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Capitulo 1 - Introducéao

Um ensaio clinico € um estudo sistematico de medicamentos e/ou especialidades medicinais em
voluntarios humanos que segue estritamente as diretrizes do método cientifico. Seu objetivo é descobrir
ou confirmar os efeitos e/ou identificar as reagbes adversas ao produto investigado e/ou estudar a
farmacocinética dos ingredientes ativos, de forma a determinar sua eficacia e seguranca.

Os ensaios clinicos sdo necessarios para descobrir novas respostas terapéuticas as doencas. Nas
Ultimas décadas ocorreu um grande progresso na farmacologia, possibilitado por meio da pesquisa
cientifica, que, por sua vez, é baseada parcialmente em estudos conduzidos em sujeitos humanos.
Atualmente, exige-se uma demonstracdo anterior da eficacia e da segurangca de um medicamento (para
aprovar tanto sua comercializagdo ou uma nova indicagdo) nas diferentes normas regulatérias nacionais,
bem como na area internacional. No entanto, s6 se podem demonstrar eficacia e seguranga por meio de
ensaios clinicos controlados. Os resultados obtidos nesses estudos determinam a autorizagdo e
subsequente comercializa¢gdo do medicamento.

Esses fatos ilustram a necessidade de padrdes nacionais e internacionais para pesquisa clinica
farmacoldgica. Tais padrdes devem garantir a solidez cientifica do estudo por um lado e sua solidez
ética por outro. Além disso, devem ser estabelecidas diretrizes para garantir que os dados obtidos com a
pesquisa sejam armazenados de forma adequada e que possam ser confirmados, independentemente
de onde o estudo for conduzido.

Na década passada, em um esfor¢o para evitar duplicacao de trabalho, surgiu a necessidade de facilitar
a aceitacdo de dados de ensaios clinicos, embora estes tenham sido conduzidos em paises diferentes.
Isso fez com que diferentes regides harmonizassem padrdes para as boas praticas na pesquisa clinica.
Recentemente, por meio da Conferéncia Internacional de Harmonizacéo (ICH), a Comunidade Europeia,
os Estados Unidos e o Japao (bem como o Canada e a Organizacdo Mundial da Saude, entre outros,
como observadores) elaboraram diretrizes padronizando critérios em diferentes areas relativas a
medicamentos. Dentro da estrutura da Conferéncia Internacional de Harmonizacdo, surgiram as
Diretrizes para Boas Praticas Clinicas, que estabelecem uma série critérios para planejamento,
implementacdo, auditoria, conclusédo, andlise e relato de ensaios clinicos, de forma a assegurar sua
confiabilidade. O restante dos paises ndo faz parte da Conferéncia Internacional de Harmonizagc&o. No
entanto, os ensaios clinicos em todos 0s paises aqui citados, bem como no restante do mundo, devem
seguir estritamente principios éticos e cientificos. Tais principios sdo universais, acima de quaisquer
diferencas entre individuos e seu objetivo é salvaguardar a integridade fisica e psiquica dos sujeitos
envolvidos, conforme estabelecido na declara¢do dos direitos humanos de Helsinki. Durante a dltima
década, o niumero de pacientes envolvidos nos ensaios clinicos aumentou na Regido. Em 1993, 2,1%

dos ensaios clinicos ocorreram na América Latina, enquanto que em 1997 o numero foi 5,1% e, em



2000, 7,5% (dados da IMS Health).

Na Regido, também estdo sendo conduzidos estudos de fases anteriores de desenvolvimento.
Consequentemente, tem havido um aumento notavel no nimero de pacientes envolvidos nos estudos,
juntamente com investigadores, centros de pesquisa, comités de ética em pesquisa, pessoal em
empresas farmacéuticas dedicado a esse assunto em particular e estabelecimentos de monitoramento.
Dentro dessa estrutura, torna-se necessario estabelecer critérios harmonizados para as boas praticas
clinicas em nosso hemisfério, nos quais diversos estagios de desenvolvimento sdo visiveis. O objetivo
do Documento das Américas é propor diretrizes para as boas préticas clinicas que podem servir como
fundamento para as agéncias regulatorias, assim como para investigadores, comités de ética,

universidades e empresas.

Capitulo 2 - Principios das Boas Préticas Clinicas

Os ensaios clinicos sdo conduzidos com o objetivo de obter evidéncias quanto a eficicia e a seguranca

de produtos que, além de evidéncias néo-clinicas e dados sobre qualidade, devem apoiar seu registro

por meio de uma autoridade regulatoria. Os principios éticos baseados primariamente na Declaragdo de

Helsinki devem ser a base para a aprovac¢do e condugdo dos ensaios clinicos. Trés principios éticos

bésicos de igual forca moral, a saber, respeito pelas pessoas, beneficéncia e justica, permeiam todos os

principios de BPC enumerados abaixo:

2.1 Os ensaios clinicos devem ser conduzidos apenas se os beneficios antecipados para o individuo
sujeito da pesquisa e para a sociedade ultrapassarem claramente os riscos envolvidos;

2.2 Embora o beneficio dos resultados do ensaio clinico para a ciéncia e a sociedade sejam
importantes e devem ser considerados, as consideragfes mais importantes sdo as relativas aos
direitos, seguranca e bem-estar dos sujeitos de pesquisa,

2.3 Um ensaio clinico deve ser conduzido em consonancia com o protocolo que recebeu
aprovacgao/opinidao favoravel anteriormente por parte da comissdo de revisdo institucional
(CRI)/comité independente de ética (CE);

2.4 A aprovacao de ensaios clinicos depende de informag¢des nao-clinicas adequadas e, quando
aplicavel, de informac6es clinicas dos produtos em investigacao.

2.5 Os ensaios clinicos devem ser cientificamente sélidos e descritos em protocolos claros e
detalhados;

2.6 Deve-se obter o consentimento informado dado livremente por cada sujeito antes da participacdo
nos ensaios clinicos;

2.7 Médicos qualificados (ou, se apropriado, dentistas qualificados) devem ser responsaveis pelo
atendimento médico dos sujeitos da pesquisa, bem como para qualquer decisdo médica tomada
em seu nome;

2.8 Esses profissionais devem ser qualificados adequadamente por meio de educagéo, treinamento



2.9

2.10

2.11

e experiéncia para desempenhar suas tarefas relativas ao ensaio clinico e aos sujeitos da
pesquisa,;

O registro, 0 manuseio e o armazenamento de todas as informac¢fes do ensaio clinico devem ser
apropriados para permitir o relato, a interpretacéo e a verificacdo precisos do ensaio;

A privacidade dos registros que poderiam identificar os sujeitos deve ser protegida, respeitando a
privacidade e as regras de privacidade, em consonancia com a(s) exigéncia(s) regulatoria(s)
aplicavel(is);

Os produtos em investigacdo devem ser manufaturados, manejados e armazenados de acordo
com as boas praticas de fabricacdo (BPF) aplicaveis e devem ser usados em consonancia com o
protocolo aprovado;

2.12 Devem ser implementados sistemas com procedimentos que assegurem a qualidade de cada

aspecto do ensaio clinico.

Capitulo 3 - Comité de Etica Independente/Comiss&o Institucional de Revis&o (CEI/CIR)

3.1
3.1.1

3.1.2

3.1.3

3.1.4

3.15

3.1.6

3.1.7

Estrutura e Responsabilidades do Comité de Etica

A responsabilidade de um Comité de Etica (CEI/CIR) na avaliacdo da pesquisa biomédica é
ajudar a salvaguardar a dignidade, os direitos, a seguranca e o bem-estar de todos os sujeitos de
pesquisa atuais e em potencial; com atencdo especial aos estudos que envolvem pessoas
vulneraveis;

Um principio primordial da pesquisa que envolve sujeitos humanos é respeitar a dignidade da
pessoa. As metas da pesquisa, embora sejam importantes, nunca devem ser colocadas acima
da saude, do bem-estar e do cuidado dos sujeitos de pesquisa;

O CEI deve adotar o principio da justica. A justica exige que os beneficios e os riscos da
pesquisa sejam distribuidos de forma equitativa entre todos os grupos e classes sociais,
considerando idade, sexo, situacdo econdmica, cultura e etnia;

O CElI deve publicar uma avaliacao independente, competente e oportuna da ética dos estudos
propostos;

O CEI é responsavel por agir totalmente dentro dos interesses dos sujeitos de pesquisa em
potencial e comunidades envolvidas, considerando os interesses e as necessidades dos
pesquisadores, bem como as exigéncias das agéncias regulatérias e leis aplicaveis;

O CElI é responsavel por avaliar a pesquisa proposta antes que se inicie. Deve, ainda, verificar a
avaliacdo periddica dos estudos aprovados jA em andamento; essas avaliacdes devem ser
conduzidas em intervalos apropriados, consistentes com o nivel de risco dos sujeitos, mas ao
Menos uma vez por ano;

O CEI tem autoridade para aprovar, solicitar mudancas (antes da aprovacao), negar permissao



ou suspender um ensaio clinico;

3.1.8 De forma a exercer suas funcdes, o CEIl deve receber e ter disponivel toda a documentagao
relativa ao estudo: o protocolo, as emendas ao protocolo, os formularios de consentimento
informado e suas atualizagdes, um curriculo atualizado do pesquisador, procedimentos de
recrutamento, informacdes ao paciente, a brochura do pesquisador/investigador, as informacdes
disponiveis sobre seguranca, informacfes sobre pagamento aos pacientes, informacdes sobre
compensacao aos pacientes e quaisquer outros documentos que 0 comité possa precisar para
cumprir suas responsabilidades;

3.1.9 O CEI deve determinar se o pesquisador € competente para conduzir o estudo proposto, com
base em seu curriculo e em qualquer outra documentacao relevante que o comité requeira;

3.1.10 O CEI/CIR deve rever tanto o valor como o método de pagamento aos individuos para se
certificar de que ndo ha problemas de coercao ou influéncia inapropriada sobre os sujeitos da
pesquisa.

3.1.11 O CEI/CIR deve se certificar de que as informacdes acerca do pagamento dos sujeitos
da pesquisa, incluindo os métodos, o valor e o cronograma, sédo indicadas por escrito no
formulario de consentimento informado e em quaisquer outras informacdes por escrito

fornecidas aos sujeitos. Deve-se indicar o método para determinar o pagamento.

3.2 Composicéao do (CEI/CIR)

3.2.1 O (CEI/CIR) deve ser constituido de forma a assegurar uma avaliacdo e uma revisdo competentes
dos aspectos cientificos, médicos e éticos do estudo e a garantir que pode cumprir suas metas
livre de quaisquer tendéncias e influéncias que possam afetar sua independéncia;

3.2.2 O CEl deve ser multidisciplinar e multissetorial, bem como deve incluir especialistas cientificos
relevantes, com equilibrio em termos de idade e sexo, assim como pessoas que representam
interesses e preocupacgdes da comunidade;

3.2.3 O CEIl deve ter membros suficientes para garantir sua eficiéncia, mas néo tantos de forma a
dificultar sua administracéo. O nimero minimo é cinco;

3.2.4 O CEI deve designar um presidente. O presidente do (CEI/CIR) deve ser alguém altamente
respeitado dentro e fora da instituicdo, que possa fazer julgamentos justos e imparciais, que seja
familiar com as diferentes areas que o CEIl avalia e que tenha capacidade de atuar como
administrador. Esse individuo deve ser independente o bastante para suportar pressdes da
instituicdo, dos pesquisadores, ou de outras pessoas ou partes interessadas;

3.2.5 Ao menos um membro do comité ndo deve ser um cientista e, no caso de uma Comissao

Institucional de Revisdo, deve haver um membro de fora da instituicdo (sem relacdo sanguinea



3.2.6

3.2.7

3.2.8

3.2.9

ou matrimonial com qualguer membro da equipe ou do pessoal da instituicdo). Também se
recomenda que um dos membros tenha conhecimento de bioestatistica e/ou metodologia de
pesquisa,;

Em relacdo a individuos de fora da instituicdo, recomenda-se que as pessoas da comunidade
sejam incluidas no comité, por exemplo, advogados, clero, educadores e donas de casa. Tais
membros devem ter um conhecimento profundo da comunidade local e estar dispostos a
oferecer suas opinides daquela perspectiva;

O CEI/CIR pode ter membros alternados. A indicacao e as fun¢des desses individuos devem ser
estabelecidas nas normas (Procedimentos do CEI/CIR). Deve ser mantida uma lista atualizada
dos membros do CEI/CIR e de suas qualificacdes. Essa lista deve identificar os membros
regulares e seus substitutos (ou suplentes). Para assegurar um quorum adequado, os suplentes
devem ter qualificagbes comparaveis as dos membros regulares. Quando os suplentes votam em
uma reunido, deve ser documentado na ata. O suplente deve receber toda a documentagdo
necessaria para rever o ensaio, exatamente como se fosse o responsavel;

Caso a comunidade em que o estudo sera conduzido tenha a predominancia de uma populagéo
minoritaria (por exemplo, populacdo indigena), o CEI/CIR deve incluir um membro ou consultor
desse grupo minoritario;

A constituicdo de um CEI/CIR deve proibir qualquer forma de discriminagcdo com base no sexo de
seus membros (por exemplo, que seja composto apenas por homens ou apenas por mulheres);
O CEI/CIR pode convidar especialistas de campos especificos que ndao sejam membros para

atuar como consultores. Esses individuos ndo podem votar em suas deliberagdes;

3.2.10 Se o CEI/CIR avaliar regularmente os estudos envolvendo populag8es vulneraveis (por exemplo,

3.211

3.3
3.3.1

pessoas com deficiéncias fisicas ou mentais, criancas, gestantes, prisioneiros, etc.), deve
considerar a inclusdo de membros ou consultores que saibam trabalhar ou que tenham
experiéncia de trabalho com o grupo em questao;

Um pesquisador pode ser membro de um CEI/CIR, mas ndo é permitido que participe da
avaliacdo inicial e subsequente revisdo de um estudo em que tenha conflito de interesses (por
exemplo, se ele estiver envolvido no estudo de alguma forma). Ao selecionar os membros do
CEI/CIR, devem-se considerar os conflitos de interesse em potencial. Os membros do comité
devem se abster de participar das deliberacbes do CEl e de votar nos estudos nos quais

apresentem um conflito de interesses.

Funcdes e Operacgdes do CEI/CIR
O CEI/CIR tem autoridade para:



3.3.2

3.3.3

3.34

3.35

3.3.6
3.3.7

3.3.8
3.3.9

Aprovar

Negar permisséo para

Solicitar mudancas em, ou

Suspender um ensaio clinico

O CEI/CIR deve informar ao pesquisador e a instituicdo por escrito sobre a deciséo de aprovar,
negar permissdo a um ensaio clinico, solicitar mudangas no ensaio ou suspendé-lo;

O CEI/CIR deve declarar o motivo de suas decisfes por escrito. Quando decidir negar permissao
a um ensaio clinico, deve detalhar por escrito os motivos de sua decisdo e dar ao pesquisador a
oportunidade de responder pessoalmente ou por escrito;

O CEI/CIR deve fornecer procedimentos por escrito para apresentar recurso;

O processo de revisdo exige que o CEI/CIR receba todas as informagfes necessarias para suas
atividades. Recomenda-se que todo membro do CEI receba uma cépia de todos os materiais. Se
um avaliador principal (este pode ser um ou mais individuos) for indicado para rever todos os
materiais e apresentar o estudo ao restante do CEI/CIR, cada membro deve receber uma cépia
do material;

Deve ser permitido tempo suficiente para uma revisdo adequada;

A maioria dos membros do comité deve estar envolvida na revisdo e processo de aprovagao, e
deve haver ao menos um cuja area de interesse nao seja cientifica e ao menos um de fora do
centro de pesquisa. O quorum necessario deve ser obtido para a aprovagdo ou recusa de
permissao para um estudo (conforme estipulado nos Procedimentos do CEI/CIR);

Apenas 0os membros que conduzem a revisdo devem participar da deciséo;

No caso de pequenas mudancas em um protocolo que ja tenha sido aprovado, o CEI/CIR pode
expedir a aprovacdo. O presidente ou membros encarregados da avaliagdo devem informar os

outros membros do CEl e documenta-la na ata da reunido;

3.3.10 O CEI/CIR tem a autoridade de observar (diretamente ou por meio de terceiros)

3.4
341

0 processo de consentimento e a conducao do ensaio clinico.

