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	Título completo do ensaio
	


	Título resumido 
	

	Protocolo nº.
	

	Versão nº.
	

	Produto médico experimental
	

	Data da 
revisão 
	

	Nome do revisor 

	








	Versão
	Data
	Comentários

	Versão 1 
	Setembro de 2018
	Aprovado pelo Conselho Diretivo do AVAREF em Entebbe, Uganda, 

	Versão 2
	Outubro de 2019
	A ser apresentado para adoção na Assembleia do AVAREF  em Victoria Falls, Zimbábue





Informações gerais para revisores:
· O texto fornecido em azul e nas notas de rodapé é indicativo e tem como objetivo destacar aspectos que precisam ser levados em conta durante a avaliação. Ele deve ser excluído antes do envio da avaliação final ao patrocinador
· MEs com AIM: indique se o ME será usado de acordo com a autorização de comercialização ou se a população/dose/regime de dosagem/indicação/duração é diferente. Se for o último caso, descreva as informações de apoio nas seções relevantes
· A caixa não aplicável (NA) deve ser marcada quando a informação não for necessária. Nesse caso, espera-se uma justificativa do patrocinador. O avaliador deve comentar sobre a aceitabilidade das informações

Introdução

	Espaço de trabalho: 

· Forneça uma breve visão geral da avaliação da qualidade da submissão, incluindo o histórico da IMPD
· Inclua um breve resumo caso tenha sido fornecida consultoria científica 



[bookmark: _GMP_compliance]Conformidade com GMP (Boas Práticas de Fabrico)
Informações sobre autorização e prestação de serviço de laboratórios de testes podem ser incluídas para MEs derivados de tecido humano
Informações sobre todos os fabricantes envolvidos (substância medicamentosa, produto medicamentoso, placebo, etc.) e evidências de BPF (licenças de fabrico/certificados de BPF):
	Nome e endereço do local (pode ser copiado e colado do IMPD)
	Função (incluir referência a PRx, PLx etc., conforme relevante)
	Confirmação de licença válida (assinale se fornecida ou comente se não estiver disponível/não for necessária)

	
	 
	 ☐
	

	 
	  
	 ☐
	

	 
	 
	 ☐
	

	 
	 
	 ☐
	






[bookmark: _ASSESSMENT_OF_THE] Avaliação do dossiê do produto medico experimental  (PR1, PR2 etc., replicar conforme necessário)
Exclua seções não relevantes do texto conforme necessário, mas não os títulos 
Toda a seção 2.3, substância medicamentosa e produto medicamentoso, pode ser excluída se o RCM tiver sido fornecido e se o ME não for modificado
	Produto registrado, não modificado, somente o RCM  foi fornecido, IMPD [footnoteRef:2] [2:  Se a DME não tiver sido modificada para fins desse estudo e um RCM tiver sido enviado, não há necessidade de enviar informações sobre a substância medicamentosa e o produto medicamentoso] 

Observação: As informações sobre a substância medicamentosa, Seção 2.3, não são necessárias

	☐ 

	A avaliação do dossiê do produto médico experimental  está incluída na seção 2.3
	☐ 



2.3 S Substância medicamentosa

	A substância do medicamento:

	Tem uma monografia em	Ph. Eur. ☐
                                                             USP/JP ☐                                                                          Outros ☐                                                                      
                                                               Outros ☐
		Não  ☐

                                                                    

	A substância ativa pertence a um medicamento autorizado na UE/EUA/Japão? 	Sim ☐  Não  ☐

	Nenhuma das opções acima (é necessária a Seção S completa):     




S.	1Informações gerais
S.1.1 Nomenclatura
	Espaço de trabalho: 
Vacina contra Plasmodium Falciparum e Hepatite B
Copie o nome químico, outros nomes ou códigos

	Comentários:



S.1.2 Estrutura
	A documentação enviada cobre esta subseção de forma adequada?
	Sim ☐ Não ☐ NA ☐

	Espaço de trabalho:
Para produtos químicos: cole a estrutura química/estereoquímica. Para produtos biológicos: forneça uma breve descrição da estrutura prevista
	

	Comentários:



S.1.3 Propriedades gerais
	As informações enviadas abrangem essa subseção de forma adequada?
	Sim ☐ Não ☐ NA ☐

	Espaço de trabalho:
· Para produtos químicos, liste as propriedades físico-químicas que possam afetar a segurança farmacológica ou toxicológica, por exemplo, solubilidade, pKa, etc
· Para produtos biológicos, resuma o mecanismo de ação proposto

	Comentários:



