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MANUAL PARA SUBMISSAO DE MODIFICACOES,
EMENDAS, SUSPENSOES E CANCELAMENTOS

Este Manual visa orientar os profissionais da darea com informag¢des de como aplicar a
Resolucdo RDC/Anvisa n? 09 de 20 de fevereiro de 2015, contribuindo para o
desenvolvimento de ac¢des 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 Legislagao ja existente.
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1. SIGLARIO

BCM — Banco de Células Mestre

COPEC - Coordenacdo de Pesquisa Clinica em Medicamentos e Produtos Bioldgicos
DDCM - Dossié de Desenvolvimento Clinico de Medicamentos

DEEC — Dossié Especifico de Ensaio Clinico

IFA — Ingrediente Farmacéutico Ativo

ORPC - Organizagao Representativa de Pesquisa Clinica

RDC — Resolucdo da Diretoria Colegiada

2. INTRODUCAO

A publicacdo da regulamentacdo sobre Ensaios Clinicos com medicamentos no Brasil prevé
modificacGes, emendas, suspensdes e cancelamentos como parte do desenvolvimento
clinico de medicamentos. Este manual tem a finalidade de fornecer orienta¢ées para que o
patrocinador, investigador-patrocinador ou ORPC fagcam essas submissdes de maneira
adequada.

Trata-se de uma medida regulatéria de carater ndo vinculante adotada como complemento
a legislacdo sanitdria, com o propésito educativo de orientacdo 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 n2 9, de 20 de fevereiro de 2015, que dispbde 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 as submissdes de modificacGes ao Dossié de Desenvolvimento Clinico de
Medicamentos (DDCM), emendas aos protocolos clinicos, suspensdes e cancelamentos,
conforme descrito nos capitulos IV, V e VI da RDC n2 09/2015.

O documento desdobra-se em secdes especificas para cada tipo de alteracdo. As alteracdes
sdo descritas em detalhes, com exemplos e os respectivos assuntos de peticdo especificos.

Ressaltamos que as situacdes e exemplos constantes desse manual sdo ilustrativas e ndo
restritivas ou exaustivas. Cada situacdo deve ser avaliada caso-a-caso, e contextos que
fujam dos aqui descritos devem sempre ser acompanhados de justificativas.
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5. MODIFICAGOES AO DDCM

As modificacdes ao DDCM, no contexto da RDC n2 09/2015, sdo definidas como quaisquer
mudancas realizadas no contexto global do DDCM, especialmente quanto aquelas
relacionadas com a qualidade do produto em investigacdo ou modificacdes
administrativas, como as atualiza¢Ges de formulario, por exemplo.

Todas as modificacoes devem ser apresentadas a Anvisa. As modificacdes substanciais
devem ser protocolizadas quando de sua realizacdo e sua implementacdao deve aguardar
manifestacdo, enquanto as ndo substanciais devem ser apresentadas como parte do
relatério de atualizacdo de seguranca do desenvolvimento do medicamento experimental.
Detalhes sobre os procedimentos para peticionamento serao descritos a seguir.

As modificagcdes substanciais podem ser protocolizadas a qualquer momento apds a
submissao inicial do DDCM, inclusive antes da manifestacdo final da Anvisa.

Para efeito da Resolucdo, as modificagdes substanciais consistem em:

| - Inclusdo de protocolo(s) de ensaio(s) clinico(s) ndo previsto(s) ou diferente(s)
daquele(s) previamente estabelecido(s) no plano inicial de desenvolvimento;

Il - Exclusdo de protocolo(s) de ensaio(s) clinico(s);

Il - Alteragbes que potencialmente geram impacto na qualidade ou seguranga do
medicamento experimental, comparador ativo modificado ou placebo.

Um protocolo de ensaio clinico é considerado como previsto no plano quando todas as
informacdes sobre a fase, desenho, objetivos, desfechos, comparador, posologia do
medicamento experimental e dos comparadores, forma farmacéutica do medicamento
experimental, populagao, hipdtese, tamanho da amostra e planejamento estatistico sao
apresentados de forma completa no Plano de Desenvolvimento inicial ou quando nao ha
alteracdo dessas informacgdes. A peticdo com esse plano de desenvolvimento deve estar
deferida pela Anvisa.

Seguem abaixo as modificacdes consideradas substanciais, ndo substanciais e alteracbes
gue ndo configuram uma modificagcdo que potencialmente geram impacto na qualidade ou
seguranca do medicamento experimental, comparador ativo modificado ou placebo.

Os casos nao listados poderao ser discutidos com a Agéncia através dos canais de contato
formais disponiveis, caso necessario.
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1. Medifiedacoes substanciais:

a. ModificagBes relacionadas ao Insumo Farmacéutico Ativo - IFA/ Substancia Ativa
(produtos biolégicos), conforme descrito abaixo:

i. Substituicdo/Inclusdo de novo local de fabricagdo ou de etapas de fabricagao;

ii. Alteracdo da rota de sintese (sintéticos/semissintéticos);

iii. Alteracdo do processo de fabricacdo da substancia ativa de produtos bioldgicos:
iii.1 Alteracao nos bancos de células, envolvendo:

iii.1.1 Geragao de um novo Banco de Células Mestre (BCM) a partir
do mesmo construto de expressao com a mesma linhagem celular
ou linhagem celular altamente similar; ou
iii. 1.2 Geragao de novo BCM a partir de um construto de expressao
diferente com a mesma sequéncia codificadora e a mesma
linhagem celular; ou
iii. 1.3 Adaptagdo de um novo BCM em um novo meio de cultura;
ou

iii.1.4 Gerag¢ao de novo BCM para um produto recombinante ou
vacina viral.

iii.2 Alteragao nos bancos de sementes, envolvendo:

iii. 2.1 Estabelecimento de novo Banco de Sementes Mestre (BSM);
ou
iii. 2.2 Extensdao do numero de passagens do Banco de Sementes de

Trabalho (BST) além do nivel aprovado.

iii.3 Alteracdo do local de fabricacdo do banco de células ou banco de
sementes;
iii.4 Alteracdo de processo de fermentacdo ou propagacdo viral ou
celular, fracionamento ou extragao:
iii.4.1 Alteracdo critica (mudanca com alto potencial de impacto
na qualidade da substancia ativa ou do produto terminado, por
exemplo, incorporacdo de tecnologia de biorreator descartavel);
iii.4.2 Alteracdo com potencial moderado de impacto na
qualidade da substancia ativa ou do produto terminado (por
exemplo, extensao da idade celular in vitro além dos parametros
validados).

iii.5 Alteracdo do processo de purificacao:

iii.5.1 Alteracdo critica (mudanca com alto potencial de impacto
na qualidade da substancia ativa e do produto terminado, por
exemplo, uma mudanca que pode potencialmente impactar na
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capacidade de remocdo/inativacdo viral ou perfil de impureza da
substancia ativa);

iii.5.2 Alteracdo com potencial moderado de impacto na
qualidade da substancia ativa e do produto terminado (por
exemplo, mudanca no método de separacdo quimica, como
substituicdo do HPLC de troca idnica para HPLC de fase reversa).

iii.6 Alteracao na escala do processo de fabricacdo:
iii.6.1 Na etapa de fermentagao ou propagacao viral ou celular;
iii.6.2 Na etapa de purificagdo.

iv. Alteracdo, inclusdo ou exclusdo de equipamento de producdo do
IFA/substancia ativa com diferente desenho e principio de funcionamento;

v. Modificagdes nas propriedades fisico-quimicas do IFA/ Substancia ativa com
influéncia na qualidade do medicamento experimental (por exemplo,
distribuicdo do tamanho de particula, polimorfismo, etc.);

vi. ModificacOes relacionadas ao controle de qualidade, como ampliacdao dos
limites de especificacdo, exclusdo de testes e mudanca de método analitico ndo
compendial referente a parametros criticos de qualidade como quantificacdo de
teor e de impurezas, desde que o método ndo seja equivalente ou superior ao
método original.

b. Modificacdes relacionadas ao Medicamento Experimental, conforme descrito abaixo:

i. Substituicdo/Inclusdo de novo local de fabricacdo ou de etapas de fabricagdo,
exceto para medicamentos sintéticos e semissintéticos de liberacao
imediata/convencional;

ii. Modificacbes com impacto na liberacdo do IFA ou substancia ativa do
medicamento experimental ou parametros criticos de qualidade, incluindo
estabilidade e impurezas, e:

ii.1 Modifica¢Oes qualitativas na composicdo;
ii.2 Alteracdao do processo de fabricacdo e inclusdo ou exclusdao de
equipamento com diferente desenho e principio de funcionamento;

ii.3 Aumento do tamanho do lote acima de 10 (dez) vezes o tamanho do
lote inicialmente aprovado;
ii.4 Alteracdo da embalagem primaria;

iii. Modificacbes relacionadas ao controle de qualidade como ampliacdo dos
limites de especificacdo, exclusdo de testes e mudanca de método analitico
ndo compendial referente a parametros criticos de qualidade, desde que o
método nao seja equivalente ou superior ao método original;

iv. Ampliacdo do prazo de validade e/ou alteracdo nos cuidados de conservacdo,

desde que tenha havido alteracdo dos critérios de avaliacdo de estabilidade
previamente estabelecidos, que os valores nao se encontrem dentro das faixas
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permitidas ou que o prazo de validade seja definido com base em modelos
reduzidos de plano de estudo de estabilidade (agrupamento e matrizagdo);
v. Inclusdo de nova apresentacdo que demandard novos estudos de estabilidade;

vi. Inclusdo de nova concentracdo;
vii. Inclusdo de nova forma farmacéutica;
viii.Inclusdo de nova via de administracdao com alteragao de forma farmacéutica;

c. ModificagBes relacionadas ao Placebo ou Comparador Ativo Modificado, conforme
descrito abaixo:

i. Inclusdo de placebo e/ ou comparador ativo modificado ndo previsto
anteriormente no DDCM.

2. Modifica¢Ges nao substanciais:

a. Modificacdo da razdo social do local de fabricacdo do IFA/substdncia ativa ou do
medicamento experimental;
b. Exclusdo de fabricante adicional do IFA/substancia ativa ou do medicamento experimental

por questdes ndo relacionadas a seguranga/qualidade;

c. Substituicdo/Inclusdo de novo local de fabricacdo ou de etapas de fabricacdo de
medicamento experimental sintético e semissintéticos de liberagdo imediata/convencional;
d. AlteragGes relacionadas a embalagem secunddria e terciaria do IFA/substdncia ativa ou
medicamento experimental;

e. Substituicdo/Inclusdo de local de controle de qualidade de IFA/substancia ativa ou
medicamento experimental;

f. Inclusdo de ensaio analitico adicional para avaliagdo de um mesmo parametro de controle
de processo, controle de qualidade e de estabilidade de IFA/substancia ativa ou medicamento
experimental;

g. Estreitamento de limites de especificacdo de testes de controle em processo, controle de
qualidade e estabilidade do IFA/substancia ativa ou medicamento experimental;

h. Alteracao, inclusdes ou exclusdes de método analitico para fins de adequag¢do a compéndio
oficial reconhecido pela Anvisa referente a controle em processo, controle de qualidade e
estabilidade do IFA/substancia ativa ou medicamento experimental;

i. Alteracdes quantitativas e de controle de qualidade de excipientes do medicamento
experimental;

j. Aumento do tamanho do lote menor que 10 (dez) vezes o tamanho do lote inicialmente
aprovado para medicamentos sintéticos ou semissintéticos;

k. Aumento do tamanho do lote menor que 10 (dez) vezes o tamanho do lote inicialmente
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aprovade-para medicamentos bioldgicos, desde que as condi¢des abaixo sejam integralmente
cumpridas:
1. A escala proposta utiliza equipamento(s) equivalente(s) ao(s) equipamento(s)
aprovado(s).
2. As alteracdes no processo de fabricacdo ou nos controles em processo sao somente
aquelas necessdrias para a mudanga no tamanho do lote (por exemplo, a mesma
formulagdo, controles e procedimentos operacionais padrao sao utilizados).