Procedimentos

O CEI/CIR deve adotar padrBes escritos no exercicio de suas fungbes. O CEI/CIR deve

estabelecer procedimentos por escrito, 0s quais devem abranger:

3.4.1.1 Sua composicao (nomes, treinamento e qualificacbes de seus membros);

3.4.1.2 Programacgéo, notificacdo aos seus membros e realiza¢do de reunides;

3.4.1.3 Avaliacéo inicial e continua do estudo da pesquisa (isso inclui considerar se o
pesquisador, sua equipe e as instalacdes sdo adequados para o ensaio clinico, bem
como se a avaliagdo das solicitacbes se estende anteriormente a aprovacdes

concedidas);



3.4.14

3.4.15

3.4.1.6

3.4.1.7

Notificacdo ao pesquisador e instituicdo dos resultados da avaliagc&o inicial e continua
do estudo. Uma deciséo deve ser publicada por escrito e a composi¢cdo dos membros
do CEI/CIR deve ser detalhada (nomes, qualificacdes e fungdes; quem participou da
decisédo, regulamentos finais, etc.);

A frequéncia da revisdo continua. Determinacdo de que estudos exigem avaliacao
com mais frequéncia do que uma vez ao ano e quais as fontes necessérias de
informacdes além das do pesquisador;

Uma clausula de que nenhum sujeito deve ser admitido em um estudo antes que o
CEI/CIR publique uma decisdo favoravel por escrito;

Garantia de que as mudangas (emendas) ao protocolo (ou qualquer outra alteracdo
relativa ao estudo) serdo avaliadas e aprovadas antes da implementacdo, exceto
guando necessario eliminar perigos imediatos aos sujeitos ou quando as alteracdes

simplesmente envolvem aspectos logisticos ou administrativos do estudo.

3.4.2 0O pesquisador deve informar o CEI/CIR sobre qualquer problema que envolve risco aos sujeitos

da pesquisa, tais como:

3421
3.4.2.2

3.4.2.3

3424

3.4.25

3.4.2.6

3.5 Registros

Reacdes adversas graves ndo esperadas a medicamentos

Desvios ou alteracdes ao protocolo para eliminar perigos imediatos aos sujeitos da
pesquisa

AlteracBes que aumentem o risco aos sujeitos e/ou afetem significativamente a forma
como o estudo € conduzido

Quaisquer novas informagfes que possam prejudicar a seguranga dos sujeitos ou a
execucdo do estudo

Garantir que as partes relevantes sejam informadas do cancelamento de uma
aprovagao concedida pelo CEl

Garantir que, quando um estudo for suspenso prematuramente, a parte solicitante
indique ao CEI/CIR os motivos da suspensdo e forneca um resumo dos resultados

obtidos até aquele ponto.

3.5.1 O CEI/CIR deve manter todos 0s registros relevantes (por exemplo, procedimentos escritos,

listas de seus membros, listas das afiliacbes ou ocupacbes dos membros, documentos

apresentados, atas das reunides e correspondéncia) durante trés anos apés a conclusdo do

estudo e disponibiliza-los as autoridades regulatérias mediante solicitacéo.

Capitulo 4 - Consentimento Informado

4.1 Definicdo



Consentimento Informado € um processo por meio do qual um sujeito confirma voluntariamente seu
desejo de participar de um estudo, particularmente apos ter sido informado sobre todos os aspectos
relevantes a sua decisao de participar. O consentimento informado € documentado em um formulario de
consentimento escrito, assinado e datado.
Assim, consentimento informado deve ser entendido essencialmente como um processo e, por
convencao, um documento, com dois propdsitos essenciais:
e Assegurar que o sujeito controla a decisdo de participar ou ndo da pesquisa clinica;
e Assegurar que o sujeito participa apenas quando a pesquisa € consistente com 0s seus interesses,
valores e preferéncias.
De forma a fornecer um consentimento realmente informado, ou seja, de forma a assegurar que um
individuo toma uma decisdo livre e racional sobre se a pesquisa clinica € consistente com seus
interesses, deve-se enfatizar a garantia de que as informacdes sdo verdadeiras, claras, precisas e
comunicadas de modo que possam ser compreendidas pelo sujeito. Dessa forma, ele pode avaliar as
implicacdes para sua propria situagdo clinica, pesar todas as opgdes, fazer perguntas e, entdo, tomar
uma deciséo livre e voluntaria.
4.2 Partes do Consentimento Informado
O Consentimento Informado consiste em duas partes:
* Informagfes para o sujeito da pesquisa
O documento de consentimento informado é um resumo escrito das informacoes
basicas que devem ser comunicadas ao sujeito para cumprir o principio ético
substancial do consentimento informado. Esse documento serve como base ou
orientacdo para a explicacdo oral e discussdo do estudo com o0 sujeito ou seu
representante legal. Entende-se que esse documento ndo sera a uUnica fonte de
informacdo que o sujeito recebera durante o processo de consentimento
informado.
* Formulario de consentimento informado para assinatura
O formulédrio de consentimento informado é o documento que O sujeito ou seu
representante legal e a testemunha (se aplicavel) assinard e datard, de forma a deixar
prova documental de que o sujeito recebeu informacgdes suficientes sobre o ensaio clinico,
0 produto testado, seus direitos como sujeito de pesquisa e que ele deseja livre e
voluntariamente participar do estudo. E importante destacar que alguns dos contetdos

desse documento j& podem ser obrigatorios nas normas do pais.
4.3 Diretrizes para Obter o Consentimento Informado

4.3.1 O consentimento informado voluntario deve ser obtido de cada sujeito antes de sua participacao



no ensaio clinico;

4.3.2 O consentimento informado é um processo por meio do qual um sujeito confirma voluntariamente

4.3.3

4.3.4

4.3.5

4.3.6

4.3.7

4.3.8

4.3.9

seu desejo de participar de um estudo em particular apés ter sido informado sobre todos os
aspectos do estudo relevantes a sua decisao;

O consentimento informado é documentado por meio de um formulario de consentimento
informado escrito, assinado e datado;

O consentimento informado deve cumprir as exigéncias regulatérias aplicaveis e adotar as BPC e
0s principios éticos contidos na Declaracéo de Helsinki;

Qualquer informagéo escrita ou documento utilizado para o processo do consentimento deve ter
sido primeiramente aprovado pelo comité independente de ética;

Todas as informagfes escritas ou documentos devem ser revistos quando novas informacdes
surgem, as quais possam ser relevantes ao consentimento do sujeito. Essas informagfes devem
ser aprovadas pelo comité independente de ética, exceto quando for necessario eliminar perigos
imediatos aos sujeitos ou quando as alteracdes envolverem apenas aspectos logisticos ou
administrativos do estudo. As novas informacdes devem ser comunicadas ao sujeito ou seu
representante legal autorizado de forma oportuna. A comunicacdo dessas informacdes deve ser
documentada;

Nem o pesquisador, nem a equipe de pesquisa devem obrigar, coagir ou influenciar de forma
inapropriada um sujeito a participar ou continuar sua participagdo em um estudo;

As informag0@es orais e escritas sobre o estudo ndo devem incluir linguagem que cause ao sujeito
ou a seu representante legal autorizado a renunciar, ou parecer renunciar, qualquer direito legal,
ou liberar, ou parecer liberar, o pesquisador, a instituicdo, o patrocinador ou seus representantes
de qualquer responsabilidade por negligéncia;

O pesquisador ou seu representante designado deve informar plenamente ao sujeito ou seu

representante legal autorizado sobre todos os aspectos pertinentes do estudo;

4.3.10 A linguagem utilizada nas informacdes orais e escrita sobre o estudo devem ser praticas, ndo

técnicas e 0 sujeito, seu representante legal autorizado e a testemunha imparcial, quando
aplicavel, devem compreendé-la. Quando a linguagem do pesquisador ndo for o idioma
atualmente falado no pais ou na comunidade, as informacdes fornecidas e o formulario de

consentimento devem estar no idioma do sujeito;

4.3.11 Antes de obter o consentimento informado, o pesquisador ou seu representante designado deve

conceder ao sujeito, ou ao seu representante legal autorizado, tempo suficiente e oportunidade
de perguntar sobre os detalhes do estudo, de forma que possa decidir se participara ou ndo do

mesmo;

4.3.12 Todas as perguntas sobre o estudo feitas pelo sujeito ou por seu representante legal autorizado

devem ser respondidas ao seu contento;



4.3.13 Antes de um suijeito participar de um estudo, o formulario de consentimento deve ser assinado e

datado em pessoa pelo sujeito ou por seu representante legal autorizado, bem como pela pessoa

gue discutiu o consentimento informado com ele;

4.3.14 Caso 0 sujeito ou seu representante legal autorizado ndo consiga ler, uma testemunha

imparcial deve estar presente durante todo o processo de consentimento informado. Depois que
as informacdes escritas forem lidas e explicadas e o0 sujeito ou seu representante legal
autorizado tenha dado seu consentimento oral e, se possivel, assinado e datado o formulario de
consentimento informado, a testemunha deve assinar e datar o formulario em pessoa,
certificando-se de que as informacgdes escritas foram explicadas com precisdo e foram
aparentemente compreendidas pelo sujeito ou seu representante legal autorizado e que o0 sujeito

ou seu representante legal autorizado deu seu consentimento informado de forma voluntéria;

4.3.15 Todas as informacOes orais e escritas fornecidas ao sujeito ou ao seu representante legal

autorizado durante o processo de consentimento informado devem ter elementos béasicos do

conteldo;

4.3.16 Antes de participar do estudo, o sujeito ou seu representante legal autorizado deve receber uma

4.3.17

4.3.18

copia do formulério de consentimento informado assinado e datado, bem como qualquer outra
informagé&o escrita fornecida durante o processo. Durante a participa¢do de um sujeito no estudo,
ele ou seu representante legal autorizado deve receber uma copia de quaisquer atualizacdes ao
formulério assinado e datado, assim como das informagfes escritas atualizadas fornecidas;

No caso de ensaios clinicos (terapéuticos e nao-terapéuticos) com sujeitos que podem ser
incluidos no estudo apenas com o consentimento de seu representante legal autorizado (por
exemplo, criangas ou pacientes com deméncia grave), o sujeito deve ser informado sobre o
estudo, a medida que for capaz de compreendé-lo e, se capaz, deve assinar e datar o
consentimento informado escrito pessoalmente;

Estudos nao-terapéuticos - isto é, estudos que ndo tém pretensao de causar beneficio ao sujeito
- devem ser conduzidos em sujeitos que dao seu consentimento pessoalmente e assinam e

datam o formulario de consentimento informado;

4.3.19 Em emergéncias, se o consentimento informado do sujeito ndo puder ser obtido, o

consentimento de seu representante legal autorizado, se houver um, deve ser solicitado.
Se o0 consentimento prévio do sujeito ou de seu representante ndo puder ser obtido, o
sujeito sera incluido com a aprovacdo documentada do comité de ética, de forma a
proteger seus direitos, sua seguranca e seu bem-estar, conforme as normas aplicaveis.
O sujeito ou seu representante legal autorizado deve ser informado sobre o estudo o
mais breve possivel e seréd solicitado seu consentimento sobre continuar, ou outro tipo de

consentimento sera obtido, conforme o caso.



4.4 Elementos do Consentimento Informado

a)
b)
c)

d)

e)
f)
9)

h)

P)

Uma declaracéo sobre o estudo envolvido na pesquisa;

O objetivo ou propdésito do estudo;

Os tratamentos envolvidos no estudo, como sdo administrados e a probabilidade de
receber cada tratamento;

Os procedimentos a serem adotados no estudo, incluindo todos os procedimentos
invasivos;

As responsabilidades do sujeito;

Os aspectos experimentais do estudo;

Os riscos ou desconfortos razoavelmente previsiveis que o sujeito (ou embrido, feto ou
bebé, quando aplicavel) pode ter;

Beneficios razoavelmente esperados. Quando ndo se pretender um beneficio clinico ao
sujeito, ele tera de estar ciente disso;

Os procedimentos ou cursos de tratamento alternativos disponiveis ao sujeito e seus
importantes beneficios em potencial;

A compensacédo e/ou o tratamento disponivel ao sujeito no caso de um dano relacionado
a pesquisa;

Pagamento rateado adiantado, se aplicavel, ao sujeito para participar do estudo, a medida
gue as leis aplicaveis e os regulamentos permitirem;

Pagamento dos gastos ou custos esperados, se houver, ao sujeito para participar do
estudo;

A participacao do sujeito é voluntéria; o sujeito pode se recusar a participar ou pode se
retirar do estudo a qualquer momento sem penalidade ou perda dos beneficios aos quais
tem direito se permanecer no estudo;

Permissdo para dar aos auditores, aos monitores, ao Comité de Etica e as autoridades
regulatérias 0 acesso direto aos registros médicos originais do sujeito, de forma a verificar
os procedimentos e/ou dados do ensaio clinico, sem violar a privacidade do sujeito, a
medida que as leis aplicaveis e os regulamentos permitirem. Ao assinar o formulério de
consentimento informado, 0 sujeito ou seu representante autoriza esse acesso;

A privacidade dos registros que identificam o sujeito permanecera inviolada e, a medida
que as leis aplicaveis e/ou os regulamentos permitirem, os registros ndo serdo divulgados
ao publico. Se os resultados do estudo forem publicados, a identidade do sujeito
permanecera confidencial;

A comunicacdo oportuna ao sujeito ou seu representante legal autorizado de quaisquer

novas informagdes surgidas que possam ser relevantes ao desejo do sujeito de continuar



a participar do estudo;

q) As pessoas com quem entrar em contato para mais informacgdes sobre o estudo e sobre
os direitos dos sujeitos do estudo, bem como no caso de dano relativo a pesquisa;

r Circunstancias antecipadas e/ou motivos por que a participacdo de um sujeito no estudo
pode ser encerrada;

s) Duracéao esperada da participacdo do sujeito no estudo e

t) Numero aproximado de sujeitos esperados a participar do estudo.

Capitulo 5 - Responsabilidades do Pesquisador

51

5.1.1

51.2

5.1.3

5.1.4

5.1.5

5.2
5.2.1

522

Qualificacbes e Acordos do Pesquisador

O(s) pesquisador(es) deve(m) ser qualificado(s) por meio de educacdo, treinamento e
experiéncia para assumir a responsabilidade pela conducdo apropriada do estudo, deve(m) ter
todas as qualificacBes especificadas pelas exigéncias regulatérias aplicaveis e deve(m) fornecer
provas de tais qualificagbes com um curriculum vitae atualizado e/ou outra documentagéo
relevante solicitada pelo patrocinador, pela CEI/CIR e/ou pelas autoridades regulatorias.

O(s) pesquisador(es) deve(m) ter total familiaridade com o uso apropriado do(s) produto(s) da
pesquisa, conforme descrito no protocolo, na Brochura do Pesquisador/Investigador atual, nas
informagdes do produto e em outra fonte relevante de informagéo.

O pesquisador deve estar ciente das BPC e das exigéncias regulatérias aplicaveis, e deve
cumpri-las.

