6.4.2
d)

f)

b)

eticativa teoni

e I | va,

reconhecidas-

Controle de qualidade
Informacdes dos lotes a serem

utilizados nos ensaios nao
clinicos e clinicos, incluindo
nimero do lote, tamanho,
data e local de fabricacdo, na
forma de tabela (Anexo IX).

Descricdo dos testes de
controle de qualidade
realizados nos lotes a serem
utilizados nos ensaios nao
clinicos e clinicos,
acompanhada dos respectivos
limites de especificagdo e
procedimentos analiticos, na
forma de tabela (Anexo VIll);

Certificados de andlise de lotes
representativos utilizados nos

ensaios clinicos

6.4.2 Validacdo de Procedimentos
Analiticos

Tabela (Anexo V) contendo os
parametros, os critérios de
aceitacdo e os resultados
disponiveis da validacdo dos
procedimentos analiticos
utilizados, em conformidade
com a legislagdo vigente no

Brasil ou outras diretrizes
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d)

e)

f)

reconhecidas

internacionalmente, de acordo
com a fase do
desenvolvimento clinico. Pode
ser apresentada justificativa
técnica para auséncia da
validacdo ou a utilizacdo de
abordagem alternativa de
validacdo do método, baseada
em referéncias cientificas

reconhecidas.

6.4.3 Caracterizacdo de impurezas

Tabela (Anexo X) contendo
informacdes sobre a
caracterizacdo de impurezas,
limites de especificacao;

Justificativa para os critérios de

aceitacdo ndo compendiais e

breve discussao sobre
potenciais impurezas
mutagénicas, incluindo

informacdes sobre a origem,
estrutura, justificativa para os
limites  estabelecidos, de
acordo com o Guia ICH M7;

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

fabricagdo deve ser justificada.
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e 6.5 RESULTADOS DOS | ¢ Melhor clareza sobre as
ESTUDOS DE ESTABILIDADE
QUE ASSEGUREM A

expectativas da Anvisa. Indicacdo

de tabela anexa para

UTILIZACAO DO
MEDICAMENTO preenchimento com dados de
EXPERIMENTAL NOS ENSAIOS estabilidade.

CLINICOS PLANEJADOS

6.5.1 Resumo dos estudos de
estabilidade e conclusdes
a) Protocolo dos estudos de

estabilidade;

32 Edicdo b) Tabela (Anexo VI) contendo o

resumo dos estudos de

estabilidade;

c) Descricdo sucinta sobre os
materiais da embalagem, incluindo
especificagdes, tamanho e/ou
volume utilizado, e potenciais

interagdes com a formulagdo;

32 Edicdo | 6.5 e Adequacgdo do texto para melhor

Os estudos de estabilidade devem ser clareza.
conduzidos de acordo com os
requisitos preconizados na legislacdo
especifica vigente deseritos-ra-RDENS
5042011, em lotes representativos do
medicamento experimental.
stifi I .

cular '
Coresuliadesdesesivdesde

bilid | .

I fieacBes.d
lidaded iodo-d
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A defini¢dao do prazo de validade do
medicamento experimental deve levar
em consideragdo os dados de
estabilidade tanto do IFA e como dos
dados de estabilidade disponiveis do
medicamento experimental.

Os estudos de estabilidade podem ser
conduzidos paralelamente aos ensaios
clinicos. Estudos de estabilidade
realizados utilizando-se modelos
reduzidos, como matrizagao ou
agrupamento; pederde-serdo 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/medicamen
tos/recomenda/plano_estudo_2.pdf,
e que todas as variagdes previstas
venham a fazer parte do DDCM.

Os resultados dos estudos de
estabilidade devem garantir que o

medicamento experimental estard
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dentro das especificagcdes de qualidade
durante o periodo de utilizagdo nos
ensaios clinicos planejados.

Apenas——para——medicamentos
. .

Para os ensaios clinicos Fase—H onde ) .
. o . o Necessidade de apresentagao dos
houver dispensa¢do de medicamento

para o participante de pesquisa para documentos listados nesse item
uso domiciliar, adicionalmente aos para todos os ensaios clinicos onde
dados de estabilidade ja disponiveis,

. houver dispensacdo para uso
devera ser apresentado:

domiciliar e ndo apenas para
e Resultados de estudo de estabilidade
de longa duragdo em zona IVb ou

estudos fase Ill.

e Resultados de estudo de estabilidade
acelerado ou

e Instrugdo aos participantes do ensaio
clinico reforcando os cuidados de
conservagao do medicamento
experimental. Pode ser seguido o
modelo descrito em no Aanexo |.