3. A alteracdo ndo é devida a eventos recorrentes surgidos durante a fabricacdo ou a
questdes de estabilidade.

4. N3do ha alteracdo no principio dos procedimentos de esterilizacdo do produto
terminado.

6. A alteracdo ndo afeta a etapa de liofilizacao.

l. Alteracdo de equipamentos utilizados no processo de fabricagdo de IFA/substancia ativa ou
medicamento experimental, mantendo inalterado o principio de funcionamento (finalidade);
m. Reducgdo do prazo de validade do IFA/substancia ativa ou medicamento experimental;

n. Ampliacdo do prazo de validade sem nenhum tipo de alteracao ou inclusdo de método
e/ou especificacdo;

0. Modificag¢do substancial no medicamento experimental registrado, cuja modificacao ja
tenha sido aprovada pela area de registro;

p. Atualizacdo do Formulario de Peticdo de DDCM;

g. Alteracdo de rotulagem do medicamento experimental;

r. Quaisquer alteracdes em placebo ja previstos anteriormente no DDCM;

s. Pequenos esclarecimentos.

Para a modificacao de quaisquer informagdes contidas no Formulario, basta a submissao de
novo formuldrio com as informacgdes atualizadas e documento descrevendo as justificativas
para cada mudanca.

O solicitante deve atualizar os formuldrios sempre que houver mudancga nos dados ali contidos
(e ndo apenas no momento de submissdo dos relatérios anuais, por exemplo), pois estes
dados refletem a publicidade dos ensaios clinicos no sitio eletrénico da Anvisa e serao
utilizados para orientar inspe¢cdes em Boas Praticas Clinicas. A atualizacao desse formulario
ndo depende de manifestacao prévia da Agéncia.

Emenda a ensaio clinico ndo constitui modificacdo ao DDCM, conforme explicado na préxima
segao.

As modificacdes substanciais devem constituir peticdo secundaria a peticdo primaria de
submissdao do DDCM do medicamento experimental, com exce¢do da modificagdo porinclusao
de protocolo de ensaio clinico ndo previsto no plano inicial de desenvolvimento, que é uma
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aria. A inclusdo e exclusdo de ensaios clinicos e a alteracdo que potencialmente
gera impacto na qualidade ou seguranca do medicamento experimental, medicamento
comparador modificado e placebo possuem assuntos préprios, a saber:

e 10818 - ENSAIOS CLINICOS — Modificagdo de DDCM — Inclusdo de protocolo de
ensaio clinico ndo previsto no plano inicial de desenvolvimento

e 10819 - ENSAIOS CLINICOS — Modificagdo de DDCM — Exclus3o de Protocolo de
ensaio clinico

e 10820 - ENSAIOS CLINICOS - Modificagdo de DDCM - Alteragdo que
potencialmente gera impacto na qualidade ou seguranca do produto sob
investigacao

Os protocolos de ensaios clinicos que ja estavam previstos no Plano de Desenvolvimento inicial
devem ser submetidos de acordo com os assuntos especificos descritos no Manual para
Submissao de Dossié de Desenvolvimento Clinico de Medicamento (DDCM) e Dossié Especifico
de Ensaio Clinico (DEEC).

Para os casos de altera¢des que potencialmente geram impacto na qualidade ou seguranca do
medicamento experimental, medicamento comparador ou placebo, deve ser apresentada
uma tabela comparativa entre a situacdo atual aprovada e a proposta de alteracdo,
acompanhada das respectivas justificativas técnicas, e quaisquer documentos adicionais
necessarios para a comprovacao de que a alteracdo ndo impactara no desenvolvimento clinico
do produto.

E de responsabilidade do patrocinador avaliar e classificar as modificagdes previamente a
submissdo para a Agéncia, de modo que seja feita uma andlise de risco/beneficio e quanto a
necessidade de apresentacdo de documentacdo comprobatdria. Como sugestdo para maior
agilidade e facilidade em submeter as modificagbes a andlise, pode ser preenchido e
submetido juntamente aos demais documentos, opcionalmente, o Anexo | deste manual,
disponivel em versao DOC no sitio eletronico da Anvisa.

A alteragao de prazo de validade do medicamento experimental classificada como modificagao
substancial conforme item 1.b.iv deve utilizar o cédigo de assunto 10849 — ENSAIOS CLINICOS
— Modificacdo de DDCM — Alteracdo de Prazo de Validade.

Como sugestdo para maior agilidade e facilidade na andlise deste tipo de peticdo, pode ser
preenchido e submetido juntamente aos demais documentos, opcionalmente, o Anexo Il
deste manual, disponivel em versdao DOC no sitio eletronico da Anvisa. Além disso, é
recomendavel para esse assunto de peticdo:

* Enviar justificativas para quaisquer alteracbes de método analitico que tenham
ocorrido desde a ultima submissdo, incluindo um breve resumo de suas
caracteristicas e status da valida¢cdo do novo método;

Manual para Submissao de Modificagoes,
Emendas, Suspensodes e Cancelamentos
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nvestigar e justificar qualquer desvio das especificacdes que tenha sido
verificado, mesmo que tenha ocorrido apenas nas condi¢cdes aceleradas de
estudo;

* Apresentar estudo de estabilidade apds diluicdo ou reconstituicao, para produtos
aplicaveis;

* Apresentar estudo de foto estabilidade ou justificativa para sua auséncia;

* Para arquivos que tenham sido atualizados desde a submissao anterior, enviar
versao com altera¢Oes destacadas; e

* Nos casos em que houver multiplas plantas fabris para IFA e para produto

acabado, os arquivos enviados devem permitir facilmente a identificacdo das
plantas fabris a que se referem.

A alteracdo de prazo de validade do medicamento experimental classificada como nao
substancial conforme item 2.m e 2.n, assim como todas as outras modificacbes ndo
substanciais, ndo possuem um assunto de peticdo especifico, devendo ser integradas a peticao
10825 - ENSAIOS CLINICOS — Relatério de Atualizacdo de Seguranca do Desenvolvimento do
Medicamento Experimental.

O FAEC deve ser atualizado com o novo prazo de validade por meio do cddigo de assunto
10823 - ENSAIOS CLINICOS - Alteracdo de Formuldrio de Apresentacdo de Ensaio Clinico.

3. Nao constituem Modificagées ao DDCM:

a. Atualizacdo de Brochura do Investigador. Esta deve ser peticionada como 10821 -
ENSAIOS CLINICOS — Atualizacdo de Brochura do Investigador, a menos que também
substancie alteracdo no protocolo clinico. Neste caso, a alteracdo deve ser avaliada pelo
Patrocinador e classificada como substancial ou ndo, e os respectivos procedimentos
devem ser seguidos.

b. Modificacdes no formulario de submissdo do DDCM. Estas devem ser peticionadas como
10822 - ENSAIOS CLINICOS — Alteracdo do Formulario de Peticdo de DDCM.
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6. EMENDAS AO PROTOCOLO

As emendas, no contexto da RDC n? 09/2015, sdo definidas como quaisquer alteracdes
realizadas no protocolo clinico, sejam elas substanciais ou n3o.

Todas as emendas devem ser apresentadas a Anvisa. As emendas substanciais devem ser
protocolizadas quando de sua realizacdo e sua implementacao deve aguardar manifestacao,
enguanto as ndo substanciais devem ser apresentadas como parte do relatdrio anual do
ensaio clinico. Detalhes sobre os procedimentos para protocolizacdo serao descritos a seguir.

As emendas substanciais podem ser protocolizadas a qualquer momento apds a inclusdo do
primeiro protocolo clinico ao DDCM, inclusive antes da manifestacao final da Anvisa.

E responsabilidade do patrocinador avaliar se uma emenda é considerada substancial e seu
impacto no desenvolvimento clinico.

E essencial que as emendas identifiquem claramente a parte do protocolo a ser modificada,
apresentem a justificativa para cada alteracdo e que seja encaminhada a versdo limpa e a
versdo com as alteracdes marcadas (track changes) do protocolo. E importante que o
Formulario de Apresentacdo do Ensaio Clinico seja atualizado de acordo com as altera¢ées do
protocolo aplicaveis aos campos deste formulario.

Seguem abaixo as alteragdes consideradas substanciais, ndo substanciais e altera¢des que nao
configuram uma emenda.

1. Emendas Substanciais:

S3o consideradas emendas substanciais alteragdes no protocolo de ensaio clinico que
interfiram na seguranca, na integridade fisica ou mental dos participantes ou ainda alterem o
valor cientifico do protocolo de ensaio clinico, tais como:

a. Mudanca do objetivo primario do protocolo clinico;
b. Mudanca nos desfechos primarios;
c. Uso de novo parametro para mensurar o desfecho primario;

d. Remocdo do Comité Independente de Monitoramento de Dados inicialmente previsto para
o estudo;

e. Alteracdo no cdlculo do tamanho amostral ndo previsto para o estudo;
f. Reducdo do tamanho da amostra devido a andlise interina prevista no estudo;
g. Mudanca da analise estatistica para os desfechos primarios;

h. Mudangas relacionadas a posologia, que ndo sejam previstas no protocolo;
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i. PrexregdCao ou continuidade da pesquisa clinica com remogao do brago controle ou brago

ativo, cruzamento entre os bragos (cross-over), alteragao do cegamento do estudo ou inclusao
de novos participantes;

j. Modificacdes maiores relacionadas aos estudos adaptativos, como
modificacdo/exclusdo/adi¢cdo de bracos de tratamento, altera¢do de desfechos, modificacido
de dose e/ou duragdo do tratamento ou adapta¢do dos esquemas de randomizagao;

k. Inclusdao de nova via de administragao;
I. Ampliagao de uso;

m. Outros, a critério do patrocinador (incluindo justificativa).

2. Emendas nao substanciais:

a. Alteracdo, adicdo ou remocdo de desfechos exploratérios;

b. Prorrogacdo ou continuidade da pesquisa mantendo os participantes recrutados, sem
mudanca no desenho, nos métodos e nos objetivos primdarios do projeto aprovado.

c. Adicao de monitoramento de seguranca preventivo, ndao relacionado a quaisquer
comunicados de seguranca emitidos.

d. Novos dados ou interpretacao sobre dados farmacoldgicos ou toxicoldgicos;

e. Mudanca no critério estabelecido para término do protocolo, ainda que este ja tenha
terminado;

f. Mudanca nos critérios de inclusao e exclusao;

g. Modificacdes menores relacionadas aos estudos adaptativos, como estudo fase 2/3, na
qgual afase 2 é escolha de dose e a fase 3 é estudo confirmatdrio com a dose escolhida na fase
2, sem alteracdo de desfecho primario ou outras alteragdes maiores;

h. Manuteng¢do ou aumento do tamanho da amostra devido a analise interina prevista no
estudo;

i. Aumento do tamanho de amostra ndo previsto para o estudo sem alteracdo de desfecho
primario ou outras alteragées maiores;

j. Mudanca no numero de visitas programadas;
k. Mudanca em procedimentos de diagndstico ou monitoramentos médicos;
I. Mudanca nos desfechos secundarios ou exploratdrios;

m. Pequenos esclarecimentos referentes ao protocolo.

3. Nao constituem emendas ao protocolo:

a. Mudancas no formulario de submissao do protocolo clinico. Estas devem ser peticionadas
como 10823 - ENSAIOS CLINICOS — Alteracdo de Formulario de Apresentacdo de Ensaio Clinico.
O solicitante deve atualizar o Formulario de Apresentacdo do Ensaio Clinico sempre que
houver mudanca nos dados ali contidos, pois estes dados refletem a publicidade dos ensaios
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clinfees—-Ae7sitio eletronico da Anvisa e serdo utilizados para orientar inspecdes em Boas
Praticas Clinicas. A atualizacdo desse formuldrio ndo depende de manifestacdo prévia da
Agéncia, exceto quando houver:

i. Alteracdo no titulo ou cédigo do protocolo de ensaio clinico;

ii. Inclusdaoouexclusdao de produtos sob investigacao a serem importados;

iii. Alteracdo nas condi¢cdes de armazenamento e prazo de validade dos produtos sob
investigacao que requeiram manifestagao prévia.