O pesquisador/instituicdo deve permitir o0 monitoramento e a auditoria por parte do patrocinador,
a inspec¢do por parte das autoridades regulatorias apropriadas e a auditoria por parte do CEI/CIR.
O pesquisador deve manter uma lista de pessoas adequadamente qualificadas para as quais o
pesquisador tenha delegado tarefas significativas referentes ao ensaio. As informacgfes
detalhadas sobre os nomes das pessoas, funcdes e tarefas especificas que foram delegadas
devem ser documentadas antes do inicio do estudo e mantidas atualizadas durante o estudo. O
pesquisador pode apenas delegar tarefas/atividades, mas n&o responsabilidades; e,
ocasionalmente, quando iniciar ou conduzir o estudo com nenhum outro patrocinador, o

pesquisador também pode ser responsavel como patrocinador.

Recursos Adequados

O pesquisador deve ter tempo bastante para conduzir apropriadamente e concluir o ensaio
dentro do periodo acordado para ele.

O pesquisador deve ser capaz de demonstrar (por exemplo, com base em dados retrospectivos)

um potencial de recrutamento do numero exigido de sujeitos adequados dentro do periodo



5.2.3

5.2.4

5.2.5

5.3

acordado para tal recrutamento.

O pesquisador deve ter disponivel um nimero adequado de pessoal qualificado e instalacBes
adequadas para a duracgdo prevista do estudo para conduzi-lo de forma apropriada e segura. As
informacfes detalhadas sobre os nomes das pessoas, fun¢cbes e qualificacbes, bem como
informac0des sobre as instalacdes devem ser documentadas.

O pesquisador deve assegurar que todas as pessoas auxiliando no ensaio estejam
adequadamente informadas sobre o protocolo, o(s) produto(s) da pesquisa e suas tarefas e
funcdes relativas ao ensaio.

O treinamento dos participantes do estudo deve ser documentado, incluindo: os nomes das
pessoas da equipe treinadas, os procedimentos e as datas.

Consentimento Informado

O pesquisador é responsavel pela obtencdo do consentimento informado (ver capitulo 4).

5.4
54.1

5.4.2

5.4.3

5.4.4

5.4.5

5.5

Atencdo Médica dos Sujeitos da Pesquisa

Um médico (ou dentista, quando apropriado) qualificado, que seja um pesquisador ou sub
pesquisador do estudo, deve ser responsavel por todas as decisbes médicas (ou odontoldgicas)
relativas ao ensaio.

Durante e apds a participagdo de um sujeito em uma pesquisa, 0 pesquisador/instituicdo deve
assegurar que lhe seja dada atengcdo médica adequada quanto a quaisquer eventos adversos,
incluindo valores laboratoriais clinicamente significativos, relacionados ao estudo. Essa atengéo
ndo implicara em custos adicionais ao paciente. O pesquisador/instituicdo deve informar o sujeito
guando for necessaria atencdo médica para doenca(s) intercorrente(s), da(s) qual(is) o
pesquisador ficar ciente.

Recomenda-se que o pesquisador informe o médico original do sujeito sobre a participacdo do
mesmo na pesquisa, caso este tenha um médico original, e se 0 sujeito concordar que o médico
original seja informado.

Embora um sujeito ndo seja obrigado a fornecer seu(s) motivo(s) para se retirar prematuramente
de um ensaio, o pesquisador deve fazer um esforco razoavel para averiguar o(s) motivo(s),
enquanto respeita plenamente os direitos do sujeito.

O pesquisador, por meio de acordos anteriores com 0 patrocinador, deve assegurar a
continuidade do tratamento para os sujeitos da pesquisa uma vez que seu envolvimento no
estudo tenha terminado, caso sua interrupcao prejudique sua seguranca dentro das estruturas
regulatorias aplicaveis. A autoridade regulatéria nacional (ARN) deve considerar que, durante o

curso desse tratamento, serdo usados produtos que ainda ndo sao oficialmente aprovados.

Comunicacdo com o CEI/CIR



5.5.1

5.5.2

5.5.3

5.6
5.6.1

5.6.2

5.6.3

564

5.6.5

Antes de iniciar um estudo, o pesquisador/instituicdo deve ter uma aprovacao/opiniao favoravel
escrita e datada por parte do CEI/CIR para o protocolo do estudo, o formulario de consentimento
informado por escrito, atualizacdes do formulario de consentimento, procedimentos de
recrutamento de sujeitos (por exemplo, anuncios), bem como qualquer outra informacéo por
escrito a ser fornecida aos sujeitos.

O pesquisador também deve obter aprovacao para o protocolo do estudo por parte da autoridade
regulatoria antes de iniciar o estudo, se for exigido pelos regulamentos locais.

Como parte da solicitagdo escrita do pesquisador/instituicio ao CEICIR, o
pesquisador/instituicdo deve fornecer ao CEI/CIR uma cépia atual da Brochura do
Pesquisador/Investigador. Se a Brochura do Pesquisador/Investigador for atualizada durante a
pesquisa, o0 pesquisador/instituicdo deve fornecer uma coépia atualizada da Brochura do
Pesquisador/Investigador ao CEI/CIR. Durante a pesquisa, 0 pesquisador/instituicdo deve
fornecer ao CEI/CIR todos os documentos sujeitos a essa revisao.

Cumprimento do Protocolo

O pesquisador/instituicdo deve conduzir o ensaio clinico em cumprimento ao protocolo acordado
pelo patrocinador e, se necessario, pelas autoridades regulatérias, do qual teve
aprovacao/opinido favoravel por parte do CEI/CIR.

O pesquisador/instituicdo e o patrocinador devem assinar o protocolo, ou um contrato alternativo,
para confirmar seu acordo.

O pesquisador ndo deve implementar qualquer desvio do protocolo, ou alteracdes deste, sem o
acordo do patrocinador, bem como revisdo prévia e aprovacao/opinido favoravel documentada
por parte do CEI/CIR de uma emenda, exceto quando necessario eliminar um perigo imediato
aos sujeitos da pesquisa, ou quando a(s) alteracao(des) envolve(m) apenas aspectos logisticos
ou administrativos do estudo (por exemplo, mudanca de monitor(es), mudanca de namero(s) de
telefone).

O pesquisador, ou pessoa designada pelo pesquisador, deve documentar e explicar qualquer
desvio do protocolo aprovado.

O pesquisador pode implementar um desvio do protocolo, ou uma alteracédo deste, para eliminar
um perigo imediato aos sujeitos da pesquisa sem aprovacdo/opinido favoravel prévia do CEI/CIR.
O mais breve possivel, o desvio ou mudanca implementada, os motivos deste e, se apropriado, a
emenda proposta ao protocolo devem ser submetidos:

(a) Ao CEI/CIR para revisdo e aprovacao/opinido favoravel;

(b) Ao patrocinador para acordo e, se necessario,

(c) As autoridades regulatorias.
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5.7.1

5.7.2

5.7.3

5.7.4

5.7.5

5.7.6

5.8
5.8.1

5.9
5.9.1

5.9.2

5.9.3

Produto(s) da Pesquisa

A responsabilidade final pelo(s) produto(s) da pesquisa no(s) local(is) do ensaio clinico é do
pesquisador/instituicao.

Quando permitido/exigido, o pesquisador/instituicdo pode/deve desighar alguns ou todos os
deveres do pesquisador/instituicdo para a responsabilizacao pelo(s) produto(s) da pesquisa no(s)
local(is) do ensaio clinico a um farmacéutico apropriado ou outro individuo adequado que esteja
sob a supervisdo do pesquisador/instituicao.

O pesquisador/instituicdo e/ou um farmacéutico ou outro individuo apropriado, que seja
designado pelo pesquisador/instituicdo, deve manter os registros da entrega do(s) produto(s) ao
local do ensaio clinico, o inventario no local, o uso por cada sujeito e o retorno ao patrocinador ou
disposicdo alternativa do(s) produto(s) ndo utilizado(s). Tais registros devem incluir datas,
guantidades, lote/nimeros de série, data de validade (se aplicavel) e os nUmeros de cddigo Unico
designados ao(s) produto(s) e aos sujeitos da pesquisa. Os pesquisadores devem manter
registros que documentem adequadamente que 0s sujeitos recebem as doses especificadas pelo
protocolo e compatibilizem todos os produtos da pesquisa recebidos do patrocinador.

O(s) produto(s) da pesquisa deve ser armazenado conforme especificacdo do patrocinador e em
consonancia com as exigéncias regulatérias aplicaveis.

O pesquisador deve assegurar que o(s) produto(s) da pesquisa é (séo) usado(s) de acordo com
as exigéncias regulatérias aplicaveis.

O pesquisador, ou uma pessoa designada pelo pesquisador/instituicdo, deve explicar o uso
correto do(s) produto(s) da pesquisa a cada sujeito e deve verificar, em intervalos apropriados

para o ensaio clinico, que cada sujeito esta seguindo as instru¢des apropriadamente.

Procedimentos de Randomizac&o e Quebra do Cegamento

O pesquisador deve seguir os procedimentos de randomizacédo do ensaio clinico, se houver, e
deve assegurar que o codigo seja quebrado apenas em consonancia com o protocolo. Se o
estudo é cego, o0 pesquisador deve documentar prontamente e explicar ao patrocinador qualquer
guebra prematura do cegamento (por exemplo, quebra acidental do cegamento, quebra do

cegamento devido a evento adverso grave) do(s) produto(s) da pesquisa.

Registros e Relatorios

O pesquisador deve assegurar a precisdo, a integralidade, a legibilidade e a oportunidade dos
dados relatados ao patrocinador nos CRFs e em todos os relatérios exigidos.

Os dados relatados no CRF que derivam de documentos fonte devem ser consistentes com 0s
documentos fonte ou as discrepancias devem ser explicadas.

Qualquer mudanca ou correcdo em um CRF deve ser datada, rubricada e explicada (se



594

5.9.5

5.9.6

5.10
5.10.1

5.10.2

5.10.3

5.11

necessario) e nao deve obscurecer a entrada original (isto é, deve ser mantida uma trilha de
auditoria; isso se aplica tanto a mudancas e correcbes escritas como eletrdnicas). Os
patrocinadores devem fornecer orientacdo aos pesquisadores e/ou aos representantes
designados dos pesquisadores sobre como fazer tais corre¢cdes. Os patrocinadores devem ter
procedimentos por escrito para assegurar que as mudancas ou corre¢des nos CRFs feitas pelos
representantes designados do patrocinador sejam documentadas, necessarias e endossadas
pelo pesquisador. O pesquisador deve manter os registros das mudancas e das correcoes.

O pesquisador/instituicdo deve manter os documentos do estudo conforme especificado na
publicagéo Essential Documents for the Conduct of a Clinical Trial [Documentos Essenciais para
a Conducgdo de um Ensaio Clinico] e conforme colocado nas exigéncias regulatorias aplicaveis.
O pesquisador/instituicdo deve tomar medidas para evitar a destruicdo acidental ou prematura
desses documentos.

Os documentos essenciais devem ser retidos até ao menos dois anos apés a Ultima aprovagao
de uma solicitacdo de comercializacdo, ou que ao menos dois anos tenham se passado desde a
descontinuagéo formal do desenvolvimento clinico do produto da pesquisa. No entanto, devem
ser retidos por mais tempo, conforme consta nas exigéncias regulatorias, ou em um acordo com
o patrocinador. Em caso de qualquer divida, o pesquisador deve verificar com o patrocinador.
Mediante solicitacdo do monitor, auditor, CEI/CIR ou autoridade regulatoria, o
pesquisador/instituicdo deve disponibilizar para acesso direto todos o0s registros solicitados

relativos ao ensaio clinico.

Relatérios de Progresso

O pesquisador/instituicdo deve submeter relatérios escritos da situagcdo do ensaio clinico ao
CEI/CIR anualmente, ou com mais frequéncia, caso solicitado pelo CEI/CIR.

Os relatérios escritos devem ser fornecidos a autoridade regulatoria, caso exigido pelos
regulamentos locais.

O pesquisador deve fornecer prontamente relatorios escritos ao patrocinador, ao CEI/CIR e,
guando disposto nas exigéncias regulatorias aplicaveis, a instituicdo sobre quaisquer mudancas

gue afetem significativamente a conducédo do ensaio clinico e/ou aumentem o risco aos sujeitos.

Relatério de Seguranca

5.11.1 Todos os eventos adversos graves (EAGs) devem ser relatados imediatamente ao patrocinador,

exceto os EAGs que o protocolo ou outro documento (por exemplo, a Brochura do
Pesquisador/Investigador) identifica como ndo necessério relatar imediatamente. Os relatorios
imediatos devem ser seguidos prontamente por relatérios detalhados por escrito. Os relatorios

imediatos e os de acompanhamento devem identificar os sujeitos por nimeros de cédigos Unicos



designados aos sujeitos da pesquisa, e ndo pelos nomes dos sujeitos, nimeros de identificacao
pessoal e/ou enderecos. O pesquisador também deve cumprir as exigéncias regulatorias
aplicaveis relativas ao relato de reacdes adversas graves ndo esperadas a medicamentos as

autoridades regulatérias e ao CEI/CIR.

5.11.2 Os eventos adversos e/ou anormalidades laboratoriais identificadas no protocolo como criticos as

avaliacBes de seguranca devem ser relatados ao patrocinador, de acordo com as exigéncias de

relato e dentro dos periodos de tempo especificados pelo patrocinador no protocolo.

5.11.3 Para mortes relatadas, o pesquisador deve fornecer ao patrocinador e ao CEI/CIR quaisquer

5.12
5121

5.12.2

5.12.3

informacgBes adicionais solicitadas (por exemplo, relatérios de autopsia e relatérios médicos
terminais).

Término Prematuro ou Suspensao de um Ensaio Clinico

Se o0 ensaio clinico for finalizado prematuramente ou suspenso por qualquer motivo, o
pesquisador/instituicdo deve informar prontamente os sujeitos da pesquisa, deve assegurar uma
terapia apropriada e acompanhamento aos sujeitos e, quando disposto nas exigéncias
regulatorias aplicaveis, deve informar as autoridades regulatérias. Além disso:

Se o pesquisador finalizar ou suspender um ensaio clinico sem a concordancia prévia do
patrocinador, o pesquisador deve informar a instituicdo, quando disposto nas exigéncias
regulatorias aplicaveis, e o pesquisador/instituicdo deve informar prontamente o patrocinador e o
CEI/CIR, bem como deve fornecer ao patrocinador e ao CEI/CIR uma explicagdo detalhada por
escrito sobre o término ou a suspensao.

Se o patrocinador finalizar ou suspender um ensaio clinico, o pesquisador deve informar
prontamente a instituicdo, quando disposto nas exigéncias regulatorias aplicaveis, e 0
pesquisador/instituicdo deve informar prontamente o CEI/CIR e fornecer a este uma explicagdo

detalhada por escrito sobre o término ou a suspensao.

5.12.4 Se o CEI/CIR finalizar ou suspender sua aprovacao/opinido favoravel sobre um ensaio clinico, o

5.13

pesquisador deve informar a instituicdo, quando disposto nas exigéncias regulatérias aplicaveis,
e 0 pesquisador/instituicdo deve notificar prontamente o patrocinador e fornecer a este uma

explicagdo detalhada por escrito sobre o término ou a suspenséo.

Relatorio(s) Final(is) do Pesquisador/Instituicao

5.13.1 Ao concluir o ensaio clinico, o pesquisador deve, quando disposto nas exigéncias regulatorias

5.14
5.14.1

apliciveis, informar a instituicdo, e o pesquisador/instituicdo deve fornecer ao patrocinador todos
os relatorios solicitados, ao CEI/CIR um resumo do resultado da pesquisa e as autoridades
regulatérias quaisquer relatérios que solicitarem ao pesquisador/instituicao.

Aspectos Financeiros

Os aspectos financeiros da pesquisa devem ser documentados em um acordo entre o



patrocinador e o pesquisador/instituicdo. Esse documento € listado como documento essencial

na secao correspondente.