Para os casos de medicamentos
experimentais de uso multiplo-eu-gue
necessiterm-de-em multiplas doses apds
reconstituicdo, diluicdo ou mistura,
devem ser apresentados os dados de
estudo de estabilidade em uso. Para
medicamentos experimentais diluidos
ou reconstituidos imediatamente
antes do uso ndo ha necessidade da
apresentacao do estudo de
estabilidade em uso. Nesse—ease
apresentar——a——avaliacde——da
iloeptes
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32 Edicdo | 7. PLACEBO e Criagdo de modelo especifico de
7.1 COMPOSICAO tabela contendo lista dos
a)Fabela-com—a—formula—contendo—a componentes do placebo.

- sod
SEFAREReREe R e At
a) Lista de todos os

componentes do placebo e suas
respectivas fungdes (Anexo VII).

32 Edicdo | 7.2 CARACTERISTICAS | ® Maior clareza sobre a razdo da
ORGANOLEPTICAS solicitagdo de envio dessa

b5 iSo_d Lo

diferencas—entre—o——placebo—e—o
. . L £

Fasearades

a) Descri¢ao das caracteristicas

informacao.

organolépticas do placebo e
informacgdo sobre como possiveis
diferencas entre placebo e
medicamento experimental foram
equacionadas para manter o
mascaramento.

32 Edigdo | 7.3 PROCESSO DE FABRICACAO e Alteragdo para maior clareza

a)—Nome—e—enderego—de—todes—es sobre a expectativa da Anvisa em
ol ” uchiod
slaeskes

o I ) N
dentificacs I ol

relacdo a esse topico.

a) Fluxograma do processo de

fabricagao;
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b) Informacgdo resumida de quais
sd0 os controles em processo e

critérios de aceitagdo.

Nos casos em que o processo de
fabricagdo 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 re-item—/3-nesse
item.

32 Edicdo | 7.4 CONTROLES ANALITICOS e (Clareza sobre os entendimentos

a) Breve-descricdo-das-especificagbes; da Anvisa. Indicacdo de modelo de
tod . .

de—aceitacde Descricdo dos testes de

controle de qualidade realizados nos

tabela para preenchimento do

“n

item “a

lotes de placebo a serem utilizados nos
ensaios nao clinicos e clinicos,
acompanhada dos respectivos limites
de especificacdo e procedimentos
analiticos, na forma de tabela (Anexo
VIll). Devem ser incluidos As
especificacBes-devem incluir os testes
que possibilitem diferenciar o placebo
de seu respectivo medicamento
experimental.

b) Justificativa técnica sobre o de prazo
de validade do placebo. Nos casos em
que haja suspeita de que possam
ocorrer alteragdes nas caracteristicas
fisicas ou de degradacdo, devem ser
apresentados resultados de estudo de
estabilidade, respeitando as devidas
particularidadesprépries do placebo.
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32 Edigao

a)

b)

8. MEDICAMENTO
COMPARADOR MODIFICADO

Lista de todos 0s
componentes do
Medicamento Comparador
Modificado, na forma de
tabela (Anexo VII);
Descricdo das modificagdes
realizadas;

Avaliacdo do impacto das
modificacGes em todos os
pardmetros relevantes para
a funcdo, estabilidade,
eficicia e seguranca do
medicamento. Deve ser
comprovado que ndo houve
alteracao desses
pardmetros ou apresentada
justificativa técnica que
subsidie as modificacdes

propostas.