Para esses casos, uma nova versdo do CE serd emitida.

b. Prorrogacdo ou continuidade da pesquisa clinica no qual esteja previsto novo delineamento
do estudo, incluindo alteracdo de métodos, desfechos ou objetivos primarios. Para esse tipo
de mudanca, um novo protocolo clinico deve ser adicionado ao DDCM.

c. Exclusdo, cancelamento, suspensao ou reativacdo de protocolo de ensaio clinico.

As emendas substanciais devem constituir peticdo secunddria a peticdo primdria que inseriu o
protocolo clinico no DDCM do medicamento experimental. Como sugestdo para maior
agilidade e facilidade em submeter as emendas a analise, pode ser preenchido e submetido
juntamente aos demais documentos, opcionalmente, o Anexo Il deste manual, disponivel em
versdao DOC no sitio eletronico da Anvisa. O assunto especifico de petigao é 10824 - ENSAIOS
CLINICOS — Emenda Substancial a Protocolo Clinico.

As emendas ndo substanciais ndo possuem um assunto de peticdo especifico, devendo
integrar-se & peticdo 1391 — ENSAIOS CLINICOS — Relatério Anual de Acompanhamento de
Protocolo de Ensaio Clinico com os mesmos documentos exigidos para as emendas
substanciais.

7. SUSPENSOES E CANCELAMENTOS

e Para o DDCM:

Um DDCM pode ser cancelado ou suspenso. Essas situacdes possuem assuntos de peticdo
proprios e nao devem constituir nenhuma das peticées de modificagdes mencionadas
anteriormente. Apds decisdo de suspensdo ou cancelamento, o patrocinador devera notificar
a Anvisa no prazo maximo de 15 dias corridos.

Nos casos de suspensdo tempordria do DDCM como medida imediata de seguranca, o
patrocinador deve notificar a Anvisa no prazo de 7 (sete) dias corridos a contar da data de
suspensao, justificando os motivos.
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Se oreancetdmento se der a pedido da empresa, incluindo casos de cancelamento por motivos
de seguranca, deve ser utilizado o assunto de peticio 10826 - ENSAIOS CLINICOS -
Cancelamento de DDCM a pedido;

Os cancelamentos, nos termos da RDC n2 09/2015, sdo definitivos, ndo havendo possibilidade
de reativagdo posterior. Assim, uma vez cancelado o DDCM, nenhum ensaio clinico a ele
relacionado podera ser continuado no pais. No caso especifico do cancelamento de DDCM a
pedido, os requerimentos que devem ser apresentados para o plano de acompanhamento e
para as medidas de minimizagdo/mitigacdo de risco dos participantes dos ensaios clinicos ja
em andamento estdo detalhados no Manual para Notificagdo de Eventos Adversos e
Monitoramento de Seguranca em Ensaios Clinicos.

O cancelamento de um DDCM pode ocorrer a qualquer momento, mesmo que este ainda nao
tenha sido avaliado.

Para as suspensdes, o assunto a ser utilizado é 10828 - ENSAIOS CLINICOS — Suspensdo
temporaria de DDCM. Por definicdo, estas tém um cardter temporario, podendo ser revertidas
através do assunto de peticdo 10829 - ENSAIOS CLINICOS — Reativacdo de DDCM suspenso. A
reativacdo depende de aprovacdo prévia da Anvisa.

Quando forem encerradas todas as atividades de um ensaio clinico no Brasil, ndo é necessaria
a suspensdo ou cancelamento do DDCM. O DDCM continuara ativo para futuras inclusdes de
protocolo, ndo sendo mandatério o envio de atualizagdes anuais do relatério de atualizacdo
de seguranca do desenvolvimento do medicamento experimental, atualizagao de brochura do
investigador e alteragdes substanciais. Caso um novo ensaio clinico com tal medicamento seja
conduzido no Brasil, o DDCM deve ser atualizado com a documentac¢dao do periodo em que
ficou inativo e para as situacdes em que se tenham ocorrido alteracdes substanciais, estas
devem aguardar manifestagao da Anvisa.

¢ Para um Ensaio Clinico:

Como no caso do DDCM, um ensaio clinico individual também pode ser cancelado ou
suspenso. Essas situacdes possuem assuntos de peticdo proprios e ndo devem constituir
nenhuma das peticées de emendas mencionadas anteriormente. Apds decisdo de suspensao
ou cancelamento, o patrocinador deverd notificar a Anvisa no prazo maximo de 15 dias
corridos, exceto nos casos de suspensdo tempordria como medida imediata de seguranca,
quando o prazo é de 7 dias corridos a contar da data de suspensdo. Além disso,
cancelamentos, nos termos da RDC n2 09/2015, sdo definitivos, ndo havendo possibilidade de
reativacao posterior.

O cancelamento se aplica apenas a protocolos de ensaios clinicos que ja foram iniciados pelo
patrocinador. Se o protocolo estiver previsto no DDCM, mas ainda ndo tiver sido iniciado, deve
ser feita a exclusdo do protocolo, conforme disposto na se¢ao anterior.
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Se oreancetdmento se der a pedido da empresa, incluindo casos de cancelamento por motivos
de seguranca, deve ser utilizado o assunto de peticio 10767 — ENSAIOS CLINICOS -
Cancelamento de Protocolo de Ensaio Clinico a pedido. Se o cancelamento acontecer por
transferéncia global de responsabilidade, o assunto de peticdo é 10053 - ENSAIOS CLINICOS —
Transferéncia Global de Responsabilidade sobre Protocolo de Ensaio Clinico. No caso
especifico do cancelamento a pedido, os requerimentos que devem ser apresentados para o
plano de acompanhamento e para as medidas de minimiza¢do/mitigacdo de risco dos
participantes do ensaio clinico estdo detalhados no Manual para Notificacdo de Eventos
Adversos e Monitoramento de Seguranca em Ensaios Clinicos.

Para as suspensdes, o assunto a ser utilizado é 10830 - ENSAIOS CLINICOS — Suspensdo
tempordria de Protocolo de Ensaio Clinico. Por defini¢dao, estas tém um carater temporario,
podendo ser revertidas com o assunto de peticdo 10831 - ENSAIOS CLINICOS — Reativacdo de
Protocolo de Ensaio Clinico suspenso. A reativacdao depende de aprovagdo prévia da Anvisa
gue ird avaliar a justificativa da empresa e outros critérios como o risco potencial identificado,
eventos adversos relacionados, medidas jd adotadas (tanto pelo patrocinador como por
outras autoridades reguladoras, quando couber) e os dados de notificagcdbes com o
medicamento reportados a COPEC, se aplicavel.

8. GLOSSARIO

| - Dossié de Desenvolvimento Clinico de Medicamento (DDCM) — compilado de documentos
a ser submetido a Anvisa com a finalidade de se avaliar as etapas inerentes ao
desenvolvimento de um medicamento experimental visando a obtencdo de informacgdes para
subsidiar o registro ou altera¢des pds-registro do referido produto;

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

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

IV - Ensaio clinico - pesquisa conduzida em seres humanos com o objetivo de descobrir ou
confirmar os efeitos clinicos e/ou farmacoldgicos e/ou qualquer outro efeito farmacodinamico
do medicamento experimental e/ou identificar qualquer reagdo adversa ao medicamento
experimental e/ou estudar a absorcdo, distribuicdo, metabolismo e excre¢do do medicamento
experimental para verificar sua seguranca e/ou eficécia;
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V ™Mediedmento experimental - produto farmacéutico em teste, objeto do DDCM, a ser
utilizado no ensaio clinico, com a finalidade de se obter informacGes para o seu registro ou
pds-registro;

VI - Organizagdo Representativa de Pesquisa Clinica (ORPC) - toda empresa regularmente
instalada em territério nacional contratada pelo patrocinador ou pelo investigador-
patrocinador, que assume parcial ou totalmente, junto a Anvisa, as atribuicbes do
patrocinador;

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

VIl Produto sob investigacao - medicamento experimental, placebo, comparador ativo ou
gualquer outro produto a ser utilizado no ensaio clinico;

IX - Protocolo de Ensaio Clinico - documento que descreve os objetivos, desenho,
metodologia, consideracGes estatisticas e organizacdo do ensaio. Prové também o contexto e
a fundamentacao do ensaio clinico;
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10. ANEXOS

Osanexos desse manualtambém estdo disponiveis emformato DOC no Portal
Eletronico da Anvisa > Assuntos > Medicamentos > Pesquisa Clinica > Publicagdes > Manuais

e Guias.

ANEXO |

FORMULARIO DE PETICAO PARA MODIFICACAO SUBSTANCIAL DO
DOSSIE DE DESENVOLVIMENTO CLINICO DE MEDICAMENTO (DDCM)

= Identificacdo do Documento
il Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
_I | Pesquisa Clinica
Formulario de Peticdo para Modificacdo Substancial do Dossié de
Desenvolvimento Clinico de Medicamento (DDCM)
(Para uso do drgéo recebedor)
" Numero do Processo do DDCM . Expediente (Dia/ Meés / Ano)
/ /
Dados de Empresa
5 Solicitante Q NUmero de Autorizagdo/Cadastro
c Fabricante 5 Numero de Autorizacdo/Cadastro

Dados do DDCM

Tipo de Modificagao:
a) Inclusdo de protocolo(s) de ensaio(s) clinico(s) néo previsto(s) ou a) ()Sim () Nao
diferente(s) daquele(s) previamente estabelecido(s) no plano inicial

de desenvolvimento?

b) Exclusdo de protocolo(s) de ensaio(s) clinico(s)? b) ()sim () Nio

7 c) AlteracGes que potencialmente geram impacto na qualidade ou
seguranga do produto sob investigacdo?
a. Sesim, vide item 8. c) ()Sim ()Nao
d) Modificagdo oriunda de recomendacdes ou alertas emitidos por
autoridades sanitarias? d) ()Sim () Nao
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Razdes para Modifica¢io Substancial:
a) ModificacBes relacionadas ao Insumo Farmacéutico Ativo -
IFA/Substéncia Ativa (produtos biol6gicos)?
i. Substituicdo/Inclusdo de novo local de fabricacdo ou de etapas de
fabricagdo?
ii. Alteracdo da rota de sintese (sintéticos/semissintéticos)?
iii. Alteracdo do processo de fabricacdo da substancia ativa de produtos
biologicos?
iii.1 Alteracdo nos bancos de células, envolvendo:
iii.1.1 Geracdo de um novo Banco de Células Mestre (BCM) a partir
do mesmo construto de expressdo com a mesma linhagem celular ou
linhagem celular altamente similar?
iii. 1.2 Geracdo de novo BCM a partir de um construto de expressao
diferente com a mesma sequéncia codificadora e a mesma linhagem
celular?
iii. 1.3 Adaptagdo de um novo BCM em um novo meio de cultura?
iii.1.4 Geragéo de novo BCM para um produto recombinante ou vacina
viral?
iii.2 Alteracdo nos bancos de sementes, envolvendo:
iii. 2.1 Estabelecimento de novo Banco de Sementes Mestre (BSM)?
iii. 2.2 Extensdo do nimero de passagens do Banco de Sementes de
Trabalho (BST) além do nivel aprovado?
iii.3 Alteracdo do local de fabricagdo do banco de células ou banco de
sementes?
iii.4 Alteragdo de processo de fermentagéo ou propagacéo viral ou celular,
fracionamento ou extracéo:
iii.4.1 Alteracdo critica (mudanca com alto potencial de impacto na
qualidade da substancia ativa ou do produto terminado, por exemplo,
incorporagdo de tecnologia de biorreator descartavel)?
iii.4.2 Alteracdo com potencial moderado de impacto na qualidade da
substancia ativa ou do produto terminado (por exemplo, extensdo da
idade celular in vitro além dos pardmetros validados)?
iii.5 Alteracdo do processo de purificagio:
iii.5.1 Alteracdo critica (mudanca com alto potencial de impacto na
qualidade da substancia ativa e do produto terminado, por exemplo,
uma mudanga que pode potencialmente impactar na capacidade de
remocao/inativacdo viral ou perfil de impureza da substancia ativa)?
iii.5.2 Alteracdo com potencial moderado de impacto na qualidade da
substancia ativa e do produto terminado (por exemplo, mudanga no
método de separagdo quimica, como substituicdo do HPLC de troca
ibnica para HPLC de fase reversa)?
iii.6 Alteracdo na escala do processo de fabricacéo:
iii.6.1 Na etapa de fermentacdo ou propagacéo viral ou celular?
iii.6.2 Na etapa de purificacdo?