5.14.2 O acordo deve incluir evidéncia da aceitacao/envolvimento da instituicAo/administracdo do

hospital quanto a oferta de instalacdes e servicos, bem como ao pagamento proposto do

Patrocinador.

5.14.3 Os pesquisadores devem revelar interesses financeiros conforme solicitado pelo CEI/CIR,

patrocinadores, autoridades governamentais e editores de periddicos. A revelacdo pode ser
exigida antes e depois da pesquisa e envolve os conjuges e os filhos dependentes dos
pesquisadores.

Capitulo 6 - Responsabilidades dos Patrocinadores

6.1
6.1.1

6.1.2

6.1.3

6.2

6.2.1

6.2.2

6.2.3

6.2.4

Garantia de Qualidade e Controle de Qualidade

O patrocinador é responsavel por implementar e manter sistemas de garantia de qualidade e
controle de qualidade com POPs por escrito para assegurar que 0s ensaios clinicos serédo
conduzidos e os dados serdo gerados, documentados (registrados) e relatados em consonancia
com o protocolo, as BPC e as exigéncias regulatorias aplicaveis.

O patrocinador é responsavel por assegurar o acordo com todas as partes envolvidas, para
garantir o acesso direto a todos os locais relativos ao ensaio clinico, dados/documentos fonte e
relatérios para fins de monitoria e auditoria por parte do patrocinador, bem como inspec¢ao por
parte de autoridades regulatérias nacionais e estrangeiras.

O controle de qualidade deve ser aplicado a cada estagio de manuseio de dados para assegurar

gue todos os dados sejam confidveis e tenham sido processados de forma correta.
Organizacdo Representativa de Pesquisa Clinica (ORPC)

Um patrocinador pode transferir qualquer ou todas as tarefas e fungdes do patrocinador relativas
ao ensaio clinico a ORPC, mas a responsabilidade definitiva pela qualidade e integridade dos
dados da pesquisa é do patrocinador. A ORPC deve implementar garantia de qualidade e
controle de qualidade. Esses procedimentos devem ser documentados por escrito antes do inicio
do estudo.

Quaisquer tarefas e fungbes relativas ao ensaio clinico que sejam transferidas a uma ORPC e
assumidas por ela devem ser especificadas por escrito.

Quaisquer tarefas e funcdes relativas ao ensaio clinico ndo transferidas especificamente a ORPC

e ndo assumidas por ela sao retidas pelo patrocinador.

Todas as referéncias a um patrocinador neste guia também se aplicam a uma ORPC, na



6.3
6.3.1

6.4
6.4.1

medida em que uma ORPC tenha assumido as tarefas e funcbes de um patrocinador

relativas ao ensaio clinico.

Conhecimento Médico

O patrocinador deve designar pessoal médico adequadamente qualificado que estard
prontamente disponivel para dar consultoria sobre questdes ou problemas médicos relativos ao
ensaio clinico. Se necessério, consultor(es) externo(s) pode(m) ser nomeado(s) para esse

propésito.

Planejamento da Pesquisa Clinica

O patrocinador deve utilizar individuos qualificados (por exemplo, bioestatisticos, farmacologistas
clinicos e médicos) conforme apropriado, durante todos os estagios do processo da pesquisa,
desde a elaboracao do protocolo e dos CRFs e o planejamento das analises, até a analise e 0

preparo dos relatérios clinicos parciais e finais da pesquisa/estudo.

6.5 Gerenciamento da Pesquisa Clinica, Manuseio de Dados, Manutencao de Registros e Comité

Independente de Monitoramento de Dados

6.5.1

6.5.2

6.5.3

O patrocinador deve utilizar individuos qualificados para supervisionar a condugédo geral da
pesquisa, manejar e verificar os dados, conduzir a andlise estatistica e preparar os relatorios.
O patrocinador pode considerar o0 estabelecimento de um comité independente de
monitoramento de dados (CIMD) para avaliar o progresso de uma pesquisa clinica, incluindo os
dados de seguranca e os pontos extremos criticos de eficacia nos intervalos, bem como
recomendar ao patrocinador se continua, modifica ou interrompe um estudo. O CIMD deve ter
procedimentos operacionais por escrito e manter registros escritos de todas as suas reunides. Os
pesquisadores clinicos ndo devem ser incluidos como membros do CIMD do protocolo do qual
fazem parte como pesquisadores ou de qualquer outro protocolo com o mesmo produto. Os
funcionarios dos patrocinadores ndo podem atuar como membros; podem apenas auxiliar nas
atividades do CIMD.
Quando utilizar manuseio de dados eletrbnicos da pesquisa e/ou sistemas remotos de dados
eletrénicos, o patrocinador deve:
a) Garantir e documentar que o(s) sistema(s) de processamento de dados eletrénicos
esta em conformidade com as exigéncias estabelecidas do patrocinador quanto a
integridade, precisédo, confiabilidade e desempenho consistente pretendido (por
exemplo, validagéo).
b) Manter POPs para usar esses sistemas.

c) Garantir que os sistemas sejam planejados para permitir mudancas nos dados, de



6.5.4

6.5.5

6.5.6

6.5.7

6.5.8

6.5.9

6.5.10

tal forma que tais mudancas nos dados sejam documentadas e que ndo haja
eliminacdo de dados registrados (por exemplo, manter registros de auditoria,

registros de dados, registros de edi¢cao).

d) Manter um sistema de seguranc¢a que evite 0 acesso nao autorizado aos dados.

e) Manter uma lista de pessoas autorizadas a fazer altera¢des nos dados.

f) Manter um registro adequado dos dados.

0) Salvaguardar o cegamento, se houver (por exemplo, manter o cegamento durante

a entrada e o processamento dos dados).
Se os dados forem modificados durante o processamento, deve ser sempre possivel comparar
os dados e observac¢des originais com os dados processados.
O patrocinador deve usar um codigo de identificacdo ndo ambiguo do sujeito que permita a
identificacdo de todos os dados relatados para cada sujeito.
O patrocinador, ou outros proprietarios dos dados, devem reter todos 0s documentos essenciais
especificos do patrocinador pertinentes a pesquisa. (Ver se¢do “Documentos Essenciais para a
Conducéao de um Ensaio Clinico”); em conformidade com as exigéncias regulatérias aplicaveis do
pais em que o produto é aprovado e/ou onde o patrocinador pretende solicitar aprovacao.
Se o patrocinador descontinuar o desenvolvimento clinico de um produto de pesquisa (isto é,
para qualquer ou todas as indicacdes, vias de administracdo ou formas de dosagem), o
patrocinador deve manter todos 0os documentos essenciais especificos do patrocinador por ao
menos dois anos apods a descontinuagdo formal ou em conformidade com as exigéncias
regulatorias aplicaveis.
Se o0 patrocinador descontinuar o desenvolvimento clinico de um produto de pesquisa, 0
patrocinador deve notificar todos o0s pesquisadores/instituicbes e todas as autoridades
regulatérias apropriadas.
Qualquer transferéncia de propriedade dos dados deve ser relatada as autoridades adequadas,
conforme consta nas exigéncias regulatérias aplicaveis.
Os documentos essenciais especificos do patrocinador devem ser retidos até ao menos dois
anos apoés a Ultima aprovacdo de uma solicitacdo de comercializagdo em uma regido do ICH, e
até que nao haja solicitacdes de comercializacao pendentes ou contempladas em uma regido do
ICH, ou que ao menos dois anos tenham passado desde a descontinuacdo formal do
desenvolvimento clinico do produto da pesquisa. Entretanto, esses documentos devem ser
retidos por um periodo maior, se disposto nas exigéncias regulatérias aplicaveis ou se

necessario por parte do patrocinador.

6.5.11 O patrocinadordeve informar o pesquisador/instituicdo por escrito sobre a necessidade de

retencdo de registros e deve notificar o pesquisador/instituicdo por escrito quando 0s registros

relativos a pesquisa ndo forem mais necessarios.



6.6
6.6.1

6.6.2

6.6.3

6.6.4

6.7
6.7.1

6.8
6.8.1

6.8.2

Selecdo de Pesquisador

O patrocinador é responsavel por selecionar o pesquisador/instituicdo. Cada pesquisador deve

ser qualificado por meio de treinamento e experiéncia e deve ter recursos adequados para

conduzir apropriadamente o ensaio clinico para o qual for selecionado. Se um comité de

coordenagcdo e/ou comité de pesquisadores tiverem de ser utilizados em ensaios clinicos

multicéntricos, sua organizacao e/ou selecao é responsabilidade do patrocinador.

E responsabilidade do patrocinador estabelecer a adequacéo do pesquisador, da equipe e do

local antes, no inicio e durante a pesquisa. Todo o pessoal do local que estiver envolvido no

ensaio clinico deve participar das atividades de informagé&o/treinamento e da reunido de inicio do

estudo.

Antes de entrar em acordo com um pesquisador/instituicdo para conduzir um ensaio clinico, o

patrocinador deve fornecer ao pesquisador/instituicdo o protocolo e a Brochura do

Pesquisador/Investigador atualizada, bem como deve dar tempo suficiente para o

pesquisador/instituicdo rever o protocolo e as informag6es fornecidas.

O patrocinador deve obter concordancia por parte do pesquisador/instituigao:

a) Para conduzir o ensaio clinico em cumprimento das BPC, com as exigéncias regulatérias
aplicaveis, com o protocolo acordado pelo patrocinador e com aprovacao/opiniao
favoravel do CEI/CIR;

b) Para cumprir os procedimentos de registro/relato de dados;
c) Para permitir monitoramento, auditoria e inspecéo e
d) Para reter os documentos essenciais que devem estar nos arquivos do

pesquisador/instituicdo até que o patrocinador informe o pesquisador/instituicdo que
esses documentos ndo sdo mais necessarios. O patrocinador e o pesquisador/instituicao

devem assinar o protocolo, ou um documento alternativo, para confirmar tal acordo.

Alocagao de Deveres e Fungdes
Antes de iniciar uma pesquisa clinica o patrocinador deve definir, estabelecer e alocar todos os

deveres e as fungdes relativas a esta pesquisa.

Compensacéo a Sujeitos e Pesquisadores

Se disposto nas exigéncias regulatorias aplicaveis, o patrocinador deve prover um seguro ou
indenizar (cobertura legal e financeira) o pesquisador/instituicdo contra reivindicacdes que
surgirem em relacdo a pesquisa, exceto as reivindica¢cdes oriundas de mas praticas e/ou
negligéncia.

As politicas e os procedimentos do patrocinador devem abranger os custos do tratamento dos
sujeitos da pesquisa no caso de danos relativos ao estudo, em consonancia com as exigéncias



regulatorias aplicaveis. Quando os sujeitos da pesquisa recebem compensacdo, o0 método e a
forma de compensacao devem cumprir as exigéncias regulatorias aplicaveis.

6.9 Financiamento

6.9.1 Os aspectos financeiros da pesquisa clinica devem ser documentados em um acordo
entre o patrocinador e 0 pesquisador/instituicdo. Quaisquer acordos entre o patrocinador
e 0 pesquisador ou com qualquer outra pessoa envolvida no ensaio clinico deve ser por

escrito, como parte do protocolo ou por meio de um acordo separado.

6.10 Notificagcdo/Submissédo a Autoridades Regulatorias

6.10.1 Antes de iniciar o(s) ensaio(s) clinico(s), o patrocinador (ou o patrocinador e o pesquisador, se
disposto nas exigéncias regulatorias aplicaveis) deve submeter qual(is)quer solicitagdo(des)
exigida(s) a autoridade apropriada para revisdo, aceitacdo e/ou permissédo (conforme disposto
nas exigéncias regulatérias aplicaveis) para iniciar a(s) pesquisa(s). Qualquer
notificacdo/submissdo deve ser datada e conter informacdes suficientes para identificar o

protocolo.

6.11 Confirmacéo de Revisdo por parte do CEI/CIR

6.11.1 O patrocinador deve obter com o pesquisador/institui¢&o:

(a) O nome e o enderec¢o do CEI/CIR do pesquisador/instituicao;

(b) Uma declaracdo do CEI/CIR de que a instituicdo € organizada e funciona em consonancia
com as BPC e as leis e regulamentos aplicaveis;

(©) Aprovacao/opinido favoravel documentada do CEI/CIR, uma copia atual do protocolo,
formulario(s) de consentimento informado por escrito e quaisquer outras informacdes escritas a serem
fornecidas aos sujeitos, procedimentos de recrutamento de sujeitos e documentos relativos a
pagamentos e compensacao disponiveis aos sujeitos, bem como quaisquer outros documentos que o
CEI/CIR possa ter solicitado.

6.11.2 Se o CEI/CIR condicionar sua aprovacao/opinido favoravel sobre as mudancas em qualquer
aspecto da pesquisa, tais como alteracdes ao protocolo, formulario de consentimento informado
por escrito e quaisquer outras informagdes escritas a serem fornecidas aos sujeitos, e/ou outros
procedimentos, o patrocinador deve obter com o pesquisador/instituicdo uma cépia das
alteracoes feitas e a data em que foi dada a aprovacdo/opinidio favoravel do CEI/CIR. E
necessario obter a opinido favoravel da autoridade regulatéria local, caso exigido pelos
regulamentos locais.

6.11.3 O patrocinador deve obter com o pesquisador/instituicio a documentacdo e as datas de
quaisquer reavaliacdes do CEI/CIR com opinido favoravel, bem como quaisquer retiradas ou

suspensodes de aprovacgao/opinido favoravel.



6.12

Informacgdes sobre Produto(s) da Pesquisa

6.12.1 Ao planejar os ensaios, 0 patrocinador deve assegurar que dados suficientes sobre seguranca e

6.12.2

6.13

eficacia de estudos nédo clinicos e/ou clinicos estejam disponiveis para apoiar a exposi¢ao
humana pela via, nas dosagens, pela duragédo e na populacéo a ser estudada.
O patrocinador deve atualizar a Brochura do Pesquisador/Investigador & medida que novas

informacgdes se tornarem disponiveis.

Fabricacdo, Embalagem, Rotulagem e Codificac&o de Produto(s) de Pesquisa

6.13.1 O patrocinadordeve assegurar que o(s) produto(s) da pesquisa (incluindo comparador(es)

6.13.2

6.13.3

6.13.4

6.13.5

6.14
6.14.1

ativo(s) e placebo, se aplicavel) é caracterizado como apropriado ao estagio de desenvolvimento
do(s) produto(s), é fabricado de acordo com qualquer BPF aplicaveis e é codificado e rotulado de
forma que proteja o cegamento, se aplicavel. Além disso, a rotulagem deve cumprir as
exigéncias regulatérias aplicaveis.

O patrocinador deve determinar para o(s) produto(s) da pesquisa, temperaturas aceitaveis de
armazenamento, condicbes de armazenagem (por exemplo, protecdo da luz), periodos de
armazenagem, fluidos e procedimentos de reconstituicao e aparelhos para infusdo do produto, se
houver. O patrocinador deve informar todas as partes envolvidas (por exemplo, monitores,
pesquisadores, farmacéuticos, gerentes de armazenagem) sobre essas determinacdes.

O(s) produto(s) da pesquisa deve(m) ser embalados para evitar contaminagdo e deterioragéo
inaceitavel durante o transporte e a armazenagem.

Em estudos cegos, o sistema de codificacdo para o(s) produto(s) da pesquisa deve incluir um
mecanismo que permita a rapida identificagdo do(s) produto(s) no caso de uma emergéncia
médica, mas que ndo permita quebras indetectaveis do cegamento.

Caso sejam feitas alteracdes significativas na formulagdo do produto da pesquisa ou do
comparador durante o desenvolvimento clinico, os resultados de quaisquer estudos adicionais
do(s) produto(s) formulado(s) (por exemplo, estabilidade, taxa de dissoluc&o, biodisponibilidade)
necessarios para avaliar se tais alteracdes alterariam significativamente o perfil farmacocinético

do produto devem estar disponiveis antes do uso da nova formulacdo em ensaios clinicos.

