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= ANVISA

| Agéncla Nacional de Vigilincia Sanitéria

NOTA TECNICA N2 1/2022/SEI/COPEC/GGMED/DIRE2/ANVISA

Processo n? 25351.902239/2022-81

Orientacdes sobre o preenchimento do
Formulario de Apresentacdo de Ensaio Clinico
(FAEC) quanto ao prazo de validade de
medicamentos e produtos a serem importados
para a condugao de ensaios clinicos no Brasil, nos
termos da RDC n2 9/2015.

1. Relatério

Este documento apresenta orientagdes aos patrocinadores e seus representantes
legais no Brasil responsdveis pela submissdo de Dossiés de Desenvolvimento Clinico de
Medicamento e Produtos Biolégicos (DDCMs), Dossiés Especificos de Ensaios Clinicos (DEECs) e
Emendas a protocolos clinicos, sobre o preenchimento do campo 70 do Formuldrio de
Apresentacdo de Ensaio Clinico (FAEC) no que se refere ao prazo de validade dos medicamentos e
produtos a serem importados para a condugdo de ensaios clinicos, nos termos da RDC n2 9/2015.

2. Analise

De acordo com a RDC n2 9/2015, apds a avaliagdo e aprovagdo do DDCM, sera
emitido um Unico Comunicado Especial (CE) mencionando todos os ensaios clinicos a serem
conduzidos no Brasil e todos os medicamentos e produtos a serem importados para cada ensaio
clinico. Para os casos de DDCMs liberados por decurso de prazo, nos termos do Art. 36 da RDC n?
9/2015, serd emitido um Documento para Importacdo de Produtos (DI) ou um Comunicado
Especial Especifico (CEE), no caso de ensaio clinico sujeito ao regime de notificacdo.

O CE, CEE ou DI deve ser apresentado no momento do desembaraco aduaneiro,
para a importacdo ou exportacdo de produto(s) sob investigacdo, necessario(s) a conducdo do
ensaio clinico. O CE, CEE ou DI, deve ser atualizado em razdo de novas peticdes de modificacdo do
DDCM por inclusdo de Ensaios Clinicos (previstos e ndo previstos), alteracdo de qualidade ou
emenda a protocolo clinico, se aplicavel.

O prazo de validade descrito no CE, CEE ou DI, de cada medicamento e/ou produto
a ser importado para o ensaio clinico, é uma das informac¢Ges conferidas no momento do
desembaraco aduaneiro. O prazo de validade é também uma das informagGes atualizadas com
maior frequéncia, gerando constantes inconsisténcias e pedidos de esclarecimentos (exigéncias)
aos responsaveis pela importacdo dos medicamentos e produtos para ensaios clinicos.

A importacdo de um produto com prazo de validade diferente do informado no CE,
CEE ou DI pode ser decorrente a questdes logisticas / administrativas, como por exemplo: em
razdo da aquisicdo de comparadores ou placebo de diferentes fornecedores, cujos prazos podem
variar a depender de cada fabricante; nos casos de Kits cegos montados para estudos duplo-
cegos contendo o medicamento experimental, para os quais se adota a data de fabricacdo como
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sendo a data de montagem do Kit; diferentes critérios para adogao do prazo de
validade por diferentes fabricantes, como no caso da adog¢do de um prazo de validade menor que
o real, para evitar o uso do medicamento no limite do prazo de validade; lotes de medicamentos
ja fabricados, mas nao reetiquetados, mesmo apds ampliacdo de prazo de validade, dentre
outros.

3. Conclusao

A definicdao do prazo de validade do medicamento experimental, comparador e
placebo utilizados em ensaios clinicos deve se basear nos dados de estudos de estabilidade
realizados nas condicdes aceleradas e de longa duragao, disponiveis no momento da autorizacao
do ensaio clinico. Para os medicamentos experimentais, placebo e comparadores, cuja
recomendacdo de armazenamento seja a temperatura ambiente (entre 152C e 302), os estudos de
estabilidade de longa duragdo devem ser realizados em condigdes de Zona IVb (30°C+2°C/75%
UR+5%UR). Os estudos de estabilidade podem continuar sendo realizados paralelamente aos
ensaios clinicos, cujos resultados poderdo ser utilizados para ampliar ou reduzir o prazo de
validade inicialmente aprovado.