a)()Sim () Né&o

i.()Sim ()Nao

ii.()Sim () Nao

iii. ()Sim () Nao
iii.1.1()Sim () Néo
iii.1.2()Sim () Néo
ii.1.3()Sim () Naéo
iii.l.4()Sim () Nao
ii.2.1()Sim () Néo
iii.2.2()Sim () Néo
iii.3()Sim  ()Néo
iii.4.1()Sim () Nao
iii.4.2()Sim () Nao
iii.5.1( )Sim () Néo
iii.5.2( )Sim () Néo
iii.6.1()Sim () Nao
iii.6.2()Sim () Nao
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iv. Alteracdo, inclusdo ou exclusdo de equipamento de producéo do| iv.( )Sim () Né&o
IFA/substancia ativa com diferente desenho e principio de
funcionamento?
v. ModificagGes nas propriedades fisico-quimicas do IFA/ Substancia ativa v.()Sim  ()Néo
com influéncia na qualidade do medicamento experimental (por exemplo,
distribuicdo do tamanho de particula, polimorfismo, etc.)?
vi. Modificagdes relacionadas ao controle de qualidade, como ampliagdo
dos limites de especificacdo, exclusdo de testes e mudanca de método vi.()Sim (') Néo
analitico ndo compendial referente a parametros criticos de qualidade como
quantificacdo de teor e de impurezas, desde que o método ndo seja
equivalente ou superior ao método original?
b) Modificacdes relacionadas ao Medicamento Experimental? b) ()Sim () Néo
i. Substituicio/Inclusdo de novo local de fabricagdo ou de etapas de| . . <
o . i.()Sim () Nao
fabricacdo, exceto para medicamentos sintéticos e semissintéticos de
liberacdo imediata/convencional?
ii. Modificacfes com impacto na liberacdo do IFA ou substancia ativa do
medicamento experimental ou parametros criticos de qualidade, incluindo
estabilidade e impurezas, e:

ii.1 ModificacGes qualitativas na composigao? ii.kl()Sim ()Néo

ii.2 Alteragdo do processo de fabricacéo e inclusdo ou exclusdo de| ii.2.( )Sim () Néao

equipamento com diferente desenho e principio de funcionamento?

ii.3 Aumento do tamanho do lote acima de 10 (dez) vezes o tamanho do | i3 ( ySim () Ndo

lote inicialmente aprovado?

ii.4 Alteracdo da embalagem primaria? ii4. () Sim () Ndo
iii. ModificagBes relacionadas ao controle de qualidade como ampliacdo iii. ()Sim () Néo
dos limites de especificacdo, exclusdo de testes e mudanca de método
analitico ndo compendial referente a parametros criticos de qualidade,
desde que o método ndo seja equivalente ou superior ao método original?

iv. Ampliacdo do prazo de validade e/ou alteracdo nos cuidados de
conservagcdo, desde que tenha havido alteragdo dos critérios de avaliagdo de | iv. ( ) Sim ( ) Néo
estabilidade previamente estabelecidos, que os valores ndo se encontrem
dentro das faixas permitidas ou que o prazo de validade seja definido com
base em modelos reduzidos de plano de estudo de estabilidade
(agrupamento e matrizacdo)?
x x . v.()Sim () Néo
v. Inclusdo de nova apresentacdo que demandard novos estudos de
estabilidade?
vi. Incluso de nova concentrac&o? vi.()Sim (1) Néo
vii. Incluséo de nova forma farmacéutica? vii. () Sim () Néo
viii. Inclusdo de nova via de administragio com alteragio de forma| Viil-()Sim () Nao
farmacéutica?
¢) Modificacdes relacionadas ao Placebo ou Comparador Ativo| ¢)()Sim () Nao
Modificado?
i. Inclusdo de placebo e/ ou comparador ativo modificado ndo previsto | . . x
anteriormentgno DDCM? P P i.()Sim () Né&o
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d) Outros, a critério do patrocinador (incluindo justificativas). d)()Sim () Nao

ANEXO Il
FORMULARIO DE PETICAO PARA EMENDA SUBSTANCIAL A PROTOCOLO
DE ENSAIO CLINICO

J |_ Identificagdo do Documento
® Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
| Pesquisa Clinica
Formulario de Peticéo para Emenda Substancial a Protocolo de Ensaio
Clinico
(Para uso do 6rgdo recebedor)
NUmero do Processo do Dossié Especifico do Ensaio Clinico . Expediente (Dia/ Més [/ Ano)
/ /
Dados de Empresa
Solicitante Q NUmero de Autorizagdo/Cadastro
Fabricante 6 NUmero de Autorizagdo/Cadastro
Dados do Protocolo Clinico
Assunto da Peticdo (cddigos e descricdo) 8 |Fato Gerador (datavisa)
Titulo e Cddigo do Protocolo de Ensaio Clinico 10 | N°do Protocolo (Verséo e data)
11 |Fase do Ensaio
FO nome) ve)
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Raz6es para Emenda Substancial:

a) Mudanga do objetivo primario do protocolo clinico? a) ()Sim ()Nao
b) Mudanga nos desfechos primarios? b) ()Sim () Nao
¢) Uso de novo parametro para mensurar o desfecho primario? ¢) ()Sim ()Nao
d) Remocdo do Comité Independente de Monitoramento de Dados| d) ()Sim () Né&o

inicialmente previsto para o estudo?
e) Alteracdo no célculo do tamanho amostral ndo previsto para o e) ()Sim () Néo

estudo? f) ()Sim ( ) Ndo
f) Reducéo do tamanho da amostra devido a andlise interina prevista

no estudo? . x
g) Mudanga da andlise estatistica para os desfechos primarios? 9 () S!m 0) N‘?O
h) Mudancas relacionadas a posologia, que ndo sejam previstas no h)y ()Sim  ()Nao

protocolo?

12 i) Prorrogacdo ou continuidade da pesquisa clinica com remogdo do| i) ( )Sim () Néo

brago controle ou brago ativo, cruzamento entre os bragos (cross-
over) alteracdo do cegamento do estudo ou inclusdo de novos
participantes? ) ()Sim ()Néo

j)  Modificacbes maiores relacionadas aos estudos adaptativos, como
modificacdo/exclusdo/adi¢do de bragos de tratamento, alteracéo de
desfechos, modificacdo de dose e/ou duracdo do tratamento ou
adaptacao dos esquemas de randomizagéo?

k) Incluséo de nova via de administragao? k) ()Sim ()Néo
) Amplia¢do de uso? ) ()Sim ()Néo
m) Outros, a critério do patrocinador (incluindo justificativas). m) ()Sim () Né&o
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ANEXO Ill

MODELO PARA ENVIO DE INFORMACOES ATUALIZADAS DE ESTABILIDADE
ESTUDO DE ESTABILIDADE DE LONGA DURAGAQ (30°C+ 2°C / 75 UR £ 5% UR)

Produto: Data de Inicio do Estudo:

Principio ativo: Data de Término do Estudo:

MNome e Enderego do Fabricante do IFA: Lote:

Mome e Enderego do Fabricante do Produto Acabado: Lote do IFA:

Embalagem primaria: Tamanho dos lotes (IFA e Produto Acabado):

Forma farmacéutica: Dosagerm:

Data de Fabricacio: Destinacdo do lote:

uantidade de amostras analisadas por periodo:
a porp Posicdo da Embalagem:
Inicial 3 6 ] 12 18 24 36

(t0) meses | meses | Meses | meses | meses | meses | meses

Teste Especificacdo Método

* *E *% *E *% *E *% *k

* Informar também se é farmacopeico ou néo
SELImaramasm Tarmacopsico ou nad

** Devem ser apresentadas justificativas para guaisguer métodos que ndo serdo ou ndo foram executados em todos os tempos de andlise.
HEYEM serapressntatas Iustiicativas qualzauer Na2.280E38

AT TR LR SRR FARAPRAPRE AR SRR P Rnnnnen
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11. HISTORICO DE ALTERACOES

Versao

Alterag@es realizadas

Explicagdo e Justificativa

12 Edicdo

28 Edicdo

Inclusdo do titulo 6. Histdrico de Alteracdes
(Pagina 15)

Insercéo de tabela comparativa das
redacbes entre versdes para um
acompanhamento mais transparente

das atualizacOes realizadas.

28 Edicao

Modificagbes ao DDCM
o 2. Modifica¢des ndo-substanciais.
v o Aduwelizeciods
DBDCM. (Péagina 4)

Exclusdo do exemplo "a", uma vez
que a atualizagdo de formulério é
uma petigdo secundaria com assunto
proprio, ndo devendo ser integrada ao
relatorio anual na situacéo de

modifica¢do ndo-substancial.

28 Edicdo

Modifica¢fes ao DDCM
o 2. Modificagdes ndo-substanciais.
= b. Atualizagdo do Plano de
Desenvolvimento do
Medicamento

Experimental. (Pégina 4)

Inclusdo da "Atualizacdo do Plano de
Desenvolvimento do Medicamento
Experimental” como exemplo de
modifica¢do ndo-substancial. A
atualizagdo do plano somente é
requerida quando do peticionamento
de modificagOes substanciais, mas
deve ser possivel sua atualizagdo a

critério do patrocinador.

28 Edicdo

Modifica¢fes ao DDCM
o 2. ModificagBes ndo-substanciais.
v c-Atualizacde-de-bula-de
medicamento-comparador,
(Pégina 4)

Excluséo, para maior clareza, do
exemplo "c" ap6s recebimento de
contribuicéo, considerando que a
atualizacdo de bula do medicamento
comparador ndo € um item abrangido
pela RDC n° 09/2015.

28 Edicdo

Modificacfes ao DDCM
o O solicitante deve atualizar o0s
formularios sempre que houver

mudanca nos dados ali contidos {e

nao—apenas—ho—momento—de

Em consonancia com a primeira
alteracdo, foi retirado o trecho que
fazia mencdo a possibilidade do
envio de formulario atualizado na
situacdo de modificagdo ndo-

substancial, pois a atualizacdo de
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exemplo), pois estes dados refletem
apublicidade dos ensaios clinicos no sitio
eletrénico da Anvisa e serdo utilizados
para orientar inspecdes em Boas Praticas
Clinicas. A atualizacdo desse formulario
ndo depende de manifestacdo prévia da

Agéncia. (Pagina 5)

formulario é uma peticdo secundaria

com assunto proprio.

Emendas ao Protocolo
o 2. Emendas ndo-substanciais.