Fornecimento e Manuseio de Produto(s) da Pesquisa

O patrocinador €é responsavel pelo fornecimento do(s) produto(s) da pesquisa ao
pesquisador/instituicdo durante o ensaio clinico e deve, dentro da estrutura regulatoria aplicavel,
fornecer os produtos da pesquisa aos sujeitos apos a participacdo do sujeito no estudo, caso a

interrupcao possa causar danos a saude do mesmo.

6.14.2 O patrocinador ndo deve fornecer o(s) produto(s) da pesquisa a um pesquisador/instituicdo até

que obtenha toda a documentacdo exigida (por exemplo, aprovagdo/opinido favoravel do



CEI/CIR e autoridades regulatorias).

6.14.3 O patrocinadordeve assegurar-se de que o0s procedimentos escritos incluem instrucbes que o
pesquisador/instituicdo deve seguir para 0 manuseio e a armazenagem do(s) produto(s) da
pesquisa para o estudo e sua documentacao.

6.14.4 Os procedimentos devem abordar recebimento, manuseio, armazenagem, dispensacao,
recolhimento de produto ndo utilizado pelos sujeitos e devolu¢cédo de produto(s) de pesquisa nédo
utilizado(s) ao patrocinador (ou disposicdo alternativa, caso autorizado pelo patrocinador e em
conformidade com as exigéncias regulatérias aplicaveis), tudo de forma adequada e segura.

6.14.5 O patrocinador deve:

(a) Garantir a entrega oportuna de produto(s) de pesquisa ao(s) pesquisador(es);

(b) Manter registros que documentem o envio, recebimento, disposicdo, devolugéo e
destruicao do(s) produto(s) da pesquisa. (Ver Se¢ao “Documentos Essencial para a Condugdo de um
Ensaio Clinico”);

(© Manter um sistema para recolher produtos de pesquisa e documentar esse recolhimento
(por exemplo, para recolhimento de produtos com defeito, nova reivindicagédo apos a concluséo da
pesquisa, reivindicacdo de produtos vencidos);

(d) Manter um sistema para a disposi¢éo de produto(s) de pesquisa néo utilizado(s) e para a
documentacao de tal disposigéao.

6.14.6 O patrocinador deve:

(a) Tomar medidas para assegurar que os produtos da pesquisa séo estaveis durante o
periodo de uso;

(b) Manter quantidades suficientes do produto da pesquisa usado nos ensaios para confirmar
as especificacfes, caso seja necessario, € manter registros de analises e caracteristicas
de amostras de lotes. A medida que a estabilidade permitir, as amostras devem ser
retidas até a conclusdo das andlises dos dados do estudo ou conforme disposto nas

exigéncias regulatérias aplicaveis, o que representar o periodo de retencdo mais longo.

6.15 Acesso aos Registros

6.15.1 O patrocinador deve assegurar-se de que esta especificado no protocolo ou outro acordo por
escrito que o pesquisador/instituicdo da acesso direto aos dados/documentos fonte para o
monitoramento, as auditorias, a revisdo do CEI/CIR e a inspec¢ao regulatéria relativos a pesquisa.

6.15.2 O patrocinador deve verificar que cada sujeito consentiu, por escrito, 0 acesso direto a seu
historico meédico original para monitoramento, auditoria, revisdo do CEI/CIR e inspecao

regulatoria relativos a pesquisa.

6.16 Informacdes sobre Seguranca



6.16.1 O patrocinador é responsavel pela avaliacdo continua da seguranca do(s) produto(s) da
pesquisa.

6.16.2 O patrocinador deve notificar prontamente todos os pesquisadores/instituices envolvidos e as
autoridades regulatérias sobre descobertas que podem afetar de forma negativa a seguranca dos
sujeitos, causem impacto a conducdo da pesquisa ou alterem a aprovacao/opinido favoravel do

CEI/CIR para continuar o estudo.

6.17 Relatos de ReacfGes Adversas a Medicamentos (RAM)

6.17.1 O patrocinadordeve expedir o relato a todos os pesquisadores/instituicdbes envolvidos, ao
CEI/CIR, quando exigido, bem como as autoridades regulatorias sobre todas as reagdes
adversas a medicamentos, tanto graves quanto inesperadas.

6.17.2 Tais relatos expedidos devem cumprir as exigéncias regulatérias aplicaveis.

6.17.3 O patrocinador deve submeter as autoridades regulatérias todas as atualizages de segurancga e

relatérios periédicos, conforme disposto nas exigéncias regulatorias aplicaveis.

6.18 Monitoramento
6.18.1 Objetivo

Os objetivos do monitoramento do estudo séo verificar que:

(a) Os direitos e 0 bem-estar dos sujeitos da pesquisa sao protegidos;

(b) Os dados relatados da pesquisa sdo precisos, completos e verificaveis a partir dos
documentos fonte;

(©) A condugédo do estudo estd em conformidade com o protocolo/emendas atualmente
aprovados, com as BPC e com as exigéncias regulatérias aplicaveis.

6.18.2 Selecao e Qualificacdes dos Monitores

(a) Os monitores devem ser indicados pelo patrocinador.

(b) Os monitores devem ser treinados apropriadamente e devem ter conhecimento cientifico
e/ou clinico necessario para monitorar o estudo adequadamente. As qualificagdes de um monitor devem
ser documentadas.

(© Os monitores devem se familiarizar com os produtos da pesquisa, o protocolo, o
formulario de consentimento informado e com quaisquer outras informacgdes fornecidas aos sujeitos;

também com os POPs e as BPC do patrocinador, bem como com as exigéncias regulatorias aplicaveis.

6.18.3 Alcance e Natureza do Monitoramento

(a) O patrocinador deve garantir que os estudos sao monitorados adequadamente;
(b) O patrocinador deve determinar o alcance e a hatureza apropriados do monitoramento. A
determinacdo do alcance e da natureza do monitoramento deve ter base em consideracdes como:

objetivo, propésito, planejamento, complexidade, cegamento, tamanho e desfechos do estudo.



(©)

Um plano escrito de monitoramento deve estar disponivel.

6.18.4 Responsabilidades do Monitor

O(s) monitor(es), em consonancia com as exigéncias do patrocinador, deve(m) garantir que a pesquisa

€ conduzida e documentada adequadamente por meio da realizacao das seguintes atividades, quando

relevantes e necessarias ao estudo e ao seu local:

@)
(b)

(©)

(d)

(e)

()

()]

(h)

Atuacdo como principal linha de comunicacao entre o patrocinador e o pesquisador;
Verificacdo de que o pesquisador possui qualificacbes e recursos adequados e estes
permanecem adequados durante todo o periodo do estudo e que a equipe e as
instalacdes, incluindo laboratérios e equipamentos, sdo adequados para a condugao
segura e apropriada do estudo e que permanecem adequadas durante todo o periodo do
estudo;

Verificacdo, quanto ao(s) produto(s) de pesquisa:

(i) Que os periodos e as condi¢cdes de armazenagem Sao aceitaveis e que 0s
suprimentos séo suficientes durante todo o estudo;

(i) Que o(s) produto(s) da pesquisa seja(m) fornecido(s) apenas aos sujeitos elegiveis a
recebé-lo(s) e na dose especificada pelo protocolo;

(i) Que os sujeitos recebam as instrugdes necessarias sobre uso, manuseio,
armazenagem e devolucéo apropriados do(s) produto(s) da pesquisa;

(iv) Que o recebimento, o uso e a devolugéo do(s) produto(s) da pesquisa nos locais do
ensaio clinico sejam controlados e documentados adequadamente;

(v) Que a disposicao de produto(s) ndo utilizado(s) da pesquisa nos locais do ensaio
clinico cumpre as exigéncias regulatérias aplicaveis e esta em conformidade com os
procedimentos autorizados do patrocinador.

Verificacdo de que o pesquisador segue o protocolo aprovado e todas as emendas
aprovadas, se houver.

Verificacdo de que o consentimento informado escrito foi obtido antes da participacdo de
cada sujeito no ensaio clinico.

Garantia de que o pesquisador receba a Brochura do Pesquisador/Investigador atual, todos
os documentos e todos os suprimentos do ensaio clinico necessarios para a conducédo
apropriada e para o cumprimento das exigéncias regulatérias aplicaveis.

Garantia de que o0 pesquisador e sua equipe envolvida no ensaio clinico estdo
adequadamente informados sobre o estudo.

Verificacdo de que o pesquisador e sua equipe envolvida no ensaio clinico estdo
desempenhando as fun¢des especificas, em consonéncia com o protocolo e qualquer outro
acordo escrito entre o patrocinador e o pesquisador/instituicéo e ndo tenha delegado essas

funcdes a pessoas ndo autorizadas.



0] Verificacdo de que o pesquisador esta incluindo apenas sujeitos elegiveis.

0] Relato da taxa de recrutamento de sujeitos.

(K) Verificacao de que os dados/documentos fonte e outros registros do ensaio clinico sédo
precisos, completos, atualizados e mantidos.

0] Verificacdo de que o pesquisador fornece todos os relatos, notificacdes, solicitacdes e
submissdes exigidos e que esses documentos sdo precisos, completos, oportunos,
legiveis, datados e identificam o ensaio clinico.

(m)  Verificacdo da precisao e integridade das entradas do CRF, dados/documentos fonte e
outros registros relativos ao estudo uns com os outros. O monitor deve verificar
especificamente que:

(i) Os dados exigidos pelo protocolo sédo relatados precisamente aos CRFs e sédo
consistentes com os dados/documentos fonte.

(i) Quaisquer alteracdes de dosagem e/ou terapia sdo bem documentadas para cada um
dos sujeitos da pesquisa.

(i) Eventos adversos, medica¢des concomitantes e doengas intercorrentes sao
relatadas em conformidade com o protocolo nos CRFs.

(iv) Visitas que os sujeitos nao fazem, testes que ndo sdo conduzidos e exames que nao
séo realizados séo relatados claramente nos CRFs.

(v) Todas as retiradas e as desisténcias dos sujeitos envolvidos na pesquisa sdo
relatadas e explicadas nos CRFs.

(n) Informacéo ao pesquisador sobre qualquer erro, omissé@o ou ilegibilidade de entrada no
CRF. O monitor deve garantir que as corregdes, 0s acréscimos ou as eliminacdes sao
feitos, datados, explicados (se necessario) e rubricados pelo pesquisador ou por um
membro da equipe do pesquisador envolvido no ensaio clinico, que seja autorizado a
rubricar as alteragbes no CRF para o pesquisador. Essa autorizacdo deve ser
documentada.

(o) Determinacao se todos os eventos adversos (EAs) sao relatados apropriadamente dentro
dos periodos de tempo exigidos pelas BPC, pelo protocolo, pelo CEI/CIR, pelo
patrocinador e pelas exigéncias regulatérias aplicaveis.

(p) Determinacao se o pesquisador estid mantendo os documentos essenciais. (Ver se¢ao
“Documentos Essenciais para a Condugado de um Ensaio Clinico”).

(@) Comunicacao de desvios do protocolo, POPs, BPC e exigéncias regulatérias aplicaveis ao
pesquisador e a tomada de acbes adequadas para evitar a recorréncia dos desvios
detectados.

6.18.5 Procedimentos de Monitoramento

O(s) monitor(es) deve(m) seguir os POPs escritos estabelecidos pelo patrocinador, bem como os



procedimentos especificados pelo patrocinador para monitorar um ensaio clinico em patrticular.

6.18.6 Relato de Monitoramento

@)

(b)

(©)

(d)

O monitor deve submeter um relatério escrito ao patrocinador apds cada visita ao local do
ensaio clinico, ou apds cada comunicado relativo a pesquisa.

Os relatérios devem incluir data, local, nome do monitor e nome do pesquisador ou outro
individuo contatado.

Os relatérios devem incluir um resumo do que o monitor revisou e as declaracbes do
monitor quanto as descobertas/fatos, desvios e deficiéncias significativos, conclusoes,
acbes tomadas ou a serem tomadas e/ou agbOes recomendadas para assegurar o
cumprimento das normas.

A revisdo e o acompanhamento do relatério de monitoramento por parte do patrocinador
devem ser documentados pelo representante designado do patrocinador.

6.19 Auditoria
Se, ou quando os patrocinadores realizarem auditorias, como parte da implementacdo de garantia de

qualidade, deve ser considerado:

6.19.1 Objetivo

A auditoria de um patrocinador, a qual é independente e separada do monitoramento de rotina ou das

fungbes de controle de qualidade, tem como objetivo avaliar a conducdo da pesquisa clinica e o

cumprimento do protocolo, POPs, BPC e exigéncias regulatérias aplicaveis.

6.19.2 Selecao e Qualificacdo de Auditores

@)

(b)

O patrocinador deve nomear individuos independentes do ensaio clinico/sistema(s) de
coleta de dados para conduzir as auditorias.

O patrocinador deve garantir que os auditores sdo qualificados por meio de
treinamento e experiéncia para conduzir as auditorias de forma apropriada. As

gualificagBes do auditor devem ser documentadas.

6.19.3 Procedimentos de Auditoria

@)

(b)

(©)
(d)

O patrocinador deve garantir que a auditoria de ensaios/sistemas clinicos é conduzida em
conformidade com os procedimentos escritos do patrocinador sobre o objeto da auditoria,
como seré feita, sua frequéncia, a forma e o contetdo dos relatérios das auditorias;

O plano e os procedimentos de auditoria de um patrocinador para a auditoria de uma
pesquisa clinica devem ser orientados pela importancia do estudo as submissdes as
autoridades regulatérias, o0 nimero de sujeitos, o tipo e a complexidade do estudo, o nivel
dos riscos que 0s sujeitos da pesquisa correm e quaisquer problemas identificados;

As observacdes e as descobertas do(s) auditor(es) devem ser documentadas;

Para preservar a independéncia e o valor da funcdo de auditoria, as autoridades



6.20

regulatorias ndo devem solicitar os relatérios de auditoria como rotina. As autoridades
regulatérias podem buscar o acesso a um relatério de auditoria caso a caso, quando
houver evidéncia de ndo cumprimento grave do BPC, ou durante processos juridicos;

(e) Quando exigidos pela legislacdo ou regulamentos aplicaveis, o patrocinador deve fornecer

um certificado de auditoria.

Descumprimento

6.20.1 O descumprimento do protocolo, POPs, BPC e/ou exigéncias regulatérias aplicaveis por parte de

um pesquisador/instituicdo, ou por membro(s) da equipe do patrocinador, deve levar a uma
pronta acdo por parte do patrocinador para garantir o seu cumprimento.

6.20.2 Se o monitoramento e/ou a auditoria identificar descumprimento grave e/ou persistente por parte

6.21

de um pesquisador/instituicAo, o0 patrocinador deve encerrar a participacdo do
pesquisador/instituicdo na pesquisa. O patrocinador deve notificar prontamente as autoridades
regulatorias.

Término Prematuro ou Suspensdo de um Ensaio Clinico

6.21.1 Se um ensaio clinico for encerrado prematuramente ou suspenso, o patrocinador deve informar

6.22

prontamente o pesquisador/instituicdo e as autoridades regulatérias sobre o término ou
suspensao, bem como os motivos para o término ou suspensao do mesmo. O CEI/CIR também
deve ser informado prontamente e receber os motivos para o término ou suspensao do ensaio
por parte do patrocinador ou do pesquisador/instituicdo, conforme especificado pelas exigéncias

regulatodrias aplicaveis.

Ensaio Clinico/Relatos do Estudo

6.22.1 Se o ensaio clinico for concluido ou encerrado prematuramente, o patrocinador deve garantir que

6.23

os relatérios da pesquisa clinica sdo preparados e fornecidos a agéncia regulatoria, conforme
disposto nas exigéncias regulatérias aplicaveis. O patrocinador também deve garantir que 0s
relatérios da pesquisa clinica nas solicitacbes de comercializacdo cumprem as exigéncias
regulatdrias aplicaveis.

