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1 Introducao

O presente Guia dispde de uma orientacao quanto as informagdes minimas necessarias e o formato adequado para organizacao
e apresentacdo de um relatério clinico em uma peticdo de registro ou pés registro de produtos bioldgicos e produtos biolégicos
novos.

Sao abordados neste Guia somente os requisitos de formato e contetdo para apresentacao dos dados clinicos em uma peticao
de registro ou pos registro.

Em relacdo aos estudos clinicos necessérios para registro e pos registro de produtos biolégicos novos e produtos biolégicos,
as bases cientificas e as exigéncias regulatérias quanto aos tipos de estudos estdo estabelecidas pelas normas vigentes e as
mesmas deverdo ser atendidas.

Todos os demais itens nao relacionados aos estudos clinicos, também das normas especificas, devem ser cumpridos para a
obtencdo do registro sanitario ou de uma ocasional alteragcdo pés registro.

Para comprovagao de eficécia e seguranga de um produto bioldgico é necesséria a apresentacdo de estudos clinicos conduzidos
com o produto, de acordo com os requisitos da RDC N° 55/2010 e suas atualizagdes, sendo recomendado que o relatério
clinico contenha o contelido minimo e o formato conforme especificado neste Guia.

2 Conteudo do Relatorio Clinico

O relatério sobre os estudos clinicos realizados com o produto biolégico devem conter minimamente as informacdes abaixo
descritas.

2.1 Indice

E necessario que o relatério contenha um indice composto de:
- O nimero da péagina ou outras informacoes de localizacdo de cada secao, incluindo tabelas, figuras e gréficos;

- Uma lista e os locais dos apéndices, tabulacoes e quaisquer formas de relato de caso fornecidas.

2.2 Lista de Abreviaturas e Definicao de Termos

Alista de abreviaturas e a lista de definicdes de termos especificos ou incomuns ou unidades de medidas utilizadas no relatério
devem ser fornecidas.

2.3 Introducao Geral

O relatério deve conter uma introducdo geral que informe o nome e indicacdo do produto testado e deve contextualizar o
medicamento investigado e as doencas relacionadas.

Deve ser explicado também o racional cientifico utilizado para o desenvolvimento clinico do produto.

Esta introducao deve ainda informar resumidamente quais estudos foram realizados, suas fases de desenvolvimento e objetivos.
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Para cada estudo devera ser apresentado um resumo do estudo com informagdes numéricas dos resultados, acompanhado da
tabela abaixo:

Nome do produto investigacional terminado (substancia ativa)

Nome da empresa requisitante

Titulo e cédigo do estudo

Pais(es) onde foi

conduzido o estudo

Fabricantes do produto investigacional

Investigador coordenador principal

Data de inicio e término do estudo

Fase de desenvolvimento do estudo

Objetivos

Metodologia (desenho do estudo, incluindo randomizacdo e
mascaramento)

NUmeros de sujeitos de pesquisas (planejados e analisados)

Critérios de inclusao

Critérios de exclusao

Dosagem e via de administracdo do Produto investigacional

Numeros e data de fabricacao dos lotes do produto terminado
utilizados no estudo

Duracdo do tratamento

Controle do estudo

Produto comparador

Fabricante do produto comparador

Critérios principais para avaliacdo de eficicia (ou desfechos
principais)

Critérios principais para avaliacdo de seguranca (ou desfechos
principais)

Tratamento estatistico

Resumo das conclusodes:
Eficacia

Seguranca

Data de elaboracdo do relatério

2.4 Etica

Deve ser demonstrado que o estudo e todas as alteragdes foram analisados e aprovados do ponto de vista ético.

2.5 Objetivos do Estudo

Os objetivos primarios, secundarios e exploratérios do estudo devem ser descritos.

2.6 Plano de Investigacéo

2.6.1 Descricdo Geral do Desenho do Estudo

O plano geral e o desenho do estudo devem ser descritos de forma resumida.
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As informacgbes fornecidas devem incluir os tratamentos estudados; a populacao de sujeitos de pesquisa estudados, e o nimero
de sujeitos de pesquisa a serem incluidos se o estudo nao estiver finalizado; o nivel e 0 método de mascaramento; o(s) tipo(s) de
controle(s) utilizado(s) tais como controles ativos, placebos ou histéricos; o método de alocacdo para cada braco de tratamento
do estudo tais como randomizagao, estratificacdo; a seqiiéncia e a duracdo de todos os periodos do estudo, incluindo o pré-
randomizacdo e periodos pos-tratamento, os periodos de abstinéncia e a terapia simples e os periodos de tratamento duplo-
cego e o fluxograma com o calendario das avaliagoes.