Exclusdo do exemplo "c" ap6s

recebimento de contribuicfes

=  ¢-Mudangana relatando que o tipo de mudanca
documentacao-usadapela destacada nédo consta do protocolo
2 Edico equipe-do-estudo-para clinico. Para todos os fins, qualquer
captacio-eregistro-dos mudanca na documentacéo ou midia
dades. (Pagina 9) utilizada durante o protocolo podera
ser verificada no momento de uma
inspecdo em BPC.
e Emendas ao Protocolo Excluséo do exemplo "g", uma vez
o 2. Emendas ndo-substanciais. que a atualizagdo de formulério é
v g-Atualizagde-de uma peticdo secundaria com assunto
28 Edicao Fermpiriedo-tomeepiocio préprio, ndo devendo ser integrada ao
do-Ensaio-Clinice. (Pagina relatério anual na situacdo de emenda
9) nao-substancial.
e Emendas ao Protocolo Excluido o trecho que fazia mencéo a
o O solicitante deve atualizar o possibilidade do envio de formulario
Formulario de Apresentacéo do atualizado na situacéo de
Ensaio Clinico sempre que houver modificacdo ndo-substancial, pois a
mudanca nos dados ali contidos {e atualizacdo de formulario é uma
28 Edicao nao-apenas-no-momento-de peti¢do secundéria com assunto
submissao-dosrelatérios-anuais,por préprio. O paragrafo em sua

exemplo}, pois estes dados refletem a
publicidade dos ensaios clinicos no
sitio eletrbnico da Anvisa e serdo

utilizados para orientar inspeces em

integridade foi movido para constituir
subitem do exemplo "c" do item "3.

Exemplos que ndo constituem
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Boas Préticas Clinicas. A atualizagio emendas ao protocolo™ para melhor
desse formulario ndo depende de adequacdo e clareza.
manifestacdo prévia da Agéncia,
exceto quando houver:

a. Alteracdo no titulo ou cédigo do
protocolo de ensaio clinico;

b. Inclusdo ou exclusdo de produtos
sob investigacdo a serem importados

c. Alteragio nas condicbes de
armazenamento e prazo de validade
dos produtos sob investigacéo.
Para esses casos, uma nova versdo do

CE sera emitida. (Pagina 10)

e Alterado o nome do assunto de peti¢do para:

Alteracdo do nome do assunto de
10827 — ENSAIOS CLINICOS — peticéo.

Transferéncia Global de Responsabilidade
sobre DDCM (pagina 14).

28 Edicao

e Alterado o nome do assunto de peti¢do para:
10053 — ENSAIOS CLINICOS - peticéo.
28 Edicdo Transferéncia Global de Responsabilidade

Alteracdo do nome do assunto de

sobre Protocolo de Ensaio Clinico (pagina

15).
e  Titulo do item 1 do Formulério contidonos |  Como a requisi¢cdo do nimero de
anexos l e ll processo ja é feita no cabecalho, o
22 Edigéo |¢  Exclusio do item 7 do Formulario contido campo n° 7 foi removido para evitar
nos anexos | e Il redundéancias e o titulo do campo 1

foi clarificado para cada formulério

e Adicionado Anexo IlI, "Modelo para envio de Foi criado um modelo para envio de

informacdes atualizadas de estabilidade" informacdes de estabilidade, na
e Modificacbes ao DDCM: tentativa de harmonizar as
o "A alteracdo de prazo de validade informac0es recebidas e otimizar a
22 Edicdo deve utilizar o assunto 10849 — analise por parte dos técnicos

ENSAIOS CLINICOS -
Modificacdo de DDCM — Alteracéao
de Prazo de Validade. Como

sugestdo para maior agilidade e
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facilidade na analise deste tipo de
peti¢do, pode ser preenchido e
submetido juntamente aos demais
documentos, opcionalmente, o

Anexo 11 deste manual™

Modifica¢es ao DDCM
o 1. Modificagdes Substanciais

= Novo item “q”: Inclusdo de
placebo néo anteriormente

Foi inserido um novo item referente
exclusivamente ao placebo para ser

um contraponto ao novo subitem “c”,

i . e 5
3% Edicao orevisto no DDCM: item 2. ModificagBes Néo
substanciais. Os anexos do Manual
foram atualizados para refletir essa
alteracdo.
e Modificacbes ao DDCM Com base em uma analise de risco
o 2. Modificacbes ndo-substanciais realizada pela COPEC, optou-se por
=  Novo item “c”: Quaisquer exemplificar explicitamente que
alteraces em placebos ja e .
. - modificacOes referentes a placebos ja
previstos anteriormente no
DDCM; previstos anteriormente ndo sdo mais
consideradas substanciais. Um
32 Edigdo contraponto foi adicionado ao item 1
da mesma se¢do para excetuar dessa
situacdo a inclusdo de placebos que
ndo constavam quando da andlise
inicial. Os anexos do Manual foram
atualizados para refletir essa
alteracdo.
e Emendas ao Protocolo Com base em uma analise de risco
o Emepdas Substanciais — transposi¢do dos realizada pela COPEC, optou-se por
seguintes exemplos para constarem agora
como exemplo de emendas NAO relacionar esses itens como exemplos
substanciais: = L
d. Novos dados ou interpretacdo sobre dados de emendas NAO substanciais a
farmacoldgicos ou toxicoldgicos;-passiveis-de partir da 32 edicdo. Os anexos do
N . I Ali isco: _
3* Edigdo e. Mudanca no critério estabelecido para Manual foram atualizados para

término do protocolo, ainda que este ja tenha
terminado;

f. Adicdo de bracos experimentais ou grupo
placebo;

g. Mudanca nos critérios de inclusdo e
excluséo;

h. Reducdo no
programadas;

nimero de visitas

refletir essa alteracéo.
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i. Mudanca em procedimentos de diagndstico
ou monitoramentos médicos;

j. Mudanga no produto sob investigac&o;

k.

i -
. igacio;

mal.BEEEE soR-ipvestigacao fnico:

n. Mudanca nos desfechos secundarios ou

exploratorios

| lsrio_d <
GG—EH—S&FG—@I—PH{-GQ- hi .
Emendas ao Protocolo Considerando os novos exemplos da
M&M%m%&d&\m F~~ lista de modificagGes substanciais, a
32 Edigdo copnomdor—nlecho e remogdao desse paragrafo foi
GW%HW%W |~ ltoracs necessaria para alinhar o texto com a
no-plano-de-anélise-estatistica. lista de exemplos.
4* Edico e Capa: inclusdo da data de vigéncia A inclusdo ¢ para identificar a partir

de qual data o manual é vigente

Item 5, subitem 1. Modifica¢BGes Substanciais:
As letras “b, “d” a “i” tiveram o termo

A alteracdo foi feita para estar de

48 Edicdo . . C acordo com os termos da RDC
produto sob investigacdo” alterado para
“medicamento experimental” 09/2015.
Item 5, subitem 1: Modificagdes Substanciais A alteracdo do texto foi realizada
Mudancas relacionadas ao prazo de validade ara diminuir as situacses em que a
desde que tenha havido alteracéo dos critérios P ¢ g
de avaliacdo de estabilidade previamente alteracdo do prazo de validade deve
estabelecidos, que o0s valores ndo se . e
) . o ser considerada como modificagéo
42 Edicdo encontrem dentro das faixas permitidas ou

que o prazo de validade seja definido com
base em modelos reduzidos de plano de
estudo de estabilidade (agrupamento e

Matrizacdo)?—Mudancas—relacionadas—ao
. .
prazo—ae validade—o 408 EE.'EIHE?S o

substancial.

42 Edicdo

Item 5, subitem 2: Modificagdes ndo
substanciais

Atualizac8o do Plano de Desenvolvimento do
Medicamento Experimental, cuja alteracéo
ndo impacta nos ensaios clinicos a serem
conduzidos no Brasil.

Frase incluida para deixar claro que
nos casos de modificacdo substancial
por inclusdo de protocolo ndo
previsto no plano, um plano de
desenvolvimento atualizado deve ser
fornecido. Para os outros casos, a
atualizagdo é considerada como néao

substancial.
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e Item 5, subitem 2: Modificacbes ndo o O exemplo foi retirado para evitar

substanciais x .
lizacio_de_bul - confuséo no entendimento,
42 Edicdo comparador conforme pergunta 3.2.8 do

Os demais itens foram renumerados de “f” e
> o o documento Perguntas e Respostas
g” para “e” e “f”.
vers&o 2.

e Item 5, subitem 2: Modificagbes ndo o A inclusdo foi feita para refletir a

4% Edicdo

substanciais

g. AlteracGes de prazos de validade néo previstas
na letra k do item 5, subitem 1 de
modificac¢Oes substanciais

reducdo dos casos em que a alteracdo
do prazo de validade deve ser
considerada

como  modificacdo

substancial.

4% Edicdo

e Item 5 — Modificagdes ao DDCM

As modificacbes substanciais devem constituir
peticdo secundaria a peticdo priméaria de
submissdo do DDCM do medicamento
experimental, com excecdo da modificacéo
por inclusdo de protocolo de ensaio clinico
ndo previsto no plano inicial de
desenvolvimento, que é uma petigao primaria.

A inclusdo da frase foi feita para

indicar que a  modificacdo
substancial por incluséo de protocolo
ndo previsto no plano inicial de
desenvolvimento é uma peticdo
priméaria, pois ela configura o
proprio Dossié Especifico de Ensaio
Clinico (DEEC), que é uma peticdo

primaria.

42 Edicdo

e Item 5, subitem 2, Emendas nao-substanciais
. | . I | ;
|As letras subsequentes foram renumeradas de “d”

[TPR L)

a “1” para “c” a “k”.

O exemplo foi retirado para evitar
entendimento,
3.2.12 do

documento Perguntas e Respostas

confusdo no

conforme  pergunta

versao 2.

42 Edicdo

e Anexol,item8

k. Mudancas relacionadas ao prazo de validade
desde que tenha havido alteracao dos critérios
de avaliacdo de estabilidade previamente
estabelecidos, que os valores ndo se
encontrem dentro das faixas permitidas ou
que o prazo de validade seja definido com
base em modelos reduzidos de plano de
estudo de estabilidade (agrupamento e

Matrizagdo)? Mudancas—relacionadas—ao
. .
praze—ae validade —ou 205 GH.'daENQS o

Alteracdo feita para refletir as

alterac6es do manual.

42 Edicdo

e Anexo |, item 8:

o Iszlal Gee ;alag,s_l EH'I eulla E:FIEI EE.*I "
do-produte?

Exclusdo do item para refletir os

critérios estabelecidos no manual
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42 Edigdo

e Anexo I, item 8:
iy ificar:

Exclusdo do item para refletir os
critérios estabelecidos no manual

como modificacdo substancial

42 Edigdo

e Anexo I, item 12: excluséo do item
O item subsequente foi renumerado de “13” para
“12),.

Exclusdo do item, pois os critérios
estabelecidos para ser considerada
emenda substancial ja estd na

pergunta subsequente.

4% Edicdo

e Anexo I, item 13:
P
fjOutras edllleagees_ ’ ificar:

Exclusdo do item para refletir os
critérios estabelecidos no manual

como emenda substancial

e Capa: inclusdo da data de vigéncia

A inclusdo é para identificar a partir

5% Edicdo .
de qual data o manual é vigente
e Siglério: Atualizacdo do siglario com novas
BCM - Banco de Células Mestre siglas inseridas no documento
5% Edicd0 |COPEC - Coordenacéo de Pesquisa Clinica em '

Medicamentos e Produtos Bioldgicos
DEEC — Dossié Especifico de Ensaio Clinico

5% Edicdo

e Item 5 — Modificagdes ao DDCM

e Um protocolo de ensaio clinico é considerado
como previsto no plano quando todas as
informagdes sobre a fase, desenho, objetivos,

desfechos, comparador, posologia do
medicamento experimental e dos
comparadores, forma farmacéutica do

medicamento  experimental,  populacéo,
hipdtese, tamanho da amostra e planejamento
estatistico sdo apresentados de forma
completa no Plano de Desenvolvimento
inicial ou quando ndo h& alteracdo dessas
informagdes. A peticdo com esse plano de
desenvolvimento deve estar deferida pela
Anvisa.

E respol SE.lb.IhEE}EE,EQ patroci adoravaa e
o El~“EE,i'|'SE*§E.*Q &-considerada subs_ta oial
EIE, .ae. &-sed |||I_|sae~te 5—dese "GI""“?'.EQ
€asoe-a easel com base ROS—€t itélies aei a—€
nos-exemplos-abaixo-

e Seguem abaixo exemples-de as modificacdes
consideradas substancias, ndao substanciais e
alteracbes que ndo configuram uma
modificacdo que potencialmente geram
impacto relacionadas—a na qualidade ou
seguranca do medicamento experimental,
comparador ativo modificado ou placebo.