S.2 Fabrico
S.2.1 Fabricante(s) 
Consulte a seção 1.2 sobre conformidade com BPF
	Os locais de produção estão claramente identificados?
	Sim ☐ Não ☐ NA ☐

	Comentários:



S.2.2 Descrição do processo de fabricação e dos controles de processo
	Substância: os processos de fabricação e seus controles estão adequadamente descritos?
	Sim ☐ Não ☐ NA ☐

	Espaço de trabalho:

· Para MEs químicos, faça um breve resumo do processo, incluindo etapas críticas e controles de processo, estereoquímica dos materiais de partida, solventes, catalisadores de metal e reagentes críticos. Cole o fluxograma do processo de fabrico   
· Para MEs biológicos, forneça o fluxograma do processo de fabrico, incluindo testes em processo, tamanho/escala do lote e reprocessamento. Cada etapa deve ser justificada

	Comentários:



S.2.3 Controle de materiais
	O controle de materiais está descrito adequadamente?
	Sim ☐ Não ☐ NA ☐

	Espaço de trabalho:

· Inclua informações sobre materiais críticos e seu controlo
· Para MEs biológicos, inclua um resumo da fonte [materiais], histórico de geração do substrato celular, sistema de banco de células, caracterização e testes e estabilidade do substrato celular e/ou resumo da fonte, histórico e geração do material de semente viral
· Se aplicável, resumo das matérias-primas ou materiais de origem humana compendiais e não compendiais

	Comentários:



S.2.4 Controle de etapas críticas e intermédias 
	O controle de etapas críticas e intermedias está descrito adequadamente?
	Sim ☐ Não ☐ NA ☐

	Comentários:



S.2.5 Validação e/ou avaliação do processo 
	A validação do processo está descrita adequadamente?
	Sim ☐ Não ☐ NA ☐

	Comentários:




S.2.6. Desenvolvimento do processo de fabrico
	O desenvolvimento do processo de fabrico está descrito adequadamente?
	Sim ☐ Não ☐ NA ☐

	Espaço de trabalho:

· As diferenças significativas em relação ao processo de fabrico de lotes toxicológicos ou clínicos anteriores devem ser resumidas (se aplicável)
· Para MEs biológicos: comentar sobre os dados de comparabilidade (se relevante)

	Comentários:



S.3 Caracterização 
S.3.1 Elucidação da estrutura e de outras características
	A substância medicamentosa está suficientemente caracterizada?
	Sim ☐ Não ☐ NA ☐

	Espaço de trabalho:
1. Molécula pequena: estrutura, Uv, HNMR, CNMR, FT-IR, espectros de massa, análise elementar
2. Biológicos: ligação de peptídeos, composição de aminoácidos, SEC (cromatografia de exclusão de tamanho), SDS (dodecil sulfato de sódio), PAGE, CE, DLS, CD
3. Vacina de vírus vivo atenuado: composição do antígeno de superfície

· Faça um resumo dos métodos usados para caracterizar o produto

	Comentários:



S.3.2 Impurezas
	As impurezas estão suficientemente caracterizadas?
	Sim ☐ Não ☐ NA ☐

	Espaço de trabalho:
Produtos biológicos: sem solvente residual
· Para MEs químicos: informe se está em conformidade com uma farmacopeia e, em caso afirmativo, com qual (EUA, UE, Japão, outra) ou resuma as impurezas dos produtos de degradação, possíveis impurezas genotóxicas de solventes e catalisadores (se aplicável), solventes residuais usados para a purificação de moléculas pequenas e quaisquer problemas de controle
· Resumir as impurezas relacionadas ao processo e ao produto e quaisquer problemas com seu controle

	Comentários:


S.4 Controle da substância medicamentosa	
S.4.1 Especificação(ões)
	As especificações propostas para a substância medicamentosa, incluindo os limites adequados, são satisfatórias
	Sim ☐ Não ☐ NA ☐

	Espaço de trabalho:
Razões para a justificativa e critérios de aceitação
· Para os MEs que não são controlados por uma monografia da farmacope, copie e cole as especificações propostas, os métodos de teste e os limites do DME 

	Comentários:



S.4.2 Procedimentos analíticos 
	Os métodos analíticos estão descritos adequadamente?  
	Sim ☐ Não ☐ NA ☐

	Comentários:
Fase 1: especificação e critérios de aceitação
Fase 2: O método deve ser preciso e exato
O método deve ser totalmente validado Q8,Q14



S.4.3 Validação de procedimentos analíticos 
	Ensaios de fase I
A adequação dos métodos é proporcional ao estágio de desenvolvimento. São apresentados os limites de aceitação e os parâmetros para validar os métodos analíticos: 	 
	Sim ☐ Não ☐ NA ☐