2.6.2 Discussdo do Estudo

O controle escolhido e o desenho do estudo utilizado devem ser discutidos e justificados.

Problemas conhecidos ou potenciais associados com o desenho do estudo ou do grupo controle escolhido devem ser discutidos
em funcao da doenca e terapias especificas do estudo.

2.6.3 Selecdo da Populacéao

2.6.3.1 Critérios de Incluséo
A populagdo e os critérios de selecdo utilizados para inserir os sujeitos de pesquisas no estudo devem ser descritos.

Critérios de diagnostico utilizados, bem como os requisitos especificos de patologias devem ser apresentados.

A adequagao da populagdo para os efeitos do estudo deve ser discutida.

2.6.3.2 Critérios de Exclusdo

Os critérios e razoes de exclusdo devem ser especificados.

O possivel impacto das exclusdes, deve ser discutido na conclusao do relatério, ou em uma visao geral de seguranca e eficacia.

2.6.3.3 Remocé&o de sujeitos de pesquisas de terapia ou de avaliacao

As razdes pré-determinadas para a remogao de sujeitos de pesquisas da avaliagdo, se houver, devem ser descritas, assim como
a natureza e duracgdo prevista de qualquer seguimento nesses sujeitos de pesquisas.

2.6.3.4 Adiamento Temporario do Inicio da Administracao do Produto Investigacional

Os critérios adotados para o adiamento do inicio da administracdo do produto investigacional devem ser informados

2.7 Emendas ao Protocolo

As emendas realizadas ao protocolo clinico aprovado devem ser descritas sucintamente.

2.8 Tratamentos

2.8.1 Tratamentos administrados

Os tratamentos que foram administrados em cada braco do estudo, e para cada periodo do estudo, devem ser descritos,
incluindo a via, o modo de administragdo e a posologia.

2.8.2 Identificacdo do(s) Produto(s) Investigacional(is)

No texto do relatério, uma breve descricdo do produto(s) investigacional(is) e do produto utilizado como comparador deve
ser fornecida.
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Devem estar descritas, além de outras caracteristicas dos produtos, a formulagdo, a dosagem e o mecanismo de agao dos
produtos.

Deve-se informar os codigos e datas de fabricagao dos lotes do produto investigacional que foram utilizados no estudo.

Qualquer modificagdo do produto comparador ocorrida durante a conducdo do estudo deve ser descrita.

2.8.3 Selecdo de doses no estudo

As doses e intervalos de dose utilizados no estudo devem ser informados, discutidos e justificados para todos os tratamentos.

2.8.4 Terapia concomitante e anterior

Devem ser descritos quais os medicamentos ou procedimentos foram autorizados antes e durante o estudo.
Os efeitos destas terapias concomitantes, como a ocorréncia de interagdes medicamentosas ou efeitos diretos sobre os pontos

finais do estudo e efeitos independentes devem ser discutidos.

2.9 Randomizacao e Mascaramento

2.9.1 Método de alocacéo

Os métodos utilizados para alocacdo dos sujeitos de pesquisa para os grupos de tratamento devem ser descritos.

Quaisquer caracteristicas incomuns devem ser justificadas.

2.9.2 Mascaramento

Uma breve descricdo dos procedimentos utilizados para a realizacdo do mascaramento deve ser fornecida, incluindo as
circunstancias em que haveria quebra de mascaramento para um individuo ou para todos os sujeitos de pesquisa, como por
exemplo, em casos de ocorréncia de eventos adversos graves.

Se o mascaramento foi considerado desnecessario para reduzir o viés de algumas ou todas as observacdes, isto deve ser
justificado.

Se 0 mascaramento era considerado desejavel, mas nao vidvel, as razdes e as implicacdes devem ser discutidas.

2.10 Desfechos de Eficacia e Seguranca

Os desfechos de eficacia e seguranca avaliados, incluindo os exames laboratoriais realizados devem ser descritos.
Um fluxograma com a freqliéncia e a data das medi¢oes de eficacia e seguranca deve ser apresentado.
Os meios de coleta de dados de eventos adversos devem ser descritos.

O método para avaliacdo de eventos adversos pelo investigador, pelo patrocinador ou pela equipe auditora deve ser descrito e
0s critérios para essa classificacdo de eventos adversos devem ser fornecidos.

As medidas e parametros primérios utilizados para determinar a eficacia devem ser claramente especificados e a sua escolha
deve ser justificada.