Inser¢do de seg¢do sobre
medicamento comparador
modificado para harmonizagdo
com o Manual de qualidade de
medicamentos sintéticos e semi-

sintéticos.
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32 Edicdo e Insercdo de secdo sobre ETT para
9. CONTROLE DE harmoniza¢do com o Manual de
TRANSMISSIBILIDADE DE qualidade de medicamentos
ENCEFALOPATIAS sintéticos e semi-sintéticos
ESPONGIFORMES
TRANSMISSIVEIS (EET)

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

32 Edigdo | g MODELO DERATULO e Insergdo do texto da Instrugdo
Fodo-o-texto-darotulagem-deverdser Normativa de Boas Praticas de

Fabricacdo de Medicamentos

Devel{m)serapresentade{s}-meodelo(s) experimentais.
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10. MODELO DE ROTULO

As seguintes informacdes devem ser
incluidas nos rétulos, a menos que sua
auséncia possa ser justificada, como,
por exemplo, o uso de um sistema de
randomizagdo eletronica:

l. nome, enderec¢o e numero de

telefone do patrocinador, organizacado
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da pesquisa contratada ou
investigador (o principal contato para
informacdes sobre o produto, ensaio
clinico e emergéncias);

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

1. o lote e/ou numero de cddigo
para identificar o contetdo e a
operacdo de embalagem;

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

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

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

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

VIII. “Apenas para uso em ensaio
clinicos” ou texto similar;

IX. as condigOes de
armazenamento;

X. periodo de uso (data limite de uso,
data de validade ou data de re-teste,
conforme aplicével), considerando,

minimamente, o formato més/ano, e
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de uma forma que evite qualquer
ambiguidade; e

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

As informagdes elencadas acima
devem constar na embalagem
primaria e na embalagem secundaria.

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

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

Quando o medicamento for fornecido
ao participante do ensaio ou a pessoa
qgue o administra dentro de uma
embalagem primdria juntamente com
a embalagem secundaria e, a
embalagem secundaria contiver os
dados listados acima, as seguintes
informacdes devem ser incluidas na
identificacdo da embalagem primaria:

I nome do patrocinador,

organizagao representativa da
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pesquisa clinica contratada ou
investigador;

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

1. lote e/ou ndmero de cédigo
para identificacdo do conteudo e
operacdo de embalagem;

V. um codigo de referéncia do
ensaio que permita a identificacdo do
estudo, do local, do investigador e do
patrocinador, caso ndo seja fornecido
em outro lugar; e

V. o numero de identificacdo do
participante do estudo/nimero do
tratamento e, quando for o caso, o
numero de visita.

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

Se a embalagem primaria for um
blister ou unidades pequenas, tais
como ampolas, nas quais as
informagdes exigidas ndo possam ser
expostas, deve ser fornecida uma
embalagem exterior que apresente
um rétulo com essas informacdes,
contudo, o recipiente primario deve
conter os seguintes itens:

I nome do patrocinador,
organizacao representativa da
pesquisa clinica contratada ou
investigador;

Il via de administracao,
quantidade de unidades de dosagem
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e, no caso de ensaios abertos, o
nome/identificador e
concentracdo/poténcia;

M. lote e/ou nimero de cddigo
para identificacdo do conteldo e
operagao de embalagem;

V. um cédigo de referéncia do
ensaio que permita a identificagcdo do
estudo, do local, do investigador e do
patrocinador, caso nao seja fornecido
em outro lugar; e

V. o numero de identificacdo da
pessoa em estudo/numero do
tratamento e, quando for o caso, o
numero de visita.

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

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

Informacdes adicionais, avisos e/ou
instrucdes de manuseio podem ser
exibidos.

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

e 12. Referéncias Bibliograficas | ¢ A alteragdo foi devido a

adequagdo do texto.

FI . I I \igila .
S ep s . _ R ~ RE x

E . I. ~ I
"S . . l ~ I
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e 8. BRASIL. ANVISA. Agéncia
Nacional de Vigilancia
Sanitdria. Resolugdo RE n°
166, de 24 de julho de 2017.
Disp0e sobre a validacdo de

métodos analiticos e da outras

providéncias. Didrio Oficial da
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Unido; Poder Executivo, de 25

de julho de 2017.

e 14, Anexos e Esses anexos foram incluidos para
e Anexo Il - Nome e endereco facilitar a organizagao,

do fabricante. visualizagdo e recebimento das
e Anexo lll - Impurezas informagdes.

relacionadas a substancia
ativa.

e Anexo IV - Lotes da substancia
ativa a serem utilizados na
produgdao do medicamento
experimental.

e AnexoV - Validacdo de
procedimentos analiticos.

e Anexo VI - Resultados dos

32 Edigcdo
estudos de estabilidade.

e Anexo VIl - Lista de
componentes ativos e
inativos.

e Anexo VIl - Controle de
qualidade.