	Para ensaios de fase II/III 
A adequação dos métodos é compatível com o estágio de desenvolvimento e claramente explicada. É fornecido um resumo dos resultados da validação:
	Sim ☐ Não ☐ NA ☐

	Comentários:



S.4.4 Análises de lote
	Os dados para análises de lotes representativos são fornecidos para todos os processos de fabrico relevantes e para cada fabricante de substâncias medicamentosas:
	Sim ☐ Não ☐ NA ☐

	Espaço de trabalho:

· Comente sobre a aceitabilidade dos dados do lote fornecidos em apoio ao material do estudo clínico 

	Comentários:



S.4.5 Justificativa da(s) especificação(ões) 
	A justificativa para as especificações é aceitável
	Sim ☐ Não ☐ NA ☐

	Espaço de trabalho:

· Resumir as especificações críticas e os critérios de aceitação 

	Comentários:



S.5 Padrões ou materiais de referência
	Padrão de referência
Um padrão de referência adequado é descrito adequadamente:
	Sim ☐ Não ☐ NA ☐

	Comentários:



S.6 Sistema de fecho dos recipientes	
	O sistema de fecho do recipiente para a substância medicamentosa é devidamente caracterizado e adequado:
	Sim ☐ Não ☐ NA ☐

	Comentários:



S.7 Estabilidade 
	A estabilidade da substância medicamentosa é satisfatória e adequadamente descrita para todos os processos de fabrico relevantes:
	Sim ☐ Não ☐ NA ☐

	Espaço de trabalho:

Texto indicativo: alterar ou excluir conforme necessário 
Lista do prazo de validade/período de reteste e condições de armazenamento propostos para a substância medicamentosa.
Resumo dos estudos de estabilidade fornecidos em apoio ao prazo de validade proposto. Indique o número de meses para os quais há dados disponíveis. 

	Detalhes do lote (por exemplo, número do lote)
	Processo de fabrico
	-70ºC
	-20ºC
	5 °C
	25°C / 
60 % UR
	30°C / 
65% UR
	40°C / 
75 % UR

	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	


Comente se foram observadas tendências ou resultados fora das especificações.
A extensão do prazo de validade será feita sem alterações substanciais: Sim ☐ Não ☐  NA ☐
Se sim, a extensão será feita de acordo com um protocolo registado: Sim ☐ Não ☐  NA ☐

	Comentários:



3.3. Medicamento P (repita esta seção para outros MEs)
P.1 Descrição e composição do produto médico experimental
	A descrição e a composição são adequadas:
	Sim ☐ Não ☐ NA ☐

	Espaço de trabalho:

· Fornecer a composição qualitativa e quantitativa do ME 

	Comentários:



P.2 Desenvolvimento farmacêutico 
	O desenvolvimento farmacêutico é descrito adequadamente:
	Sim ☐ Não ☐ NA ☐

	Comentários:



P.3 Fabrico	
P.3.1 Fabricante(s) 
	Os locais de fabrico estão claramente identificados:
	Sim ☐ Não ☐ NA ☐

	Espaço de trabalho:

· Consulte a seção 1.2 sobre conformidade com BPF 

	Comentários:



P.3.2 Fórmula de lote 
	A fórmula do lote é descrita adequadamente:
	Sim ☐ Não ☐ NA ☐

	Espaço de trabalho:

· Comentário sobre o tamanho do lote proposto 

	Comentários:



P.3.3 Descrição do processo de fabrico e dos controles de processo
	O processo de fabrico e o controle do processo são descritos adequadamente:
	Sim ☐ Não ☐ NA ☐

	Espaço de trabalho:

· Adicione um breve resumo do processo de fabrico, incluindo etapas críticas e controles em processo
· Ou cole o fluxograma do processo de fabricação

	Comentários:



P.3.4 Controles de etapas críticas e intermediários
	Os controles de etapas críticas e intermediários são descritos adequadamente:
	Sim ☐ Não ☐ NA ☐

	Comentários:



P.3.5 Validação e/ou avaliação do processo
	Os processos de validação estão adequadamente descritos:
	Sim ☐ Não ☐ NA ☐

	Espaço de trabalho:

· Se relevante, confirme se a validação do processo para esterilização fora do padrão e processos de fabrico são fornecidos 

	Comentários:



P.4 Controle de excipientes	
P.4.1 Especificações 
	Para excipientes não descritos nas farmacopeias atuais
As especificações e os critérios de aceitação fornecidos são adequados:
	Sim ☐ Não ☐ NA ☐

	Comentários:



P.4.2 Procedimentos analíticos 
	Os procedimentos analíticos estão adequadamente descritos:
	Sim ☐ Não ☐ NA ☐

	Comentários:



P.4.3 Validação dos procedimentos analíticos 
	Os procedimentos analíticos são adequadamente validados:
	Sim ☐ Não ☐ NA ☐

	Comentários:




P.4.4 Justificativa das especificações
	A justificativa fornecida para as especificações dos excipientes e seus limites é satisfatória:
	Sim ☐ Não ☐ NA ☐

	Espaço de trabalho:

· Comente sobre a aceitabilidade dos dados do lote fornecidos em apoio ao material do estudo clínico

	Comentários:



P.4.5 Excipientes de origem animal ou humana
	O ME contém excipientes de origem animal:
	Sim ☐ Não ☐ NA ☐

	As informações de segurança sobre encefalopatias espongiformes transmissíveis (TSE) são fornecidas e consideradas satisfatórias:
	Sim ☐ Não ☐ NA ☐

	Comentários:



P.4.6 Novos excipientes
	Os excipientes são adequadamente controlados:
	Sim ☐ Não ☐ NA ☐

	Espaço de trabalho:

· Confirme a conformidade dos excipientes descritos na farmacopeia. Para aqueles não descritos, verifique se foram fornecidas informações adequadas sobre o controle de qualidade 

	Comentários:



P.5 Controle do medicamento
P.5.1 Especificações
	São propostas especificações satisfatórias para o medicamento, incluindo limites adequados:
	Sim ☐ Não ☐ NA ☐

	Espaço de trabalho:
· Copie e cole as especificações propostas para o medicamento, incluindo os limites, do DME

	Comentários:



P.5.2 Procedimentos analíticos 
	Os métodos analíticos estão descritos adequadamente?  
	Sim ☐ Não ☐ NA ☐

	Comentários:




P.5.3 Validação de procedimentos analíticos 

	Ensaios de fase I
A adequação dos métodos é proporcional ao estágio de desenvolvimento. São apresentados os limites de aceitação e os parâmetros para validar os métodos analíticos:  
	Sim ☐ Não ☐ NA ☐

	Para ensaios de fase II/III
A adequação dos métodos é proporcional ao estágio de desenvolvimento e claramente explicada. É fornecido um resumo dos resultados da validação:
	Sim ☐ Não ☐ NA ☐

	Comentários:



P.5.4 Análises de lote 
	Os dados para análises de lotes representativos são fornecidos para todos os processos de fabrico relevantes e para cada fabricante de medicamentos:   
	Sim ☐ Não ☐ NA ☐

	Comentários:



P.5.5 Caracterização de impurezas
	As informações fornecidas sobre impurezas são aceitáveis: 
	Sim ☐ Não ☐ NA ☐

	Espaço de trabalho: 

· Discuta as impurezas/degradantes adicionais que não fazem parte da substância medicamentosa e se elas são adequadamente controladas pela especificação do medicamento

	Comentários:



P.5.6 Justificativa da(s) especificação(ões)
	A justificativa para as especificações e os limites do medicamento é aceitável
	Sim ☐ Não ☐ NA ☐

	Comentários:



P.6 Padrões ou materiais de referência
	Padrão de referência
Um padrão de referência adequado é descrito adequadamente:
	Sim ☐ Não ☐ NA ☐

	Comentários:



P.7 Sistema de fecho de recipientes  
	O sistema de fecho do recipiente para o medicamento é devidamente caracterizado e adequado:
	Sim ☐ Não ☐ NA ☐

	Comentários:



P.8 Estabilidade 
P.8.1Resumo e conclusões sobre estabilidade
P.8.2	Protocolo de estabilidade pós-aprovação e compromisso de estabilidade  
P.8.3 Dados de estabilidade	
	O medicamento foi submetido a testes de estabilidade adequados:
	Sim ☐ Não ☐ NA ☐

	Espaço de trabalho: 

Texto indicativo: alterar ou excluir conforme necessário 
Prazo de validade e condições de armazenamento propostos para o ME?
Resumo dos estudos de estabilidade fornecidos em apoio ao prazo de validade proposto (exclua/altere as colunas conforme apropriado). Informe o número de meses para os quais os dados estão disponíveis. 