A justificativa e a discussao dos métodos de avaliacdo de eficcia e de seguranca utilizadas devem ser apresentadas.
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2.11 Dados de Garantia da Qualidade

Deve ser fornecida a descricao das medidas adotadas pelo patrocinador para garantir a qualidade e a confiabilidade dos dados
coletados. Caso nenhum sistema de controle seja utilizado, isto deve ser indicado e justificado.

2.12 Métodos Estatisticos

Deve-se descrever os métodos estatisticos previstos e utilizados na analise dos resultados, assim como a descricdo do método
utilizado para o calculo do tamanho da amostra e a descricdo do teste de hipdtese.

2.12.1 Determinacdo do Tamanho da Amostra

Deve-se apresentar a descricdo do método utilizado para o célculo do tamanho da amostra, acompanhado de referéncia
cientifica. Devem ser descritos os parametros utilizados em seu célculo, acompanhado de justificativa cientifica para a sua
escolha.

Em estudos que pretendem verificar uma diferenca entre grupos, a diferenca determinada como aceitével entre os grupos, para
determinacdo da superioridade ou nao-inferioridade, deve ser justificada clinicamente. Tal justificativa deve ser acompanhada
de um racional cientifico com apresentacdo de referéncias, que devem ser anexadas ao relatério clinico.

2.12.2 Populacbes analisadas

Todas as populagdes analisadas devem ser descritas e deve ser apresentada uma categorizacdo de acordo com o tipo de analise
utilizada tais como intencdo de tratamento, por protocolo e/ou populagdo de seguranca.

2.12.3 Planos Estatistico e Analitico Previstos

Os métodos estatisticos que foram previstos para a analise dos resultados para cada desfecho de eficacia e de seguranca devem
ser descritos com detalhamento para analise de subgrupos e ajustes para co-varidveis.

2.12.4 Planos Estatistico e Analitico Utilizados

Uma descricdo detalhada dos métodos estatisticos utilizados deve ser fornecida e caso tenham sido diferentes daqueles
previstos, deve ser apresentada justificativa para sua alteracdo e uma breve discussdo sobre as eventuais implicagcdes da(s)
mudanca(s) para a interpretacdo do estudo.

2.12.5 Anélise Interina

Nos casos em que houver uma andlise interina prevista para ocorrer durante o estudo, devem ser apresentados descricao e
justificativa para tal.

2.12.6 Imputacéo de Dados

Nos casos em que houver imputacdo de dados, deve ser apresentada uma justificativa explicando como a analise estatistica
seria realizada nesses casos.

2.13 Sujeitos de Pesquisas do Estudo

As informacgdes relacionadas aos sujeitos de pesquisa do estudo devem ser apresentadas de forma descritiva, acompanhadas
de um fluxograma.

2.13.1 Disposicao dos Sujeitos de Pesquisa

Para demonstracdo do fluxo de sujeitos de pesquisa durante o estudo deve ser informado quantos sujeitos de pesquisas foram
selecionados, quantos foram excluidos, o porqué da exclusao, quantos foram randomizados e quantos completaram cada
etapa do estudo, além de explicitar as razdes para a saida de sujeitos de pesquisas durante o estudo.
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Uma lista dos sujeitos de pesquisas descontinuados devera ser anexada ao relatério, contendo informagoes sobre o tratamento,
n° do paciente, sexo, idade, data da uUltima visita, duracdo do tratamento, medicacdes concomitantes e razdo para a saida do
estudo.

2.13.2 Desvios de Protocolo

Todos os desvios de protocolo relacionados aos critérios de inclusao e exclusao e conducao do estudo devem ser informados
e justificados.

2.14 — Avaliagcéo da Eficacia

Deve-se apresentar os resultados para todos os desfechos e anélises exploratérias descritas em protocolo.

2.14.1 Conjunto de Dados Analisados

O numero exato de sujeitos de pesquisa que constituiu cada conjunto de dados ou cada populacdo de andlise deve ser
informado, assim como a descricdo desses sujeitos de pesquisa, em termos de caracteristicas que os fizeram ser analisados em
determinada populagao.

Uma tabela devera ser anexada ao relatério, contendo informacdes sobre os sujeitos de pesquisas e os dados que foram
excluidos da andlise de eficacia.

A razdo para as exclusdes devem ser informadas.

2.14.2 Caracteristicas Demograficas e de Base

Devem ser apresentados todos os dados relativos as caracteristicas demograficas e de base dos sujeitos de pesquisa, bem como
outros fatores que surgirem durante o estudo que podem afetar a resposta.

A comparabilidade dos grupos de tratamento para todas as caracteristicas relevantes deve ser indicada por meio de tabelas ou
gréficos.