Ensaios Clinicos Multicéntricos

6.23.1 Para ensaios clinicos multicéntricos, o patrocinador deve garantir que:

(a) Todos os pesquisadores conduzem o estudo em estrito cumprimento do protocolo acordado

pelo patrocinador e, se necessario, pelas autoridades regulatérias, bem como recebem

aprovacao/opiniao favoravel do CEI/CIR.

(b) Os CRFs sao designados para capturar os dados exigidos em todos os locais de ensaios

clinicos multicéntricos. Para os pesquisadores que estdo coletando dados adicionais, os CRFs

complementares também devem ser fornecidos.



(c) As responsabilidades do pesquisador coordenador e dos outros pesquisadores participantes
sédo documentadas antes do inicio do ensaio clinico.

(d) Todos os pesquisadores recebem instrucdes sobre seguir o protocolo, sobre cumprir um
conjunto uniforme de padrbes para a avaliacdo das descobertas clinicas e laboratoriais e sobre concluir
os CRFs.

(e) A comunicacao entre os pesquisadores é facilitada.

Capitulo 7 — Programas de Monitoramento de Cumprimento das BPC por Autoridades Regulatérias (AR)
7.1 Objetivo do Programa:
A meta do programa é monitorar o cumprimento das BPC por meio de inspecfes a todas as partes

envolvidas no ensaio clinico.

7.2 Proposito do Programa Nacional de Cumprimento das BPC

O programa de Monitoramento do Cumprimento das BPC pretende verificar se os estudos clinicos tém
sido conduzidos em consonancia com os padrdes aceitaveis de BPC, conforme necessario, para
assegurar a qualidade e a integridade dos dados do estudo e a protecdo dos direitos e bem-estar dos
sujeitos de pesquisa. As autoridades regulatdérias devem publicar os detalhes de seu Programa

(Nacional) de Cumprimento das BPC. Tais informac¢des devem:
(a) definir o escopo e a extensdo do Programa

O Programa (Nacional) de Cumprimento das BPC pode cobrir apenas uma gama limitada de produtos,

por exemplo, produtos farmacéuticos, bioldgicos, etc., ou podem incluir todos os ensaios clinicos de

1
equipamentos médicos, aditivos alimentares e produtos veterinarios . O Escopo do monitoramento de
cumprimento deve ser definido, tanto com respeito as categorias de produtos abrangidos quanto as
partes sujeitas a inspecdo, por exemplo, CIRs/CEIs, Patrocinadores, Organizacdes de Pesquisa

Contratadas, pesquisadores clinicos.

(b) definir a autoridade de Inspetores para entrar nos locais de ensaios clinicos e seu acesso direto a

dados administrados pelos locais dos estudos

Embora os Inspetores ndo normalmente queiram entrar nos locais dos ensaios clinicos contra a vontade
da administracdo do local, podem surgir circunstancias em que a entrada no local e 0 acesso aos dados
sd0 essenciais para proteger a saude publica. Os poderes disponiveis a Autoridade (Nacional) de

Monitoramento das BPC nesses casos devem ser definidos.

1
Este documento refere-se a estudos de produtos farmacéuticos.

(c) descrever os procedimentos de Inspecéo para verificacdo do cumprimento das BPC



(d) descrever acdes que possam ser tomadas como acompanhamento de Inspe¢des de BPC

Quando uma Inspecédo de BPC for concluida, o Inspetor deve preparar um relatério escrito sobre as
descobertas. Os paises membros devem tomar medidas em que se encontram desvios dos Principios
das BPC durante uma Inspecédo de BPC. As medidas apropriadas devem ser descritas em documentos
da Autoridade (Nacional) de Monitoramento das BPC. Quando sdo encontrados sérios desvios, a
medida tomada pelas Autoridades (Nacionais) de Monitoramento das BPC dependera das

circunstancias em particular de cada caso e das clausulas legais ou administrativas sob as quais o

Monitoramento do Cumprimento das BPC foi estabelecido em seus paises. Exemplos de medidas que

podem ser tomadas incluem os seguintes fatores, mas néo séo limitadas a eles:

e Publicacdo de uma declaracdo, dando detalhes das inadequacdes ou faltas encontradas, que podem
afetar os direitos ou o bem-estar de sujeitos ou a validade de estudos conduzidos no local do ensaio
clinico;

¢ Publicacdo de uma recomendacdo que um estudo seja rejeitado;

e Suspensao de um ensaio clinico;

e Restricdo ou desqualificacdo de um pesquisador clinico, san¢gfes contra um CEI/CIR e um
patrocinador;

e Acdo por meio de tribunais, quando garantida pelas circunstancias e quando os procedimentos
legais/administrativos permitirem;

e Problemas ou diferencas de opinido, entre Inspetores e partes inspecionadas, serdo normalmente
resolvidos durante uma Inspecdo. No entanto, pode nem sempre ser possivel se chegar a um
acordo. Um procedimento deve existir por meio do qual uma parte inspecionada possa fazer
representacoes relativas ao resultado de uma Inspecéo para o Monitoramento de Cumprimento das
BPC e/ou relativas a medida que a Autoridade de Monitoramento das BPC prop8e tomar dali em

diante;

(d) Garantir a privacidade

Tomar providéncias para a manutencdo da privacidade, ndo apenas por parte dos Inspetores, mas
também por qualquer outra pessoa que tenha acesso a informagfes confidenciais como resultado de
atividades de Monitoramento do Cumprimento das BPC; garantir que, a menos que todas as
informacg0des confidenciais e comercialmente delicadas tenham sido cortadas, os relatorios de Inspec¢des
de BPC e Auditorias de Estudos sejam disponibilizados apenas as Autoridades Regulatérias e, quando
apropriado, aos locais dos ensaios clinicos inspecionados ou envolvidos com as Auditorias do Estudo

e/ou aos patrocinadores do estudo.

7.3 Organizacado/Administracdo



7.3

7.3

7.4
7.4

7.4.

7.4.

.1 Um Programa (Nacional) de Cumprimento das BPC deve ser responsabilidade de um 6rgao

apropriadamente constituido, identificavel legalmente, com uma equipe adequada e trabalhando
dentro de uma estrutura administrativa definida. Recomenda-se que esse programa esteja sob a

responsabilidade da Autoridade Regulatéria de Medicamentos existente.

.2 Os paises devem:

Garantir que a Autoridade (Nacional) de Monitoramento de BPC seja diretamente responséavel por
um numero adequado de inspetores, que possuem o conhecimento técnico/cientifico necessario;
Publicar documentos relativos a adogéo de Principios de BPC em seus territérios;

Publicar documentos que fornecam detalhe do Programa (Nacional) de Cumprimento das BPC,
incluindo informacdes sobre a estrutura legal ou administrativa dentro da qual o programa funciona
bem como referéncias a legislacdo, regulamentos, procedimentos, manuais de inspec¢ao, notas de
orientacdo etc. que tratam do assunto e

Manter registros de inspe¢des de BPC e de estudos auditados, tanto para inspe¢fes nacionais como

internacionais.

Pessoal e Treinamento

.1 As Autoridades (Nacionais) de Monitoramento de BPC devem:

Assegurar que esteja disponivel um nimero adequado de Inspetores;

Assegurar que os Inspetores sejam adequadamente qualificados e treinados.

2 Os Inspetores devem ter qualificacdes e experiéncia pratica no campo das disciplinas cientificas
e regulatodrias relevantes as Boas Praticas Clinicas. As Autoridades de Monitoramento das BPC
devem:

Assegurar que sejam tomadas providéncias para o treinamento apropriado dos Inspetores de BPC,

considerando suas qualificacBes e experiéncias individuais;

Assegurar que a equipe de inspecdo, incluindo especialistas contratados, ndo tenha interesse

financeiro ou de outra natureza nos locais da pesquisa clinica ou nos produtos e estudos

inspecionados, ou nas empresas que patrocinam tais estudos;

Fornecer um meio adequado de identificacdo aos Inspetores (por exemplo, um cartdo de identidade).

3 Os inspetores podem estar:

Na equipe permanente da Autoridade (Nacional) de Monitoramento das BPC,;

Na equipe permanente de um érgao separado da Autoridade (Nacional) de Monitoramento das BPC;

ou

Empregados sob contrato, ou de outra forma, pela Autoridade (Nacional) de Monitoramento das BPC

para realizar Inspecdes.

Nos dois Ultimos casos, a Autoridade (Nacional) de Monitoramento das BPC deve ter a responsabilidade



definitiva pela determinacéo do Status de Cumprimento das BPC e pela qualidade/aceitabilidade de um
estudo inspecionado, bem como por tomar qualquer medida, que possa ser necessaria, com base nos

resultados de inspecdes.

Capitulo 8 Protocolo Clinico
O ensaio clinico seguird um protocolo escrito e assinado pelo pesquisador e pelo patrocinador. Toda
alteracdo que for exigida subsequentemente deve ser também acordada e assinada pelas partes e
anexada ao protocolo como emenda.
Como regra geral, o protocolo de um ensaio clinico deve incluir os seguintes pontos:
8.1 Informacdes Gerais
a) Titulo, nimero de identificacao e data do protocolo; qualquer emenda também deve ter nUmero
e data;
b) Fase da pesquisa;
¢) Nomes e enderecos tanto do patrocinador como do monitor;
d) Nome e titulo da pessoa autorizada pelo patrocinador a assinar o protocolo e as emendas;
e) Nome, titulo, endereco e numero de telefone dos especialistas médicos ou dentistas do
patrocinador da pesquisa;
f) Nome e curriculo do pesquisador responsavel pela conducdo do estudo, bem como
endereco e numero de telefone do local (centro) do ensaio clinico;
g) Nome e curriculo, endereco e numero de telefone do médico ou dentista qualificado
responsavel pelas decisbes médicas ou dentarias relativas ao centro de ensaio clinico
(se néo for o proprio pesquisador);
h) Nome e endereco do laboratorio clinico e outros departamentos e/ou instituicées médicos e/ou
técnicos envolvidos no ensaio clinico;
i) Resumo do protocolo.

8.2 Historico

a. Nome e descri¢cdo do produto da pesquisa;
b. Linha de raciocinio do estudo (Racional do estudo);
C. Resumos das descobertas de estudos néao clinicos que tém significAncia clinica potencial,

bem como dos estudos clinicos relevantes a pesquisa atual,

d. Resumo dos riscos potenciais e beneficios conhecidos, se houver, para sujeitos da
pesquisa,

e. Descricao e justificativa da via de administracdo, dosagem e periodos de tratamento;

f. Declaracéo de que o ensaio clinico sera realizado em conformidade com o protocolo, com

as boas préticas clinicas (BPC) e com as exigéncias regulatérias pertinentes;

g. Descricdo da populagéo a ser estudada,;



h. Referéncias a literatura e dados relevantes ao estudo e que fornecam informacfes de

base sobre o assunto.

8.3 Objetivos do Ensaio Clinico

Descricdo detalhada dos objetivos e do propésito do ensaio clinico e das hipéteses, quando apropriado.

8.4 Planejamento do Ensaio Clinico
8.4.1 A integridade cientifica do ensaio clinico e a credibilidade dos dados obtidos nele dependem
substancialmente do seu planejamento. A descri¢cdo do planejamento deve incluir:

a) Uma descri¢cdo das variaveis primarias (e secundarias, se houver) que serdo medidas
durante o ensaio clinico;

b) Uma descricdo do tipo/planejamento do ensaio clinico a ser conduzido (por exemplo,
duplo-cego, controlado por placebo, paralelo) e um panorama do planejamento, dos
procedimentos e das fases do estudo as quais correspondem;

C) Uma descrigdo das medidas tomadas para minimizar ou evitar tendéncias, incluindo:
Randomizagéo
Cegamento

d) Descrigbes do tratamento do ensaio clinico e da dosagem, forma farmacéutica,
embalagem e rotulagem do produto da pesquisa;

e) Descri¢cdes da sequéncia e duracdo de todos os periodos do estudo, incluindo o
acompanhamento, se houver;

f) Uma descricdo das regras ou critérios para finalizar uma parte ou todo o ensaio
clinico, ou para a retirada de um sujeito do estudo;

Q) Procedimentos de inventario dos produtos da pesquisa, incluindo o placebo e o
comparador, se houver;

h) Procedimentos para manutencéo dos codigos de randomizacao e para abri-los;

i) Identificacdo de qualquer dado que possa estar nos registros de dados ou que possa
ser considerado como dados originais (quando nao houver registro escrito ou

eletrénico anterior dos dados).

85 Selecédo e Retirada de Sujeitos
8.5.1 Critérios de selecéo
Critérios para a selecao dos sujeitos (que incluem definicdo de critérios de diagndstico).
8.5.2 Critérios para a excluséo de sujeitos
Critérios/Procedimentos para a retirada de sujeitos (isto €, término do tratamento com um produto

de pesquisal/tratamento), especificando:



¢ Quando e como retirar sujeitos da pesquisa/tratamento com o produto em investigacao;

e O tipo de dados que serdo coletados com esses sujeitos e 0 cronograma de coleta;

e Se e como 0s sujeitos sao substituidos;

o O acompanhamento dos sujeitos que abandonam o estudo/tratamento com o produto em

investigacao.

8.6 Tratamento dos Sujeitos

8.6.1 O tratamento que serd administrado, incluindo os nomes de todos os produtos, dosagens,
método de administracdo e periodo de tratamento, juntamente com o periodo de
acompanhamento, para o0s sujeitos em cada braco do ensaio clinico;

8.6.2 A medicacao/tratamentos permitidos (incluindo a medicacdo de resgate) e ndo permitidos antes
e/ou durante o ensaio clinico;

8.6.3 Procedimentos para o monitoramento do cumprimento/adesao por parte do sujeito.

8.7  Avaliacéo
Avaliacéo de eficacia:
e Especificacdo dos parametros de eficacia
e Métodos e cronograma para avaliar, coletar e analisar os parametros de eficacia
Avaliagéo da seguranca
e Avaliagédo da seguranca
e Especificacdo dos parametros de seguranga
¢ Métodos e cronograma para avaliar, coletar e analisar os parametros de seguranga
e Procedimentos para registrar e comunicar eventos adversos e doencas concomitantes, bem
como para produzir relatorios sobre eles

e Tipo e duragédo do acompanhamento de sujeitos apds eventos adversos

8.8 Estatistica
8.8.1 Descricdo dos métodos de estatistica a serem usados, incluindo o cronograma de qualquer
andlise intermediaria que tenha sido planejada.

8.8.2 Numero esperado planejado de sujeitos.
Em estudos multicéntricos, o nUmero esperado de sujeitos deve ser especificado para cada centro
em que o ensaio clinico € conduzido. O motivo da escolha do tamanho da amostra, incluindo
explicacdes (ou célculos) do poder do estudo e a justificativa clinica.

8.8.3 Nivel de significancia que sera usado.

8.8.4 Critérios para a conclusdo do ensaio clinico.

8.8.5 Procedimentos para explicar dados que faltem, n&o utilizados ou ilegitimos.



8.8.6 Procedimentos para comunicar o desvio do plano estatistico original (qualquer desvio do plano
estatistico original deve ser descrito e justificado no protocolo e/ou no relatério final).

8.8.7 Selecado dos sujeitos que serdo incluidos na analise (tais como todos os sujeitos randomizados,
todos os sujeitos tratados, todos 0s sujeitos que cumprem os critérios de selecdo, ou sujeitos que

podem ser avaliados).

8.9  Acesso Direto aos Dados/Documentos Originais

8.9.1 O patrocinador deve especificar no protocolo ou em outro contrato escrito que a
pesquisa/instituicdo permitird monitoramento, auditoria, revisao pelo comité de ética (CEI/CIR) e
inspecdes regulatdrias relativas ao ensaio clinico, bem como dar acesso direto aos
documentos/dados originais.