	Detalhes do lote (por exemplo, número do lote)
	Processo de fabricação
	-70ºC
	-20ºC
	5 °C
	25°C / 
60% UR
	30°C / 
65% UR
	40°C / 
75% UR

	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	



Comente se foram observadas tendências ou resultados fora das especificações. 
A extensão do prazo de validade será feita sem alterações substanciais: 
Sim ☐ Não ☐  NA ☐
Se sim, a extensão deve ser feita de acordo com um protocolo registado: 
Sim ☐ Não ☐  NA ☐



	Comentários:



3.3 A Apêndices 
A.1 Instalações e equipamentos
Não se aplica 
A.2 Avaliação da segurança dos agentes adventícios 
	Os dados fornecidos sobre a segurança dos agentes adventícios são adequados
	Sim ☐ Não ☐ NA ☐

	Espaço de trabalho:

Texto indicativo: excluir se não se aplicar 
Resumir a aceitabilidade das informações fornecidas sobre:
Agentes de encefalopatia espongiforme transmissível 
- Breve descrição ou lista de materiais de espécies de risco de agentes de encefalopatia espongiforme transmissível. Demonstração de conformidade com o PhEur 5.2.8 (certificado EDQM TSE relevante ou documentação adequada)
Segurança viral
-Identificação de materiais de origem biológica: substratos celulares, doações de sangue/tecido; e/ou reagentes: meios de cultura celular, sangue; bem como excipientes 
-Testes de materiais de origem: Faça um resumo do regime de testes. O regime de testes é apropriado e adequado?
-Testes de massa não purificada: a estratégia para testes de rotina é adequada?
-Estudos de eliminação viral: O desenho do estudo está de acordo com as diretrizes relevantes?
-Resumo dos estudos de eliminação viral (vírus modelo usados, etapas de eliminação viral, carga viral teórica total)
Outros agentes adventícios

	Comentários:



A.3 Novos excipientes
	As informações sobre os novos excipientes estão de acordo com a respetiva fase clínica
	Sim ☐ Não ☐ NA ☐

	Espaço de trabalho:

· Exclua esta seção se não houver excipientes novos
· Se houver, liste todos e faça referência cruzada à seção P.4, conforme aplicável

	Comentários:



A.4 Solventes para reconstituição/diluição
	Informações sobre solventes fornecidas:
	Sim ☐ Não ☐ NA ☐

	Espaço de trabalho:

· Exclua esta seção se ela não for aplicável
· Explique se o candidato forneceu informações suficientes para apoiar o uso dos solventes, por exemplo, estudos de compatibilidade.

	Comentários:



Comparador (comparador 1, comparador 2 etc. - replique as seções individuais do formulário de avaliação, 2.S e 2.P, conforme necessário)

	Os dados fornecidos para o comparador são aceitáveis:
	Sim ☐ Não ☐ NA ☐

	Espaço de trabalho:

· Para comparadores autorizados modificados: adicione uma descrição e justificativa da modificação

	Comentários:



[bookmark: _PLACEBO_(PL1,_PL2] Placebo (PL1, PL2 etc. - replique esta seção conforme necessário)

	As informações fornecidas sobre o placebo são aceitáveis:

Ou (excluir se não for aplicável):
Nenhuma informação foi fornecida, mas isso é aceitável porque o produto tem a mesma composição que o ME. Ele é fabricado pelo mesmo fabricante e não é estéril
	Sim ☐ Não ☐ NA ☐

	Espaço de trabalho:

Texto indicativo, exclua se não for aplicável
Resumo das informações fornecidas e sua aceitabilidade:
P.1 Descrição e composição
P.2 Desenvolvimento farmacêutico
P.3 Fabricação
P.4 Controlo de excipientes
P.5 Controlo do produto placebo
P.6 Sistema de fecho de recipientes
P.7 Estabilidade

	Comentários:



Produtos médicos auxiliares - replique as seções individuais do formulário de avaliação, 3.S e 3.P, conforme necessário

	Os dados de qualidade fornecidos para produtos médicos auxiliares não autorizados são aceitáveis
	Sim ☐ Não ☐ NA ☐

	Espaço de trabalho:

Texto indicativo, exclua se não for aplicável
3.S
3.P

	Comentários:



[bookmark: _ADDITIONAL_CONSIDERATIONS_FOR]Etiquetagem

	A rotulagem proposta está de acordo com as exigências nacionais?
	Sim ☐ Não ☐ NA ☐

	Comentários:



Ocultação 
	Espaço de trabalho:

· Consulte a metodologia estatística fornecida no protocolo do ensaio clínico

	Comentários:



Conclusões gerais do avaliador sobre a parte da qualidade

	Os dados de qualidade são aceitáveis:
	Sim ☐ Não ☐ 

	Informações suplementares devem ser fornecidas    

Consulte as solicitações para obter informações adicionais
	Sim ☐ Não ☐ 

	Comentário geral/conclusão sobre a avaliação da qualidade:



Solicitações de informações adicionais sobre qualidade: 