A ampliacdo do prazo de validade e/ou alteracdo nos cuidados de conservacgdo do
medicamento experimental, comparador e placebo é considerada uma modificacdo substancial
guando ocorrer alteracdo dos critérios de avaliacdo de estabilidade previamente estabelecidos,
como a ampliacdo dos limites de especificacdo ou exclusdo de parametros/atributos de
estabilidade, por exemplo, e/ou se os valores ndo se encontrarem dentro desses limites ou se o
prazo de validade for definido com base em modelos reduzidos de plano de estudo de
estabilidade, como agrupamento e matrizagao, por exemplo (ICH Topic Q 1 D Bracketing and
Matrixing designs for Stability Testing of Drug Substances and Drug Products, CPMP/ICH/4104/00,
CPMP/ICH/4104/00; Guideline on the requirements for quality documentation concerning
biological investigational medicinal products in clinical trials, EMA/CHMP/BWP/534898/2008 Rev.
2, 27 January 2022; Guideline on the requirements to the chemical and pharmaceutical quality
documentation  concerning  investigational  medicinal  products in  clinical trials,
EMA/CHMP/QWP/545525/2017 Rev. 2, 24 June 2021). Nesses casos, o interessado devera
submeter o pedido de alteracdo de prazo de validade do medicamento experimental por meio do
cédigo de assunto 10849 — ENSAIOS CLINICOS — Modificagdo de DDCM — Alteragdo de Prazo de
Validade, e aguardar a manifestacdo da agéncia.

A ampliacdo de prazo de validade que ndo envolver nenhum tipo de alteracdo
descrita no paragrafo anterior, e nos casos de reducdo do prazo de validade do IFA/substancia
ativa ou medicamento experimental, sem altera¢ao nos cuidados de conservagdo, considera-se
como modificagdo ndo substancial. Nesses casos ndo ha um assunto de peticdo especifico, e essas
informacdes devem ser anexadas ao Relatdrio de Atualizagdo de Seguranca do Desenvolvimento
do Medicamento Experimental (cédigo de assunto 10825), conforme RDC n2 9/2015. Para esses
casos, para que o CE, DI ou CEE seja atualizado com o novo prazo de validade, o interessado
devera submeter a Alteracdo do Formulario de Apresentac¢do de Ensaio Clinico (FAEC) por meio do
codigo de assunto 10823.

Nos casos de reducdo do prazo de validade em razdao de desvios de qualidade ou
resultados de parametros/atributos de estabilidade fora dos limites de especificacdo, além da
submissao da Alteracao do FAEC, deve ser apresentada a justificativa para a redugdo do prazo de
validade e informac¢bes sobre os potenciais riscos e respectivas medidas de mitigacdo desses
riscos aos participantes do ensaio clinico. Nesses casos, a empresa deve avaliar se ha a
necessidade de submissdo adicional de modificacdo substancial de qualidade e proceder
conforme RDC n? 9/2015 e Manual para Submissées de Modificagbes, Emendas, Suspensdes e
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Cancelamentos.

3.1 Preenchimento do campo 70 do FAEC sobre o prazo de validade

A partir da publicagdo desta Nota Técnica, fica facultado ao patrocinador ou
empresa por ele designada, preencher o campo 70 do FAEC, campo de prazo de validade de cada
produto, com o prazo de validade maximo do produto a ser importado (até XX meses), conforme
modelo abaixo. Dessa forma, qualquer variacdo do prazo de validade até o prazo mdaximo
informado ndo impactara no tramite de liberagdo no momento do desembaraco aduaneiro,
exceto nos casos de reducdo de prazo de validade motivada por desvios de qualidade, como
mencionado anteriormente.

No caso dos kits de medicamentos utilizados em estudos duplo-cegos, em que nao
se pode identificar os componentes desses kits para proteger o cegamento do ensaio clinico, fica
a critério do importador considerar a data de montagem do kit como a data de sua fabricacdo. No
documento de Licenciamento de Importacdo (LI) deve ser informada a data de fabricacdo e
validade do kit, como item Unico. No entanto, no campo 70 do FAEC (que constara também no CE,
DI ou CEE) devera ser discriminado cada componente do kit e seus respectivos prazos de validade,
aprovados pela area técnica.

Nesses casos, como poderd haver divergéncia entre o prazo de validade do kit,
informado na fatura, e os prazos de validade de cada componente discriminado individualmente
no FAEC (e no CE, DI ou CEE), recomenda-se que seja inserido um esclarecimento sobre essa
divergéncia no campo de descricdo do produto na LI. Esclarecer que o prazo de validade de cada
componente esta devidamente apoiado pelos estudos de estabilidade nas condi¢des adequadas,
além de informar e justificar o critério para a escolha do componente utilizado para definicdo do
prazo de validade do kit.

Modelo de Formulario de Apresentagao de Ensaio Clinico (FAEC)

70. Medicamentos e Produtos a serem importados para a conducio do ensaio clinico
Produtos com

suas Via de |Condicoes de Prazo de lControlado
respectivas  [administracio Armazenamento |Validade

apresentacoes

Anvisex Oral Entre 15 e 30°C  |Até 36 meses ( )SIM ( ) NAO
Faex Injetavel (IV) [Entre 2 e 8°C Até 24 meses ( )SIM ( ) NAO
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