Para cada populacdo de analise, uma tabela com as caracteristicas demograficas devera ser apresentada. Ao descrever as
caracteristicas das populagdes, o texto/tabela deverd conter informagdes sobre as caracteristicas demograficas (sexo, idade
etc), fatores relacionados a doenca, outros fatores que possam influenciar a resposta ao tratamento e outros fatores relevantes
sempre que pertinentes.

Dados individuais relevantes, como determinados dados laboratoriais e medicacdes concomitantes, deverdo ser apresentados
na forma de tabela anexa ao relatério.

2.14.3 Medidas Para Verificacdo da Adesdo ao Tratamento

O procedimento adotado para verificar a aderéncia dos sujeitos de pesquisa ao tratamento deve ser descrito e a analise da
aderéncia ao tratamento devera ser apresentada na forma de tabela anexa ao relatério.

2.14.4 Resultados de Eficacia

2.14.4.1 Analise da Eficacia

Deverdo ser apresentados todos os dados coletados sobre os parametros de eficacia.
Deverdo constar as comparacdes dos desfechos primérios e secundérios e de farmacodindmica nos diferentes grupos analisados.

A andlise descrita deverd mostrar o tamanho da diferenca encontrada, acompanhado das medidas de variacdo, dos intervalos
de confianca e dos resultados dos testes de hipotese.

Caso os dados do estudo tenham sido analisados por um comité independente, estes resultados devem ser apresentados, assim
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como uma comparacao entre os resultados obtidos pelo comité e pela equipe do estudo.

2.14.4.2 -Aspectos da Analise Estatistica

As andlises estatisticas realizadas devem estar descritas, com detalhamento dos métodos estatisticos utilizados, incluindo
discussao sobre ajustes realizados para medidas de caracteristicas demograficas basais e terapias concomitantes, manejo de
exclusdes e dados faltantes, ajustes para multiplas comparacoes, analises especiais de estudos multicéntricos e ajustes em
analises interinas.

No caso da ocorréncia de alteragcoes nas analises ap6s a quebra do mascaramento, estas devem ser discutidas e justificadas.

2.14.4.3 -Ajustes Para Co-variaveis

A selegdo e o ajuste de co-varidveis demograficas ou medidas basais ou qualquer outra co-variavel ou fator de progndstico
devem ser descritas nesta parte, incluindo os métodos utilizados para realizar os ajustes.

Qualquer alteracdo de método previsto no protocolo deve ser descrita e justificada.

2.14.4.4 Manejo de Exclusées e Dados Faltantes
Deve-se apresentar, preferencialmente na forma de tabela, a quantidade de sujeitos de pesquisa que foram excluidos de cada

grupo e a quantidade de dados faltantes. As implicacbes desses dados faltantes sobre os resultados do estudo, principalmente
com relacdo ao poder do estudo devem ser discutidas.

As razdes para as exclusdes ou auséncia de dados também devem ser descritas.

2.14.4.5 Analise de Subgrupos

Devem ser descritas as anélises de subgrupos pré-especificadas e anélises de subgrupo pertinentes, mesmo que ndo especificadas
em protocolo, desde que o tamanho de amostra permita a obtencdo de conclusdes.

2.14.4.6 Dose, Concentracdo e Resposta

Quando a dose em cada sujeito de pesquisa foi varidvel, as doses reais recebidas pelos sujeitos de pesquisas devem ser
demonstradas e as doses individuais do paciente devem ser tabuladas.

2.14.4.7 Interacbes Medicamentosas e Relacao Droga-Doenca

Qualquer relacdo aparente entre a resposta observada e a terapia concomitante e entre a resposta e a doenga concomitante
ou prévia devem ser informadas.

2.14.4.8 — Conclusbes de Eficacia

As conclusdes importantes sobre eficacia devem ser apresentadas de forma concisa, considerando-se os desfechos primarios
e secundarios, as abordagens estatisticas pré-especificadas, bem como as andlises alternativas e os resultados de analises
exploratorias.

2.15 — Avaliagéo da Seguranca

Devem ser apresentadas as andlises dos dados coletados sobre seguranca, considerando o grau de exposicdo ao produto
investigacional tais como a dose e a duracdo do tratamento.

Devem ser apresentadas a identificacdo e a frequéncia de todos os eventos adversos, com a uma analise aprofundada dos eventos
adversos que resultaram em abandono prematuro de sujeitos de pesquisas e em morte, sejam esses eventos relacionados ou
ndo ao produto investigacional.

O resumo dos dados deve ser apresentado na forma de tabelas e gréaficos.
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Devem ser enviadas listagens dos dados individuais dos sujeitos de pesquisas e narrativas de eventos adversos graves ou de
interesse para o produto investigacional.