8.10 Controle de Qualidade e Garantia de Qualidade

Seréo estabelecidas instrucdes e considerac¢des praticas para o controle de qualidade.
8.10.1 Etica

(a) Descricao das consideracdes éticas relativas ao ensaio clinico.

(b) Considerag0es éticas gerais da pesquisa, pesando o equilibrio entre os beneficios e os riscos
aos quais cada sujeito é exposto e 0 impacto esperado sobre a sociedade como um todo (informacdes
sobre a efichcia e a seguranca do medicamento estudado). Os beneficios potenciais derivados do
ensaio clinico as populagdes que sofrem da doencga séo relacionados a gravidade da patologia estudada
ou a falta de solucdes terapéuticas especificas.

(c) Justificativa do planejamento do estudo em termos da necessidade de conduzir um
experimento cientifica e metodologicamente rigoroso que justifique 0s riscos aos quais 0s sujeitos seréo
expostos.

(d) Descricdo das revisdes e aprovacdes do protocolo do estudo por parte do CEI/CIR e, se
aplicavel, por parte da autoridade regulatéria.

(e) Descricao das informacdes dadas aos sujeitos sobre as caracteristicas da pesquisa e dos
procedimentos para solicitar e obter permissdo dos sujeitos para o envolvimento (consentimento
informado escrito).

(f) Especificagcéo sobre como a privacidade das informacdes obtidas e a identidade das fontes
serdo protegidas e quem terd acesso a esses dados.

8.10.2 Administragéo de dados e manutencéo de registros

(a) Os procedimentos para a entrada e administracdo de dados seréo explicitamente indicados.

(b) A forma dos registros da documentacgéo, suas condigcbes de armazenamento e o0 modo de

acesso a eles serdo explicitamente indicados.
8.10.3 Orcamento e seguro

O orcamento e 0 seguro, se nao estiverem incluidos em um contrato separado.



8.10.4 Politica de publicacéo

A politica de publicacéo, se ndo estiver incluida em um contrato separado.

2
Capitulo 9 Glossario de Termos

Reacdo Adversa a Medicamento (RAM)

No ensaio clinico anterior a aprovagdo de um novo produto medicinal ou novos usos para um produto
aprovado, particularmente quando a dose terapéutica ndo pode ser estabelecida, todas as respostas
danosas nao pretendidas a um produto medicinal relacionadas com qualquer dose devem ser
consideradas reagdes adversas ao medicamento. A frase “respostas a um produto medicinal’ implica
que uma relacdo causal entre um produto medicinal e um evento adverso €, a0 menos, uma
possibilidade razoavel, isto €, que a relacdo ndo pode ser descartada. Com respeito a produtos
medicinais no mercado: uma resposta a medicamento danosa e ndo pretendida e que ocorra em doses
normalmente usadas em humanos para profilaxia, diagnostico, ou tratamento de doencas, ou para a
modificagdo da funcgéo fisiologica (ver as Diretrizes da Conferéncia Internacional sobre Harmonizagéo

para Administracdo de Dados de Seguranca Clinica: Definicbes e Padr6es de um Relatério Imediato).

Evento Adverso (EA)

Qualquer ocorréncia médica adversa em um paciente ou sujeito de pesquisa clinica a quem um produto
farmacéutico foi administrado e que ndo necessariamente tenha uma relacdo causal ao tratamento.
Como resultado, um evento adverso (EA) pode ser qualquer sinal, sintoma, ou doenca desfavoravel e
nao intencional (incluindo uma descoberta anormal no laboratério), associada com o uso de um produto
medicinal sob investigacdo, quer seja relacionada a ele ou ndo (ver as Diretrizes da Conferéncia
Internacional sobre Harmonizagdo para Administracdo de Dados de Seguranca Clinica: Definicbes e

Padrbes para um Relatério Expedido).

Emenda ao Protocolo

Uma descricdo escrita de mudanca(s) ou esclarecimento formal de um protocolo.

Aprovacédo (com respeito ao CEI/CIR)

A decisdo afirmativa do Comité de Etica Independente/Comissédo Institucional de Revisdo (CEI/CIR)
declarando que o ensaio clinico foi revisto e pode ser conduzido na instituicdo dentro das diretrizes
estabelecidas pelo CEI/CIR, pela instituicdo, pelas Boas Préaticas Clinicas (BPC) e pelas exigéncias

regulatérias aplicaveis.

Exigéncia regulatodria aplicavel

2 -
Os documentos que ndo foram preparados pelo grupo (Guias Operacionais para os Comités de Etica e

Estudando e Avaliando Préaticas Eticas de Revisdo (OMS)) foram incorporados com seus glossarios



originais.

Qualquer lei ou regulamento que defina a conducado de estudos clinicos de produtos sob investigacao.

Auditoria

Uma andlise sistemética e independente das atividades e documentos relativos ao estudo para
determinar se as atividades avaliadas foram desempenhadas e os dados registrados, analisados e
relatados com precisdo ao cumprir 0 protocolo, os procedimentos operacionais padrdo do patrocinador,
as Boas Praticas Clinicas (BPC) e as exigéncias regulatorias aplicaveis.

Auditoria dos dados do estudo

Uma comparagdo dos dados fonte e registros associados com o relatério provisério ou final para
determinar se os dados fonte foram relatados com precisdo, para determinar se 0s ensaios clinicos
foram realizados em consonancia com o protocolo de estudo e as BPC aplicaveis, para obter mais
informacdes nao fornecidas no relatorio, bem como para estabelecer se as praticas foram empregadas

no desenvolvimento de dados que prejudicariam sua validade.

Documento de auditoria

Documentacdo que possibilita a reconstrucao de eventos.

Relatério de auditoria

A avaliacdo escrita do auditor com os resultados da auditoria para o patrocinador.

Cegamento (Mascaramento)

Procedimento em que se evita que uma ou mais partes do estudo saiba da participagdo no tratamento.
O cegamento simples geralmente € quando o(s) sujeito(s) ndo sabe(m) da participacdo e cegamento
duplo é quando o(s) sujeito(s), o(s) pesquisador(es), o(s) monitor(es) e, em alguns casos, o analista, ndo

sabe(m) da participacdo no tratamento.

Formulério de relato de caso (CRF)
Um documento impresso, 6tico ou eletrénico destinado a registrar todas as informagfes sobre cada

sujeito do estudo que, de acordo com o protocolo, devem ser relatadas ao patrocinador.

Auditoria certificada

Auditoria acompanhada por uma declaracao do auditor confirmando que a auditoria foi conduzida.

Ensaio Clinico
Qualquer pesquisa conduzida em sujeitos humanos com o objetivo de descobrir ou confirmar os efeitos

clinicos e/ou farmacoldgicos e/ou qualquer outro efeito farmacodindmico do(s) produto(s) sob



investigacdo e/ou identificar qualquer reacdo adversa ao(s) produto(s) sob investigacdo e/ou estudar a
absorcdo, distribuicdo, metabolismo e excre¢do do(s) produto(s) sob investigacdo para verificar sua

seguranca e/ou eficacia.

Relatério de Estudo Clinico

Uma descricdo escrita de um estudo de qualquer agente terapéutico, profildtico ou de diagndstico
conduzido em sujeitos humanos, no qual a descricdo, as apresentacbes e a andlise clinicas e
estatisticas sdo plenamente integradas em um Uunico relatério (ver as Diretrizes da Conferéncia
Internacional sobre Harmonizacdo sobre a Estrutura e os Conteldos dos Relatérios de Estudos

Clinicos).

Comité de Coordenacéo
Um comité que o patrocinador pode organizar para coordenar a administracdo de um estudo

multicéntrico.

Referéncia/Medicamento de Referéncia
Um produto comercial ou de pesquisa (por exemplo, controle de ativo) ou placebo usado como

referéncia em um ensaio clinico.

Sigilo
Privacidade de informacGes ou dados mantida, evitando revelar a outras pessoas informacdes de

propriedade do patrocinador ou a identidade de um sujeito, a menos que autorizado pessoalmente.

Cumprimento (com respeito aos estudos)
Cumprimento de todas as exigéncias relatadas ao estudo, das exigéncias de boas praticas clinicas

(BPC) e das exigéncias regulatorias aplicaveis.

Contrato
Um acordo escrito, datado e assinado entre duas ou mais partes que estabelece qualquer ajuste da
delegacdo e distribuicdo de tarefas e obrigagdes, incluindo assuntos financeiros, se aplicavel. O

protocolo pode servir como base para um contrato.

Pesquisador Coordenador
Um pesquisador em um estudo multicéntrico a quem foi atribuida a responsabilidade por coordenar os

pesquisadores nos diferentes centros participantes.

Organizacao Representativa para Pesquisa Clinica (ORPC)

Uma pessoa ou organizacdo (comercial, académica ou outra) contratada pelo patrocinador para realizar



uma ou mais das tarefas e fun¢des do patrocinador relacionadas ao estudo.

Acesso Direto

Autorizag&o para examinar, analisar, confirmar e reproduzir qualquer registro e relato significativo para a
avaliacdo de um ensaio clinico. Qualquer uma das partes (por exemplo, autoridades e auditores do
patrocinador) que tiver acesso direto deve tomar todas as precaucfes razoaveis dentro do que for
estipulado nas exigéncias regulatorias aplicaveis, de forma a manter o sigilo da identidade dos sujeitos e
das informacdes de propriedade do patrocinador.

Documentacéao

Todos os registros, em qualquer forma (incluindo, mas néo limitado a formas escrita, eletrdnica,
magneética e registros e scans o6ticos, radiografias e eletrocardiogramas) que descrevam ou registrem 0s
métodos, a conduta e/ou resultados de um estudo, os fatores que afetam um estudo e as acles
tomadas.

Documentos Essenciais (Fonte)

Documentos que individual e coletivamente permitem a avaliacdo da conducdo de um estudo e da
qualidade dos dados gerais (ver Secdo 8: Documentos Essenciais para a Conducdo de um Estudo
Clinico).

Boas Préticas Clinicas (BPC)

Um padrdo para o planejamento, a conducgéo, a realizacdo, o monitoramento, a auditoria, o registro, a
analise e o relato de ensaios clinicos que fornece a garantia de que os dados e os resultados relatados
tém credibilidade e precisdo, e que os direitos, a integridade e o sigilo dos sujeitos de pesquisa estdo

protegidos.

Situacdo de Cumprimento das BPC
O nivel de cumprimento de uma pesquisa aos principios de BPC, conforme avaliado pela autoridade

nacional para o monitoramento de cumprimento das BPC.

Monitoramento de Cumprimento das BPC
A inspecdo periédica de qualquer das partes envolvidas na conducdo de um ensaio clinico (como
CIR/CEI, pesquisadores, patrocinadores) com o objetivo de confirmar o cumprimento das BPC e dos

regulamentos correspondentes.

Cadigo de Identificagdo do Sujeito
Um identificador Unico que o pesquisador designha a cada sujeito do estudo de forma a proteger sua

identidade, que € usado em vez do nome do sujeito quando o pesquisador relata eventos adversos e/ou



algum outro dado relativo ao estudo.

Testemunha Imparcial

Um individuo independente do estudo que nédo pode ser influenciado pela ma fé do pessoal envolvido no
estudo, que esta presente durante a obtencdo do consentimento informado, caso o sujeito ou seu
representante legalmente aceito ndo puder ler, e que |é o formulario de consentimento informado e

quaisquer outras informacdes escritas fornecidas ao sujeito.

Comité de Etica Independente (CEIl)

Uma organizagdo independente (uma junta de revisdo ou um comité institucional, regional, nacional ou
internacional) formada por profissionais médicos/cientificos e membros ndo cientificos/ndo médicos, cuja
responsabilidade é garantir a protegdo dos direitos, a seguranca e o bem-estar dos seres humanos
envolvidos em um estudo, bem como fornecer uma garantia publica daquela protecdo, por meio de,
entre outros meios, revisdo e aprovacao/opinido favoravel do protocolo do estudo, capacidade do(s)
pesquisador(es) e adequacdo das instalagbes, dos métodos e dos materiais que serdo usados com a
obtencdo e documentacdo do consentimento informado dos sujeitos do estudo. O estado legal, a
composicao, a funcdo, as exigéncias regulatorias e a operacdo dos comités de ética independentes
podem diferir entre os paises, mas devem possibilitar que o comité independente de ética aja em

conformidade com as BPC, conforme descrito neste guia.

Comité Independente de Monitoramento de Dados (CIMD) (comissdo de monitoramento de dados

e seguranca, comité de monitoramento, comité de monitoramento de dados)

Um comité independente para o monitoramento de dados que o patrocinador pode estabelecer para
avaliar em intervalos regulares o progresso de um ensaio clinico, os dados de seguranca e 0s pontos
criticos para avaliar a eficacia e para recomendar a um patrocinador se um estudo deve ser continuado,

modificado ou interrompido.

Comisséo Institucional de Reviséo (CIR)

Uma entidade independente formada por médicos, cientistas e membros nédo cientificos, cuja
responsabilidade é garantir a protecdo dos direitos, a seguranca e o bem-estar dos seres humanos
envolvidos em um estudo por meio de, entre outros, revisdo continua e aprovacao do protocolo do

estudo e emendas, bem como documentacdo do consentimento informado dos sujeitos do estudo.

Relatério Provisoério de Estudo Clinico (“Analise Proviséria”)
Um relatério sobre os resultados provisorios e sua avaliagdo com base em andlises conduzidas durante

0 curso de um estudo.



Consentimento Informado

Um processo por meio do qual um sujeito confirma voluntariamente seu desejo de participar em um
estudo em particular, tendo sido informado sobre todos os aspectos relativos a ele, que sejam relevantes
para a tomada de decisdo sobre a participagdo. O consentimento informado é documentado por meio de

um formulario de consentimento escrito assinado e datado.

Brochura do Pesquisador/Investigador
Uma compilacédo dos dados clinicos e néo clinicos do(s) produto(s) sob investigacdo que séo relevantes

ao estudo desse(s) produto(s) em sujeitos humanos.

Produto sob Investigacao

Uma forma de dosagem de um ingrediente ativo ou placebo sendo testado ou usado como referéncia
em um ensaio clinico, incluindo um produto autorizado para venda quando for usado ou preparado
(formulado ou embalado) de forma diferente do que a aprovada, ou quando for usado para obter mais

informag6es sobre um uso anteriormente aprovado.

Inspecéao

O ato por parte de uma autoridade regulatéria de conduzir uma revisdo oficial dos documentos, das
instalacbes, dos registros e de quaisquer outros recursos considerados pela autoridade como relativos
ao estudo clinico e que podem estar no local em que o estudo é conduzido, nas instalacdes do
patrocinador e/ou da organizagdo representativa de pesquisa clinica (ORPC) ou em outros locais que a

autoridade regulatéria considerar apropriados.

Instituicdo (médica)
Qualquer entidade, agéncia, ou instalacdo médica ou odontoldgica, publica ou privada, em que séo

conduzidos estudos clinicos.

Pesquisador
Uma pessoa responsavel pela condugédo de um ensaio clinico no local em que o estudo é conduzido. Se
um estudo for conduzido por um grupo de pessoas, 0 pesquisador € o lider do grupo e serd chamado

pesquisador principal.

Pesquisador/Instituicao
Expressao que significa: “O pesquisador e/ou a instituicdo, quando as exigéncias regulatorias aplicaveis

assim estipularem.”

Inspetor



Uma pessoa que conduz inspecfes e estudo de auditoria em nome da autoridade nacional para o

cumprimento do monitoramento das BPC.

Representante Legalmente Aceito
Um individuo, representante legal ou outra entidade autorizada, de acordo com a legislacao aplicavel, a

aceitar em nome de um provavel candidato, o envolvimento dessa pessoa em um ensaio clinico.