. iaacio.
BI'I odl telse_b H e~st|gagae ze_slsalteu HoS E, Heas

: i _

Insercdo do que é considerado como
protocolo de ensaio clinico previsto

no Plano de Desenvolvimento.

Exclusdo do item somado a um
maior detalhamento das listas de
modifica¢Oes substanciais e ndo
substancias a fim de diminuir a
subjetividade.

Reescrita do texto para clarificagéo.
Retirada da ultima frase pois foi
inserida uma lista mais detalhada de
exemplos de modificacdes

substanciais e ndo substanciais,
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Os casos ndo listados poderdo ser discutidos
com a Agéncia através dos canais de contato
formais disponiveis, caso necessario.

porém os casos nao listados ainda
podem ser discutidos com a Agéncia
de acordo com o proximo paragrafo.
Inclusdo da possibilidade de
discussdo de outros itens ndo

listados.

5% Edicdo

Item 5.1 - ModificacOes relacionadas ao
Insumo Farmacéutico Ativo —
IFA/Substéncia Ativa (produtos bioldgicos),
conforme descrito abaixo:

i. Substituicdo/Incluséo de novo local de
fabricacéo ou de etapas de fabricacéo;

ii.. Alteragdo da rota de sintese
(sintéticos/semissintéticos);

iii. Alteragdo do processo de fabricacdo da
substancia ativa de produtos bioldgicos:

iii.1 Alteracdo nos bancos de células,
envolvendo:

iii.1.1 Geracdo de um novo Banco de
Células Mestre (BCM) a partir do mesmo
construto de expressdo com a mesma
linhagem celular ou linhagem celular
altamente similar; ou

iii. 1.2 Geragéo de novo BCM a partir de
um construto de expressao diferente com a
mesma sequéncia codificadora e a mesma
linhagem celular; ou

iii. 1.3 Adaptagdo de um novo BCM em
um novo meio de cultura;

iii.1.4 Geracdo de novo BCM para um
produto recombinante ou vacina viral

iii.2 Alteracdo nos bancos de sementes,
envolvendo:

iii2.1 Estabelecimento de novo Banco de
Sementes Mestre (BSM); ou

iii.2.2 Extensdo do nimero de passagens
do Banco de Sementes de Trabalho (BST)
além do nivel aprovado

iii.3 Alteracdo do local de
fabricacdo do banco de células ou banco de
sementes;

iii.4 Alteracdo de processo de
fermentagdo ou propagacdo viral ou celular,
fracionamento ou extracgdo:

iii.4.1 Alteracdo critica (mudanca com
alto potencial de impacto na qualidade da
substancia ativa ou do produto terminado,
por exemplo, incorporacéo de tecnologia de
biorreator descartavel)

iii.4.2 Alteracdo com potencial
moderado de impacto na qualidade da

Incluséo de exemplos de

modificacbes  relacionadas  ao
IFA/Substancia Ativa para refletir o
principal objetivo dessa revisdo:
detalhar as alteragdes consideradas
como substanciais e néo

substanciais.
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substancia ativa ou do produto terminado
(por exemplo, extensédo da idade celular in
vitro além dos parametros validados)

iii.5 Alteracdo do processo de
purificacdo

iii.5.1 Alteracdo critica (mudanca com
alto potencial de impacto na qualidade da
substancia ativa e do produto terminado, por
exemplo, uma mudanca que pode
potencialmente impactar na capacidade de
remocao/inativacdo viral ou perfil de
impureza da substancia ativa);

iii.5.2 Alteracdo com potencial
moderado de impacto na qualidade da
substancia ativa e do produto terminado (por
exemplo, mudanc¢a no método de separacao
quimica, como substituicdo do HPLC de
troca ibnica para HPLC de fase reversa)

iii.6 Alteracdo na escala do processo de
fabricacéo

iii.6.1 Na etapa de fermentacéo ou
propagacdo viral ou celular

iii.6.2 Na etapa de purificacéo

iv. Alteracéo, incluséo ou excluséo de
equipamento de producdo do IFA/substancia
ativa com diferente desenho e principio de
funcionamento.

v. Modificag¢Oes nas propriedades
fisico-quimicas do IFA/ Substancia ativa
com influéncia na qualidade do medicamento
experimental (ex.: distribuigdo do tamanho
de particula, polimorfismo, etc.)

vi. Modificacbes relacionadas ao
controle de qualidade, como ampliagdo dos
limites de especificacdo, excluséo de testes e
mudanga de método analitico ndo compendial
referente a parametros criticos de qualidade
como quantificacdo de teor e de impurezas,
desde que o método ndo seja equivalente ou
superior ao método original

52 Edicdo

Item 5.1 - ModificacOes relacionadas ao
Medicamento Experimental, conforme
descrito abaixo:

i Substituicdo/Inclusdo de novo local de
fabricacdo ou de etapas de fabricacdo, exceto
para medicamentos sintéticos e
semissintéticos de liberacdo
imediata/convencional,

ii. Modifica¢fes com impacto na
liberacdo do IFA ou substancia ativa do
medicamento experimental ou pardmetros
criticos de qualidade, incluindo estabilidade
e impurezas, e:

ii.1 ModificacGes qualitativas na

Incluséo de exemplos de

modificacbes  relacionadas ao
Medicamento Experimental para
refletir o principal objetivo dessa
revisdo: detalhar as alteracOes
consideradas como substanciais e

nao substanciais.
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composicao;

e 1.2 Alteracdo do processo de fabricacéo e
inclusdo ou exclusdo de equipamento com
diferente desenho e principio de
funcionamento;

e .3 Aumento do tamanho do lote acima de
10 (dez) vezes o tamanho do lote
inicialmente aprovado;

o iid
e ii.5 Alteracdo da embalagem primaria;
e iii. Modificagdes relacionadas ao controle

de qualidade como ampliacéo dos limites de

especificacédo, exclusdo de testes e mudanca

de método analitico ndo compendial
referente a parametros criticos de qualidade,
desde que o método nédo seja equivalente ou
superior ao método original;

e iv. Amplia¢do do prazo de validade e/ou
alteracdo nos cuidados de conservacéo,
desde que tenha havido alteracéo dos
critérios de avaliacdo de estabilidade
previamente estabelecidos, que os valores
néo se encontrem dentro das faixas
permitidas ou que o prazo de validade seja
definido com base em modelos reduzidos de
plano de estudo de estabilidade
(agrupamento e matrizacéo);

e V. Incluséo de nova apresentacdo que
demandaré novos estudos de estabilidade;

e Vvi. Inclusdo de nova concentracéo;

e Vii. Inclusdo de nova forma farmacéutica;

e Viii. Inclusdo de nova via de administracdo
com alteracdo de forma farmacéutica;

e Item 5.1 - ModificagGes relacionadas ao o Inclussio de  exemplos  de
Placebo ou Comparador Ativo Modificado,
conforme descrito abaixo:

e i. Inclusdo de placebo e/ ou comparador Placebo ou Comparador Ativo para
ativo modificado ndo previsto anteriormente

52 Edicdo no DDCM.

modificacbes  relacionadas ao

refletir o principal objetivo dessa
revisdo: detalhar as alteracOes
consideradas como substanciais e

nado substanciais.

e Item 5.2 — ModificagBes ndo substanciais: Exclusdo da “Atualizacdo do Plano

d-Atualizagio de-Plano-de Desenvolvimento de Desenvolvimento”, pois ndo é
58 Edigio akteracio-nac-impacta-nos-ensaios-chnicosa necessario submeter anualmente

. . ' essa atualizacdo junto ao relatdrio
o e-Gorrecio-ortografica-em-documentos;
e a. Modificacéo da razdo social do local de anual de seguranca. O plano de

fabricacdo do IFA/substancia ativa ou do
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medicamento experimental; desenvolvimento atualizado so deve

e b. Exclusdo de fabricante adicional do
IFA/substancia ativa ou do medicamento
experimental por questdes ndo relacionadas a um novo protocolo clinico proposto.
seguranca/qualidade;

e . Substituigdo/Incluséo de novo local de
fabricagdo ou de etapas de fabricagdo de pois essas usualmente sdo feitas
medicamento experimental sintético e
semissintéticos de liberacdo
imediata/convencional, préxima emenda do protocolo e ndo

e d. AlteracOes relacionadas a embalagem
secunddria e terciaria do IFA/substancia
ativa ou medicamento experimental; modificacdo nao-substancial.

e e. Substituicdo/Inclusdo de local de
controle de qualidade de IFA/substancia

ser submetido para a ANVISA com

Retirado  “corregdes ortografica”

como carta administrativa ou na

obrigatoriamente como uma

Inclusio  de  exemplos  de

ativa ou medicamento experimental; modificagbes néo substanciais para
o f. Inclu_sacz de ensaio analitico §d|C|onaI refletir o principal objetivo dessa
para avaliagdo de um mesmo parametro de - .
controle de processo, controle de qualidade e revisio: detalhar as alteragGes
de e§tabllldade de Il_:A/substanma ativa ou consideradas como substanciais e
medicamento experimental; ] o
e . Estreitamento de limites de n&o substanciais.

especificacéo de testes de controle em
processo, controle de qualidade e
estabilidade do IFA/substancia ativa ou
medicamento experimental;

e h. Alteracdo, inclusdes ou exclusdes de
método analitico para fins de adequacéo a
compéndio oficial reconhecido pela Anvisa
referente a controle em processo, controle de
qualidade e estabilidade do IFA/substancia
ativa ou medicamento experimental,

e i. AlteragBes quantitativas e de controle de
qualidade de excipientes do medicamento
experimental;

e j. Aumento do tamanho do lote menor que
10 (dez) vezes o tamanho do lote
inicialmente aprovado para medicamentos
sintéticos ou semissintéticos;

e k. Aumento do tamanho do lote menor que
10 (dez) vezes o tamanho do lote
inicialmente aprovado para medicamentos
bioldgicos, desde que as condi¢des abaixo
sejam integralmente cumpridas:

e 1. Aescala proposta utiliza equipamento(s)
equivalente(s) ao(s) equipamento(s)
aprovado(s).

e 2. As alteracOes no processo de fabricacdo
ou nos controles em processo sdo somente
aquelas necessarias para a mudanga no
tamanho do lote (por exemplo, a mesma
formulagdo, controles e procedimentos
operacionais padrao sdo utilizados).

e 3. Aalteracdo ndo é devida a eventos
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recorrentes surgidos durante a fabricacdo ou
a questdes de estabilidade.

e 4. N&o ha alteracdo no principio dos
procedimentos de esterilizacdo do produto
terminado.

e 6. Aalteragdo ndo afeta a etapa de
liofilizac&o.

e |. Alteracdo de equipamentos utilizados no
processo de fabricacdo de IFA/substancia
ativa ou medicamento experimental,
mantendo inalterado o principio de
funcionamento (finalidade);

e m. Reducdo do prazo de validade do
IFA/substancia ativa ou medicamento
experimental;

e n. Ampliacdo do prazo de validade sem
nenhum tipo de alterag&o ou incluséo de
método e/ou especificacdo;

e 0. Modificagdo substantial no medicamento
experimental registrado, cuja modificacéo ja
tenha sido aprovada pela area de registro;

e Item 5.2 — Modificaces ndo substanciais:

e As modificagbes substanciais devem
constituir peticdo secundaria a peticao
primaria de submissdo do DDCM do
medicamento experimental, com excecdo da
modificacdo por inclusdo de protocolo de
ensaio clinico ndo previsto no plano inicial de
desenvolvimento, que & uma peti¢do primaria. |
A incluséo e exclusdo de ensaios clinicos e a
alteracdo que potencialmente gera impacto na para ficar de acordo com os Assuntos
qualidade ou seguranca do medicamento
experimental, medicamento comparador
modificado e placebo possuem assuntos
préprios, a saber:

e 10818 - ENSAIOS CLINICOS -

58 Ediio Modificacéo de DDCM — Inclusdo de

protocolo de ensaio clinico ndo previsto no

plano inicial de desenvolvimento

o A-inclusio-de protocolos deensaioclinico ¢ Texto removido para o préximo
gueja-estavam previsios ne-plano-inicialde paragrafo a fim de deixar nesse item
desenvolvimento-deve serfeita-utilizando
assunto-especifico;conforme Manual-para apenas o0 nome dos Assuntos.

i d A i
EEI "E,EF.EE I’IEEE'EE‘. E;'EIQ, (.E E. CM;}-e-Dossié

o 10819 - ENSAIOS CLINICOS —
Modificacdo de DDCM — Excluséo de
Protocolo de ensaio clinico e Inclusdo da alteracdo de qualidade

10820 - ENSAIOS CLINICOS —Modificagdo pois € um dos assuntos classificados
de DDCM - Alteracdo que potencialmente ) .
gera impacto na qualidade ou seguranca do como “Modificagdo de DDCM”.
produto sob investigacdo.