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

e Anexo X - Caracterizacdo de

impurezas.
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14. ANEXOS

ANEXO I

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

Medicamento XYZ - Inserir a apresentagao do medicamento

Informacoes gerais:

e Participantes do estudo XYZ001 vao receber a medicacdo XYZ a cada X dias.

Por favor, siga as instrugdes abaixo para tomar a medica¢do em casa.

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

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

Instrucoes de armazenamento da medicacdo:

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

a medicagdo guardada no carro ou exposta ao sol. Ndo armazenar a medicag¢do no banheiro.
Néo congelar o medicamento.

[N
S

< 3

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

InstrucGes 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 inje¢do 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 medicac¢do do estudo!
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MANUAL DE SUBMISSAO DOS DADOS DE QUALIDADE REFERENTE AOS PRODUTOS

SOB INVESTIGAGCAO UTILIZADOS EM ENSAIOS CLINICOS -
PRODUTOS BIOLOGICOS

ANEXO Il

NOME E ENDERECO DO FABRICANTE

Nome Endereco Responsabilidade Fase do ensaio clinico

ANEXO Il

IMPUREZAS RELACIONADAS A SUBSTANCIA ATIVA

Impurezas relacionadas ao

IFA (ex: materiais de partida, o . o N
Critério de Justificativa do critério de aceitacdo

subprodutos, intermediarios, L
aceitagao

produtos de degradacao,
contaminantes, metabdlitos)

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

reagentes, catalisadores) Lote Lote Lote

ANEXO IV

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

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

(*) Anexar cépias dos certificados de Analise
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MANUAL DE SUBMISSAO DOS DADOS DE QUALIDADE REFERENTE AOS PRODUTOS
SOB INVESTIGAGCAO UTILIZADOS EM ENSAIOS CLINICOS —

ANEXO V

VALIDAGAO DE PROCEDIMENTOS ANALITICOS

PRODUTOS BIOLOGICOS

Parametros de validagdo*

Critérios s de aceitagao
(quando aplicavel)

Resultados ou valores

encontrados

Especificidade

Linearidade

Faixa de trabalho

Precisao

Exatidao

Limite de detecgao

Limite de quantificacdo

Conclusao:

* Os parametros listados sdo exemplificativos, podendo ser apresentados outros

aplicaveis.

ANEXO VI

RESULTADOS DOS ESTUDOS DE ESTABILIDADE

Nome do Medicamento:
Lote:

Fabricante

Data de Fabricacdo:
Tamanho do lote:

Condic¢oes de estocagem:

Protocolo de Estabilidade:
Data de inicio:

Duracdo do estudo:
Tamanho da embalagem:
Tipo de embalagem

Prazo de validade proposto:

Intervalos de testes
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SOB INVESTIGAGCAO UTILIZADOS EM ENSAIOS CLINICOS -
PRODUTOS BIOLOGICOS

Especificacbes Data Data Data Data Data
(inicial) (1m) (3m) (6m) | (12m)
Teste Método Critério
de
aceitagdo
ANEXO VII

LISTA DOS COMPONENTES ATIVOS E INATIVOS

Forma Farmacéutica: (ex: solugdo injetavel, po
liofilo, etc)
Componentes Fungdo
(IFA, Concentracgdo 1 Concentragdo 2,3... (se
excipientes, aplicavel)
diluentes)
Qtde/unidade % Qtde/unidade %
ANEXO VIiI

CONTROLE DE QUALIDADE

Testes (ex.: identidade, | Limites de especificacdo” | Procedimento analitico
teor, impurezas) (Referéncia)

) Seguir os limites de especificagdo farmacopeicas ou justificar a utilizacio de outra referéncia
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SOB INVESTIGAGCAO UTILIZADOS EM ENSAIOS CLINICOS -
PRODUTOS BIOLOGICOS

ANEXO IX

LOTES DO MEDICAMENTO EXPERIMENTAL A SEREM UTILIZADOS NOS ENSAIOS NAO

CLiNICOS E CLiNICOS

Numero do Lote* Tamanho do Lote

Data e local de
Fabricacdo

Finalidade (ex:
ensaio clinico Fase
3)

(*) Anexar cépias dos certificados de Analise

ANEXO X

CARACTERIZAGAO DE IMPUREZAS

Impurezas e Produtos de Limites de
Degradacdo, metabdlitos, etc | especificacdo

Justificativa do limite de especificacdo