Em todas as tabulacdes e andlises, os eventos associados com o produto investigacional e/ou com o produto comparador
devem ser descritos.

2.15.1 — Grau de exposicao ao produto investigacional

Deve-se discorrer sobre a extensdo a qual os sujeitos de pesquisa foram expostos ao medicamento investigacional, de acordo
com o nimero de sujeitos de pesquisas expostos, a duragao da exposicado e dose a qual foram expostos.

2.15.2 — Eventos Adversos (EAS)

2.156.2.1 — Resumo de Eventos Adversos

Os eventos adversos relatados durante o estudo devem ser descritos de forma concisa, com a apresentacao de tabelas e
graficos, englobando os eventos adversos de todos os bragos do estudo.

As tabelas devem incluir alteragdes nos sinais vitais e alteragcdes laboratoriais e listagem de todos os eventos adversos,
organizados por sistemas corporais, por nimero de sujeitos de pesquisas em cada grupo de tratamento em que ocorreu o
evento, e por taxa de ocorréncia.

2.15.2.2 — Analise dos Eventos Adversos

Deve ser fornecida uma analise comparativa dos eventos adversos entre os grupos tratamento e controle.

2.15.2.3 - Listagem de Eventos Adversos

Todos os eventos adversos para cada sujeito de pesquisa, incluindo o mesmo evento em varias ocasides, devem ser listados e
anexados ao relatério.

A listagem deve incluir a duracdo, a seriedade, a gravidade do evento e avaliacdo de causalidade.

2.16 — Mortes e Outros Eventos Adversos Graves

2.16.1 — Listagem e Narrativa de mortes e outros eventos adversos

Deve-se apresentar uma narrativa de cada morte, outros eventos adversos graves e de outros eventos adversos clinicamente
importantes.

A descricdo desses eventos deve conter pelo menos a identificacdo e a caracteristicas do paciente, os tratamentos aos quais
ele estava submetido, a natureza e a intensidade do evento, o curso clinico, as medidas laboratoriais relevantes, as medidas
adotadas em consequéncia do evento, se e quando o medicamento foi interrompido, achados pds-morte e conclusdo do
investigador e do patrocinador sobre a causalidade.

2.16.2 — Analise e Discussao de Mortes e Outros Eventos Adversos

Uma discusséo sobre o significado da morte, de outros eventos adversos graves e de outros eventos adversos significativos
levando a retirada, a reducdo da dose ou a instituicdo da terapéutica concomitante deve ser apresentada.

2.17 — Avaliacéo Laboratorial

Deve ser apresentada uma discussdo sobre os resultados laboratoriais anormais identificados, com comparacdo entre os grupos
do estudo.

Uma tabela contendo todos os resultados anormais por sujeito de pesquisa deve ser anexada ao relatério.
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2.17.1 = Alteracbes Individuais do Paciente

Uma analise das alteracoes laboratoriais individuais do sujeito de pesquisa por grupo de tratamento deve ser apresentada.

2.17.2 — Anormalidades Individuais Clinicamente Significativas

As observacoes clinicamente relevantes tais como, os sinais vitais, os dados fisicos e outras observagbes relacionadas com a
seguranca, devem ser fornecidas com a analise comparativa entre os grupos avaliados.

2.18 — Conclusdes de Seguranca

Deve ser apresentada uma discussdo da avaliacdo da seguranca global do produto investigacional, com destaque para eventos
resultantes da alteracdo da dose ou da necessidade de medicacdo concomitante e de eventos adversos graves e mortes, que
resultaram em exclusdo do estudo.

Os grupos de sujeitos de pesquisa de maior risco devem ser identificados e deve ser dada atencdo especial aos sujeitos

potencialmente vulneraveis, que podem estar presentes em pegueno ndmero no estudo.

2.19 — Discussao e Conclusodes Gerais

Os resultados de eficécia e seguranga e da relacdo risco-beneficio devem ser discutidos.

A discussao e as conclusdes deverdo indicar claramente qualquer achado novo ou inesperado, com comentdrios sobre a sua
significancia.

A relevancia clinica e a importancia dos resultados devem também ser discutidas a luz de outros dados cientificos existentes.

Quaisquer beneficios especificos ou precaugdes especiais necessarias para individuos ou grupos de risco e as implicacdes para
a realizacdo de futuros estudos devem ser identificados.

2.20 — Lista de Referéncia

Uma lista de artigos da literatura pertinentes para a avaliacdo do estudo deve ser fornecida.
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