Inclusdo da alteracdo de Qualidade

listados a seguir.
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Item 5.2 — Modificac¢fes ndo substanciais:

Para casos de As alteracbes que
potencialmente geram impacto na qualidade
ou seguranga do medicamento experimental,
comparador ativo ou placebo, deve conforme

exemplos-acima,-devem-utilizar-o-assunto-de

ser apresentada uma tabela comparativa
doctmentacio—(comparativa) da entre a
situacdo nicial atual aprovada e da proposta
de alteracdo acompanhada de das respectivas
justificativas ~ técnicas e quaisquer
documentos adicionais necessarios para a
comprovacdo de que a alteracdo ndo
impactard no desenvolvimento clinico do
produto.

A alteracéo de prazo de validade classificada
como modificagdo substancial conforme item
1.b.iv deve utilizar o assunto 10849 -
ENSAIOS CLINICOS - Modificacdo de
DDCM - Alteragdo de Prazo de Validade.

A alteragdo de prazo de validade do
medicamento experimental classificada como
ndo substancial conforme item 2.m e 2.n,
assim como todas as outras As modificaces
ndo substanciais ndo possuem um assunto de
peticdo especifico, devendo ser integradas a
peticio 10825 - ENSAIOS CLINICOS —
Relatério de Atualizacdo de Seguranga do
Desenvolvimento do Medicamento
Experimental.

O FAEC deve ser atualizado com o novo
prazo de validade por meio do cédigo de
assunto 10823 - ENSAIOS CLINICOS -
Alteragdo de Formulario de Apresentagdo de
Ensaio Clinico.

Reestruturacéo do paragrafo
removendo o0 assunto de peticdo

10820 para os itens listados acima.

Frase incluida para deixar claro que
tipo de alteracdo de prazo de
validade deve ser submetida
utilizando o assunto 10849 e quais
devem ser submetidas utilizando o

assunto 10825.

Inclusdo da informacdo sobre
atualizacdo do FAEC com novos
prazos de validade para todas as
citadas no

situacles paragrafo

anterior.

5% Edicdo

Item 5.3 - N&o constituem Modificagdes ao
DDCM:

a. Atualizacéo de Brochura do
Investigador. Esta deve ser peticionada como
10821 - ENSAIOS CLINICOS — Atualizacdo
de Brochura do Investigador, a menos que
também substancie alteracdo no protocolo
clinico. Neste caso, a alteracao deve ser
avaliada pelo Patrocinador e classificada
como substancial ou néo, e os respectivos
procedimentos devem ser seguidos.

b. Modificagbes no  formuldrio  de
submissdo do DDCM. Estas devem ser

Inclusdo de exemplos que ndo sdo
classificados como modificacdes ao
DDCM para refletir o principal
objetivo dessa revisdo: detalhar as
consideradas

alteracOes como

substanciais e ndo substanciais.
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peticionadas como 10822 - ENSAIOS
CLINICOS - Alteracdo do Formulario de
Peticdo de DDCM.

Item 6 — Emendas ao protocolo:
N ~ NS |

. - e idos:

~ ¢ S
| 569t . 5 ; g

ensaio-chnico;
; itual | io_clini |
cientifico-se:

Removido para a secdo 6.1 —

Emendas substanciais.

Excluido o conceito de valor
cientifico e deixado apenas as listas
de emendas consideradas como

5% Edicdo | a—Avaliar—uma—intervengio—terapéutica—ou
diagnéstica-gue-pode-levar-a-melhorias-na-satide substanciais e ndo substanciais, pois
GHﬂH&“dad&deﬁ—% S o esse conceito apresenta linguagem
MMW%W l6ai I'"II ampla, podendo gerar ddvidas e a
intervencio-ou consequente submissédo de
e—Testar—uma—hipolese—gque—possa—gerar modificagbes que ndo  sdo
#mporanteconhecimento-sobre a-estrutura-ou funcionamento_de_sistemas_biolégi consideradas como substanciais.

ficacs cticas imediatas.

52 Edicdo

Item 6 — Emendas ao protocolo:

E responsabilidade do patrocinador avaliar se

uma emenda é considerada substancial eu

nae e seu impacto no desenvolvimento

clinico. Essoovaliachodove somproserioitn
’ | L "y

Retirada a Ultima frase pois o0s

critérios acima foram excluidos.

52 Edicdo

Item 6 — Emendas ao protocolo:

E essencial que as emendas identifiquem
claramente a parte do protocolo a ser
modificada, apresentem a justificativa para
cada alteracéo e que seja encaminhada a
versdo limpa e a versdo com as alteracdes
marcadas (track changes) do protocolo. E
importante que o Formulario de
Apresentacdo do Ensaio Clinico seja
atualizado de acordo com as altera¢Ges do
protocolo aplicaveis aos campos deste
formulario.

Incluido no texto a fim de facilitar a
conferéncia das alteragdes propostas
pela emenda com o protocolo

anteriormente aprovado.

52 Edicdo

Item 6 — Emendas ao protocolo:

Seguem abaixo as alteracfes consideradas
substanciais, ndo substanciais e alteragdes que
nédo configuram uma emenda.

Reescrita do texto para clarificagdo.
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52 Edicdo

Item 6.1 — Emendas Substanciais:

Sd0 consideradas emendas substanciais
alteracGes no protocolo de ensaio clinico que
interfiram na seguranca, na integridade fisica
ou mental dos participantes ou ainda alterem
o valor cientifico do protocolo de ensaio
clinico, tais como:

Item removido da se¢éo 6.

5% Edicdo

Item 6.1 — Emendas Substanciais:

e. Alteracdo no calculo do tamanho
amostral ndo previsto para o estudo.

f.  Reducéo do tamanho da amostra devido
a analise interina prevista no estudo;

g. Mudanga da anélise estatistica para 0s
desfechos primarios;

h. Mudancgas relacionadas a posologia, que
ndo sejam previstas no protocolo;

i. Prorrogacdo ou continuidade da
pesquisa clinica com remocdo do brago
controle ou braco ativo, cruzamento entre 0s
bracgos (cross-over), alteracdo do cegamento
do estudo ou incluséo de novos participantes;
j. Modificagbes maiores relacionadas aos
estudos adaptativos, como
modificacdo/exclusdo/adicéo de bragos de
tratamento, alteracdo de desfechos,
modificacdo de dose e/ou duracdo do
tratamento ou adaptacdo dos esquemas de
randomizacao;

k. Inclusdo de nova via de administracéo;
I.  Ampliag&o de uso;

m. Outros, a critério do patrocinador
(incluindo justificativa).

Inclusdo de mais exemplos de
emendas substanciais para refletir o
principal objetivo dessa reviséo:
detalhar as alteragdes consideradas
como substanciais e ndo substanciais.

52 Edicdo

Item 6.2 — Emendas ndo substanciais:

b. Propesta——de——pProrrogacdo ou
continuidade da pesquisa eem-es-mantendo 0s
mesmos  participantes  recrutados, sem
mudanga no desenho, nos métodos e nos
objetivos primarios do projeto eriginal

Reescrita do item para clarificar e
incluir a palavra “primarios” em
objetivos para estar alinhada com os

critérios para emendas substanciais.

aprovado.  Havendo——alguma—destas Substituicdo da palavra “original”
| . ~ o para “aprovado”, pois no momento

de uma possivel extensdo do estudo,
0 projeto original ja pode ter passado
por uma série de alteracOes
anteriores.

Excluida a dltima frase, pois a
prorrogracdo de uma pesquisa pode

sofrer alguns tipos de alteracGes e ser
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classificada como uma emenda

substantial.

52 Edicdo

e Item 6.2 — Emendas ndo substanciais:

e 0. Modificagdes menores relacionadas aos
estudos adaptativos, como estudo fase 2/3,
na qual a fase 2 é escolha de dose e a fase 3 é
estudo confirmatdrio com a dose escolhida
na fase 2, sem alteragdo de desfecho
primario ou outras alteragdes maiores;

e h. Manutengdo ou aumento do tamanho da
amostra devido a analise interina prevista no
estudo;

Manutengdo ou aumento do tamanho da
amostra devido a analise interina prevista no
estudo;

e j. Redugdo Mudanca no nimero de visitas
programadas;

Incluséo de exemplos que séo
classificados como Emendas ndo
substanciais para refletir o principal
objetivo dessa revisdo: detalhar as
alteracGes consideradas como

substanciais e ndo substanciais.

52 Edicdo

e Item 6.2 — Emendas ndo substanciais:
Y solici | i 4rio.d

o

Paragrafos removidos para a secao
6.3.a

52 Edicdo

e Item 6.3 - Exemplos—que-nN&o constituem

emendas ao protocolo:

\ Atualizacio de Broc! iador.

Itens removidos para se¢do 5.3 -
“Nao constituem Modificacfes ao
DDCM?”, por serem mais aplicaveis
as modificacdes de DDCM do que as

emendas ao protocolo.
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Item 6.3 - N&o constituem emendas ao
protocolo:

b} a) Mudancas no formulario de submissdo
do protocolo clinico. Estas devem ser
peticionadas como 10823 -— ENSAIOS
CLINICOS — Alteragdo de Formulario de
Apresentacdo de Ensaio Clinico.

O solicitante deve atualizar o Formulario de
Apresentacdo do Ensaio Clinico sempre que
houver mudanca nos dados ali contidos, pois
estes dados refletem a publicidade dos
ensaios clinicos no sitio eletrénico da
Anvisa e serdo utilizados para orientar
inspecdes em Boas Praticas Clinicas. A
atualizacdo desse formulario ndo depende de
manifestacdo prévia da Agéncia, exceto
quando houver:

i. Alteragdo no titulo ou cddigo do
protocolo de ensaio clinico;

ii. Inclusdo ou exclusdo de produtos sob
investigacdo a serem importados;

iii. Alteracdo nas condicdes de
armazenamento e prazo de validade dos
produtos sob investigacéo.

Para esses casos, uma nova versao do CE sera
emitida.

Informag@es removidas da segdo 6.2.

5% Edicdo

Item 6.3 - N&o constituem emendas ao
protocolo:
b) Proposta-de-extensdo-do-protocolo-clinico
Prorrogacdo ou continuidade da pesquisa
clinica noa qual esteja previstoa novo
delineamento do estudo alteracdo-de-desenhe,
incluindo alteracdo de métodos, desfechos ou
objetivos primarios. Para esse tipo de
mudanga, um novo protocolo clinico deve ser
adicionado ao DDCM, nae-cabende-emenda-a
lo 14 ido._cont lici
HGS—e*emereS—de—eFHQHdaS—Hae—SHbm iai 0

Reescrita do texto para alinhar com
as trés possibilidades de submissao
de um estudo de extensdo:

1. Emenda substancial

2. Emenda néo substancial

3. Novo protocolo,

dependendo das alteracfes propostas.

52 Edicdo

Item 7 — Suspenses e Cancelamentos:
Nos casos de suspensdo temporaria do
DDCM como medida imediata de seguranca,
0 patrocinador deve notificar & Anvisa no
prazo de 7 (sete) dias corridos a contar da data
de suspensao, justificando os motivos.

Inclusdo de informagdes sobre o
prazo de suspensdo de DDCM como
medida de seguranca a fim de estar
alinhado com o Art. 52 da RDC
09/2015.

52 Edicédo

Item 7 — Suspens@es e Cancelamentos:

Se o0 cancelamento se der a pedido da
empresa, incluindo casos de cancelamento
por motivos de seguranca, deve ser utilizado
0 assunto de peticdo 10826 - ENSAIOS
CLINICOS — Cancelamento de DDCM a

pedido; sc—e—cancelamenie—ocontecer—por

Item retirado, pois a transferéncia
global de responsabilidade ocorre

sem o cancelamento do DDCM.
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e Item 7 — Suspensdes e Cancelamentos: e Item incluido a fim de esclarecer que
* Para DDCM: . 0 DDCM continua ativo, mesmo apos
e Quando forem encerradas todas as atividades

de um ensaio clinico no Brasil, ndo é serem encerrados todas as atividades

necessaria a suspensdo ou cancelamento do

DDCM. O DDCM continuard ativo para

futuras inclusdes de protocolo, n&o sendo caso, ndo € necessario o envio de

mandatorio o envio de atualizagdes anuais do

. relatério de atualizacdo de seguranca do

5% Edicdo desenvolvimento do medicamento seguranca, enquanto ndo tiver um
experimental, atualizacdo de brochura do
investigador e alteracBes substanciais. Caso
um novo ensaio clinico com tal medicamento
seja conduzido no Brasil, 0 DDCM deve ser
atualizado com a documentacdo do periodo
em que ficou inativo e para as situacGes em
que se tenham ocorrido alteracGes
substanciais,  estas  devem  aguardar
manifestacdo da Anvisa.

Item 7 — Suspensdes e Cancelamentos: e Inclusdo da analise de risco pela
Para um Ensaio Clinico:

e Para as suspensdes, 0 assunto a ser utilizado é
10830 - ENSAIOS CLINICOS — Suspenséo
temporéria de Protocolo de Ensaio Clinico.
Por definicdo, estas tém um carater
temporario, podendo ser revertidas com o
assunto de peticdo 10831 - ENSAIOS
CLINICOS — Reativacdo de Protocolo de
Ensaio Clinico suspenso. A reativagdo
depende de aprovacdo prévia da Anvisa que
ird avaliar a justificativa da empresa e outros
critérios como o risco potencial identificado,
eventos adversos relacionados, medidas ja
adotadas (tanto pelo patrocinador como por
outras autoridades reguladoras, quando
couber) e os dados de notificagbes com o
medicamento reportados a COPEC, se
aplicavel.

e Item 9 — Referéncias Bibliogréficas e Inclusdo de referéncias bibliogréaficas

e 5 EUROPEAN MEDICINES AGENCY.
Guideline on the requirements for quality
documentation concerning biological
investigational medicinal products in clinical

52 Edicéo trials, 2012.

e 6. EUROPEAN MEDICINES AGENCY.
Guideline on the requirements for the
chemical and pharmaceutical quality
documentation concerning investigational
medicinal products in clinical trials
EMA/CHMP/QWP/545525/2017.

de um ensaio clinico no Brasil. Nesse

relatorios de atualizacdo de

estudo ativo no pais.

Anvisa para reativacdo do estudo.

52 Edicdo

utilizadas para revisdo do documento.
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e Item 10 — Anexos e Atualizacdo do local onde os anexos
e Os anexos desse manual também estdo - P
5 Edicio disponiveis em formato DOC no Portal estdo disponibilizados no Portal da
Eletronico da Anvisa > Assuntos > Anvisa devido a migracdo para
Medicamentos > Pesquisa Clinica > > .
PublicacBes > Manuais e Guias.Fermularies: dominio gov.br.
o Anexol e Atualizacdo do Anexo | para refletir
e Item 8. RazBes para Modlflcagap Substancial: as mudancas propostas pelo novo
| ——rdudapcnecelaclonodas copon e
farmaclutico-ative? texto do manual nos Itens 5.1 e 5.2.
| —b—tdudoneremncopados noconiie o de
experimental?
o——e)—Mudancas-relacionadas-ac-controle-de
i i i O
guatiaade de-excipie 'EE. . -
& .Iuluela gas-de de_ seugae. &-6omposigan-de
Fecicamente PXpeRme Hal
% .I“IHQNa gaswla_elel adas-a6 Iee_al de _
fabricado do-# EE“;E.H CREO-SxporImeRtal
) I’Iiea G5 'EI.E*G'G' adas-a6 p_neeesse.de
;;'EEEEEG do EEI';EH. ehio-exper Hel 2l
3 i j v
GE-ProaUGa0-ao-meaicame to-experimental
) —Muda cas |elae|e.| adas a0-tamanno de
M laci 3 embal
- j} ;:E~;;E ; EIE EEE E§~E;'
5% Edicdo |, k)—Mudangas-relacionadas-ao-prazo-de
uallela_de’ d. esde-gue te |I~al avido a.lt_elagae
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e a) ModificacOes relacionadas ao Insumo
Farmacéutico Ativo — IFA/Substancia Ativa
(produtos bioldgicos)?
e i. Substituicdo/Inclusdo de novo local de
fabricacdo ou de etapas de fabricacdo?
e ii. Alteracdo da rota de sintese
(sintéticos/semissintéticos)?
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e iii. Alteracdo do processo de fabricacédo da
substancia ativa de produtos biol6gicos?

e iii.1 Alteracdo nos bancos de células,
envolvendo:

e iii.1.1 Geragdo de um novo Banco de Células

Mestre (BCM) a partir do mesmo construto
de expressdo com a mesma linhagem celular
ou linhagem celular altamente similar?

o iii. 1.2 Geragdo de novo BCM a partir de um
construto de expressdo diferente com a
mesma sequéncia codificadora e a mesma
linhagem celular?

e iii. 1.3 Adaptacdo de um novo BCM em um
novo meio de cultura?

e iii.1.4 Geragdo de novo BCM para um
produto recombinante ou vacina viral?

e iii.2 Alteracdo nos bancos de sementes,
envolvendo:

° iii. 2.1 Estabelecimento de novo Banco
de Sementes Mestre (BSM)?

o iii. 2.2 Extenséo do nimero de

passagens do Banco de Sementes de
Trabalho (BST) além do nivel aprovado?

o ii.3 Alteracdo do local de
fabricagdo do banco de células ou banco de
sementes?

e iii.4 Alteracdo de processo de fermentagédo

ou propagacdo viral ou celular,
fracionamento ou extracao:

e iii.4.1 Alteracdo critica (mudanca com alto
potencial de impacto na qualidade da
substancia ativa ou do produto terminado,
por exemplo, incorporagdo de tecnologia de
biorreator descartavel)?

e iii.4.2 Alteracdo com potencial moderado de
impacto na qualidade da substancia ativa ou
do produto terminado (por exemplo,
extensdo da idade celular in vitro além dos
parametros validados)?

e iii.5 Alteracdo do processo de purificacdo:

e 1ii.5.1 Alteracdo critica (mudanca com alto
potencial de impacto na qualidade da
substancia ativa e do produto terminado, por
exemplo, uma mudanca que pode
potencialmente impactar na capacidade de
remocao/inativacdo viral ou perfil de
impureza da substancia ativa)?

e iii.5.2 Alteracdo com potencial moderado de
impacto na qualidade da substancia ativa e
do produto terminado (por exemplo,
mudanca no método de separacdo quimica,
como substituicdo do HPLC de troca ibnica
para HPLC de fase reversa)?

e iii.6 Alteracdo na escala do processo de
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fabricacdo:

e 1ii.6.1 Na etapa de fermentacdo ou
propagacdo viral ou celular?

e 1ii.6.2 Na etapa de purificacdo?

e iv. Alteracdo, inclusdo ou exclusao de
equipamento de producdo do IFA/substancia
ativa com diferente desenho e principio de
funcionamento?

e v. ModificacOes nas propriedades fisico-
quimicas do IFA/ Substancia ativa com
influéncia na qualidade do medicamento
experimental (por exemplo, distribui¢do do
tamanho de particula, polimorfismo, etc.)?

e Vvi. Modificaces relacionadas ao controle de
qualidade, como ampliacéo dos limites de
especificacéo, exclusdo de testes e mudanca
de método analitico ndo compendial
referente a pardmetros criticos de qualidade
como quantificacdo de teor e de impurezas,
desde que o método néo seja equivalente ou
superior ao método original?

e Db) Modificacdes relacionadas ao
Medicamento Experimental?

e i. Substituicdo/Inclusdo de novo local de
fabricacéo ou de etapas de fabricacéo,
exceto para medicamentos sintéticos e
semissintéticos de liberacdo
imediata/convencional?

e ii. Modificagbes com impacto na liberagdo
do IFA ou substancia ativa do medicamento
experimental ou pardmetros criticos de
qualidade, incluindo estabilidade e
impurezas, e:

e ii.1 ModificacGes qualitativas na
composigdo?

e ii.2 Alteracdo do processo de fabricacdo e
inclusdo ou exclusdo de equipamento com
diferente desenho e principio de
funcionamento?

e .3 Aumento do tamanho do lote acima de
10 (dez) vezes o tamanho do lote
inicialmente aprovado?

e ii.4 Alteracdo da embalagem primaria?

e iii. Modificages relacionadas ao controle de
qualidade como ampliagdo dos limites de
especificacdo, exclusdo de testes e mudanca
de método analitico ndo compendial
referente a parametros criticos de qualidade,
desde que o método ndo seja equivalente ou
superior ao método original?

e iv. Ampliacdo do prazo de validade e/ou
alteracdo nos cuidados de conservagéo,
desde que tenha havido alteracdo dos
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critérios de avaliacdo de estabilidade
previamente estabelecidos, que os valores
ndo se encontrem dentro das faixas
permitidas ou que o prazo de validade seja
definido com base em modelos reduzidos de
plano de estudo de estabilidade
(agrupamento e matrizacéo)?

e V. Inclusdo de nova apresentacdo que
demandara novos estudos de estabilidade?

e Vi. Incluséo de nova concentracdo?

e Vii. Inclusdo de nova forma farmacéutica?

e Viii. Inclusdo de nova via de administragdo
com alteracéo de forma farmacéutica?

e ) Modificagdes relacionadas ao Placebo
ou Comparador Ativo Modificado?

e i. Inclusdo de placebo e/ ou comparador
ativo modificado ndo previsto anteriormente
no DDCM?

e d) Outros, a critério do patrocinador
(incluindo justificativas)

e Anexo ll e Atualizacdo do Anexo Il para refletir

e Item 12. RazBes para Emenda Substancial:

e f) Reducéo do tamanho da amostra devido a
anélise interina prevista no estudo? texto do manual nos Itens 6.1 e 6.2.

e ) Mudanca da anélise estatistica para 0s
desfechos primarios?

e h) Mudancas relacionadas a posologia, que
nao sejam previstas no protocolo?

e i) Prorrogacéo ou continuidade da
pesquisa clinica com remoc&o do braco
controle ou braco ativo, cruzamento entre 0s
bragos (cross-over) alteracdo do cegamento
do estudo ou incluséo de novos
participantes?

e j) Modificagdes maiores relacionadas aos
estudos adaptativos, como
modificacdo/exclusdo/adicéo de bragos de
tratamento, alteracdo de desfechos,
modificacdo de dose e/ou duracdo do
tratamento ou adaptacdo dos esquemas de
randomizagéo?

e k) Inclusdo de nova via de administragdo?

e |) Ampliacdo de uso?

e m) Outros, a critério do patrocinador
(incluindo justificativas)

as mudancas propostas pelo novo