Monitoramento

O ato de rever continuamente o processo de um ensaio clinico e certificar-se de que é conduzido,
registrado e relatado de acordo com o protocolo, os procedimentos operacionais padrao (POPs), as
Boas Praticas Clinicas (BPC) e as exigéncias regulatdrias aplicaveis.

Relato de Monitoramento
Um relatério escrito submetido pelo monitor ao patrocinador, ap6s cada visita ao local do estudo e/ou

gualquer outra comunicacgao relativa ao estudo, em consonancia com os POPs do patrocinador.

Estudo Multicéntrico
Um ensaio clinico conduzido que siga um Unico protocolo, mas conduzido em mais de um lugar e,

consequentemente, por mais de um pesquisador.

Ensaio Nao Clinico

Estudos biomédicos que ndo envolvem sujeitos humanos.

Programa Nacional de Cumprimento de BPC
O programa em particular estabelecido por um pais para monitorar o cumprimento das boas praticas

clinicas dentro de seu territdrio por meio de inspecdes.

Autoridades Nacionais de Monitoramento de BPC
Um 6rgéo estabelecido em um pais encarregado de monitorar o cumprimento de boas praticas clinicas
dentro de seu territorio e de desempenhar outras fungées relativas a boas préticas clinicas, conforme

determinado em ambito nacional.

Opinido (com respeito ao comité de ética independente)

A determinacéo e/ou recomendacao fornecida por um comité de ética independente (CEI).

Registro médico original

Ver “Documento Fonte”.



Protocolo

Documento que descreve o(s) objeto(s), o planejamento, a metodologia, as consideracfes estatisticas e
a organizacao de um estudo. O protocolo também geralmente fornece o histérico e os fundamentos para
0 estudo, mas esses devem ser fornecidos em outros documentos mencionados no protocolo. Nas

diretrizes para as BPC, o termo “protocolo” refere-se ao protocolo original e as emendas ao protocolo.

Garantia da Qualidade (GQ)
Todas as ac¢fes sistematicas planejadas estabelecidas para garantir que o estudo esta sendo conduzido
e que os dados sdo gerados, documentados (registrados) e relatados em consonancia com as boas

préticas clinicas (BPC) e exigéncias regulatorias aplicaveis.

Controle de Qualidade (CQ)
As técnicas e atividades operacionais desempenhadas dentro do sistema de garantia de qualidade para
confirmar que as exigéncias de qualidade das atividades relativas ao estudo foram cumpridas.

Autoridades Regulatérias

Autoridades responsaveis pela regulagédo de medicamentos. Podem ser agéncias com poder de regular.
Nas diretrizes de boas praticas clinicas da Conferéncia Internacional sobre Harmonizagdo, o termo
“autoridade regulatéria” € usado para designar as autoridades que revisam os dados clinicos submetidos
e as que conduzem inspecdes. Tais organizacbes sdo, as vezes, chamadas de autoridades

responsaveis.

Randomizacéo
O processo de organizar 0s sujeitos em um estudo em grupos de tratamento ou controle aleatoriamente

para reduzir viés.

Dados fonte

Documentos, dados e registros originais (por exemplo, registros hospitalares, arquivos clinicos, notas de
laborat6rio, memorandos, diarios dos sujeitos ou checklists de avaliacdo, registros de entrega da
farmacia, dados registrados de instrumentos automatizados, cépias ou transcricdes certificadas apos
autenticacdo, microfichas, negativos fotograficos, meios magnéticos ou de microfiimes, radiografias,
arquivos sobre 0s sujeitos e registros mantidos na farmacia, nos laboratérios e nos departamentos

médicos técnicos envolvidos no estudo clinico).

Evento Adverso Grave (EAG) ou Reacdo Adversa Grave a Medicamento (RAM grave)
Qualquer ocorréncia desfavoravel que, a qualquer dosagem:
a) resulte em morte,

b) ameace a vida, exija ou estenda a hospitalizacdo do paciente,



c) envolva hospitalizacdo que resulte em incapacidade persistente ou significativa, ou seja, um

defeito ou anomalia no nascimento.

Patrocinador
Uma pessoa, empresa, instituicdo ou organizacdo responsavel por iniciar, administrar/controlar e/ou

financiar um estudo clinico.

Patrocinador/Pesquisador ou Investigador/Patrocinador

Uma pessoa que inicia e lidera, sozinha ou em conjunto com outras, um estudo clinico e sob cuja
direcao imediata o produto sob investigacao é administrado ao sujeito, entregue a ele ou utilizado por
ele. O termo exclui qualquer entidade que ndo seja uma pessoa individual (isto é, ndo se incluem
corporacfes ou agéncias). As obrigacdes de um patrocinador/pesquisador ou investigador/patrocinador
incluem tanto as de patrocinador como as de pesquisador.

Procedimentos Operacionais Padrdo (POPSs)

InstrugOes escritas detalhadas para alcancar a uniformidade na execugédo de uma fungéo especifica.

Local onde o estudo é conduzido

O(s) local(is) em que as atividades relativas ao estudo sao realizadas.

Subpesquisador/Subinvestigador

Qualquer membro individual do grupo de ensaio clinico que é nomeado pelo pesquisador em um local
de estudo para realizar procedimentos criticos relativos ao estudo e/ou tomem decisdes importantes
guanto a ele (por exemplo, soécios, residentes, colegas de pesquisa). O pesquisador também

supervisiona tais agoes.

3
Sujeito de Pesquisa
Um individuo que participa de um ensaio clinico tanto como recipiente do(s) produto(s) sob investigacao

como controle.

3
Neste documento, os termos Sujeito, Individuo ou Pessoa podem ser usados como 0 mesmo caso.

Reacdo Adversa N&do Esperada a Medicamento

Uma reacdo adversa cuja natureza ou gravidade ndo é consistente com as informagdes aplicaveis sobre
0 produto (por exemplo, brochura do pesquisador/investigador para um produto sob investigacdo néo
aprovado, ou bula/resumo das caracteristicas de um produto aprovado). Ver as Diretrizes da
Conferéncia Internacional sobre Harmonizag&o para a Administra¢cdo dos Dados de Seguranga Clinica:

Definicdes e Padrbes de um Relatério Imediato.



Local do Ensaio Clinico (Centro)

Local(is) em que as atividades relativas ao estudo séo realmente conduzidas.

Sujeitos Vulneraveis

Individuos cujo desejo de participar em um ensaio clinico pode ser indevidamente influenciado pela
expectativa, justificada ou ndo, dos beneficios associados ao seu envolvimento, ou de retribuicdo pelas
pessoas em posi¢cdes mais elevadas de autoridade, caso se recusem a participar. Alguns exemplos sédo
membros de um grupo com estrutura hierarquica, tais como estudantes de medicina, odontologia,
quimica, farmacia, biologia e enfermagem, pessoal subordinado a um hospital ou laboratério,
funcionérios da industria farmacéutica, membros das forgas armadas e pessoas presas ou
encarceradas. Outros sujeitos vulneraveis incluem pacientes com doencgas incuraveis, pessoas em
asilos, desempregadas ou indigentes, pacientes em situagbes de emergéncia, minorias étnicas,
desabrigados, trabalhadores sazonais, refugiados, menores de idade e pessoas que ndo conseguem dar

seu consentimento.

Bem-Estar (dos sujeitos do estudo)

A integridade mental e fisica dos sujeitos que participam em um ensaio clinico.

Anexo 1

4
Diretrizes Operacionais para os Comités de Etica que revisam a Pesquisa Biomédica

1) PUB: TDR/PRD/ETHICS/2000.1

Operational Guidelines for Ethics Committees that Review Biomedical Research
http://www.who.int/tdr/publications/publications/pdf/ethics.pdf

2) PUB: TDR/PRD/ETHICS/2002.1

Surveying and Evaluating Ethical Review Practices: a complementary guideline to the Operational

Guidelines for Ethics Committees that Review Biomedical Research

http://www.who.int/tdr/publications/publications/pdf/ethics2.pdf

4
Documentos da OMS

Anexo 2

Um Questionario de Auto-Avaliacao para CEls (check list)

Este questionario pode ser util ao definir procedimentos de um CEI que esta sendo estabelecido ou para
um CEI que deseja rever/reconsiderar sua organizagdo e operagdo. A maioria dos itens listados é
aplicavel também aos comités de ética que ndo sao afiliados a uma instituicdo em particular
(independentes). Os procedimentos escritos podem ser auditados para verificar o cumprimento

apropriado.



Ha trés opgdes possiveis para cada item, quanto & existéncia de procedimentos escritos: SIM, NAO ou
nado aplicavel (NA), conforme apropriado.
O Comité de Etica tem Politicas ou Procedimentos escritos que descrevem os seguintes itens?

1) Autorizacéo institucional para o estabelecimento do comité de ética

Sim D Nao D NA D
2) Defini¢céo do(s) propdsito(s) do comité de ética (por exemplo, a protecéo de pacientes
participando na pesquisa clinica)
Sim D Nao D NA D
3) Os principios que governam o comité de ética asseguram que o direito e o bem-estar dos sujeitos de
pesquisa séo protegidos
Sim D Nao D NA D
4) A autoridade do comité de ética:
a) 0 escopo da autoridade (por exemplo, que tipos de ensaios clinicos sao revistos)
Sim D Nao D NA D
b) autoridade para desaprovar, modificar ou aprovar ensaios clinicos com base na protecéo de
sujeitos humanos
sim [ ] Nao [ ] NA [ ]
¢) autoridade para solicitar relatérios de progresso dos pesquisadores e supervisionar a conduta
do estudo
Sim D N&o D NA D
d) autoridade para suspender ou cancelar a aprovacao de um estudo
Sim D N&o D NA D
e) autoridade para colocar restricbes em um estudo
sim [ ] Nao [ ] NA [ ]
5) A relacdo do comité de ética com:
a) a administracao da instituicdo
Sim D N&o D NA D

b) os outros comités e presidentes de departamentos

Sim D N&o D NA D

) os pesquisadores

Sim D Nao D NA D



d) agéncias regulatorias

Sim [] N&o [] NA []
6) Os membros do comité de ética:

a) numero de membros

sim [] Nao [ ] NA []
b) qualificacdo dos membros

sim [ ] Nao [ ] NA [ ]
c) diversidade dos membros

Sim [] Nao [] NA []
c.1) ao menos um membro n&o cientifico

Sim [] Nao [] NA []
c.2) homens e mulheres

Sim [] Nao [] NA []
c.3) ao menos um membro independente da instituicdo em que o estudo sera conduzido
Sim [] N&o [] NA []
d) membros alternados

Sim [] N&o [] NA []
7) Administracao do comité de ética:

a) O presidente do comité de ética

n

a.l) processo de sele¢do e nomeagéo

sim [ ] Nao [ ] NA [ ]
a.2) duracao do servico

Sim [] Nao [] NA []
a.3) deveres/responsabilidades

sim [ ] Nao [ ] NA [ ]
a.4) processo de remocéao

sim [ ] Nao [ ] NA [ ]

b) os membros do comité de ética

b.1) processo de selecdo e nomeacao

Sim [] N&o [] NA

]



b.2) duracdo do servico

Sim D N&o D NA

b.3) deveres/responsabilidades

Sim D N&o D NA

b.4) exigéncias de comparecimento

Sim D N&o D NA

b.5) processo de remocéo

Sim D N&o D NA

¢) Treinamento do Presidente e dos membros do comité

I R I R O e A

c.1) orientag&o ou indicagdes iniciais
sim [ ] Nao | ] NA

c.2) educacao continua

sim [ ] Nao [ ] NA
¢.3) materiais de consulta/referéncia (biblioteca do comité)
Sim D Nao D NA
d) compensacédo dos membros do comité

sim [ ] Nao [ ] NA
e) cobertura de responsabilidade para membros do comité
sim [ ] Nao [ ] NA
f) uso de consultores

Sim D Nao D NA D
g) deveres secretariais/administrativos da equipe

sim [ ] Nao [ ] NA [ ]

h) recursos disponiveis (por exemplo, area de reunifes, espago para preenchimento, equipamentos,
computadores, etc)

Sim D N&o D NA D

i) conflito de politica de interesse:

b OO O OO 0O

i.1) nenhuma selecdo de membros do comité de ética pelos pesquisadores



sim [ ] Nao [ ] NA [ ]

i.2) proibicdo de participacdo em deliberacbes e votacdo pelos pesquisadores

sim [ ] Nao [ ] NA [ ]

8) Funcdes do comité de ética:

a) conduzir reviséo inicial e continua do estudo

sim [ ] Nao [ ] NA [ ]

b) relatar, por escrito, descobertas e a¢des ao pesquisador e a instituicao

sim [ ] Nao [ ] NA [ ]

¢) determinar quais estudos exige revisdo com mais frequéncia do que anualmente
sim [ ] Nao [ ] NA [ ]

d) determinar quais estudos necessitam de verificagdo de fontes diferentes dos pesquisadores para
verificar alterac6es que ocorreram desde a reviséo prévia pelo comité de ética

Sim D Nao D NA D
e) assegurar que as altera¢des na pesquisa aprovada ndo séo iniciadas sem a reviséo e a aprovagéo do
CEI/CIR, exceto quando necessario para eliminar perigos imediatos aparentes

Sim D N&o D NA D
f) pronto relatério ao CEl e agéncias reguladoras sobre:

f.1) problemas imprevistos envolvendo riscos aos sujeitos de pesquisa

Sim D N&o D NA D

f.2) ndo cumprimento grave de regulamentos aplicaveis ou das exigéncias do CEl

Sim D Nao D NA D

f.3) suspenséo ou finalizacdo da aprovacgéo do CEI

Sim D N&o D NA D

f.4) determinac&o de quais estudos apresentam riscos significativos ou insignificantes
sim [ ] Nao [ ] NA [ ]

9) Operacgbes do comité de ética

a) cronograma de reunides

Sim D Nao D NA D



b) distribuicdo aos membros de, por exemplo, local e hora da reunido, agenda e material de estudo a ser
revisto

sim [ ] Nao [ ] NA [ ]
¢) o processo de revisdo/avaliacdo. Descricdo do processo assegurando que:

c.1) todos os membros recebem a documentacgéo do estudo para que o estudo seja revisto

sim [ ] Nao [ ] NA [ ]

Ou
c.2) um ou mais “revisores primarios’/“revisores secundarios” recebem a documentagao
completa para revisdo, fazem relatérios ao comité e lideram a discusséo. Se outros membros

revisarem as informacfes do resumo, esses membros devem ter acesso a documentacao
completa do estudo.

sim [ ] Nao [ ] NA [ ]
c.3) papel de quaisquer subcomités do CEl

sim [ ] Nao [ ] NA [ ]
c.4) notificagéo de emergéncia e procedimentos de relato

sim [ ] Nao [ ] NA [ ]

c.5) procedimento de revisdo expedito para a aprovacao de estudos ou modificacdes (estudos ja
aprovados) envolvendo riscos minimos

Sim D N&o D NA D

d) Critérios para aprovacao do comité de ética contendo todas as exigéncias
Sim D Nao D NA D

e) Exigéncias para votacao

e.1) quorum exigido

sim [ ] Nao [ ] NA [ ]

e.2) exigéncias diversas de quorum (por exemplo, exigindo ao menos um membro médico ao rever
estudos de artigos em progresso)

Sim D Nao D NA D

e.3) percentual necessario para aprovar ou desaprovar um estudo

Sim D N&o D NA D

e.4) plenos direitos de voto de todos os membros revisores



sim [ ] Nao [ ] NA [ ]
e.5) ndo ha votos por escrito ou por telefone

sim [ ] Nao [ ] NA [ ]
e.6) proibigéo contra votagao de conflitos de interesses

sim [] Nao [ ] NA []
f) Revisdo/Aprovacgéao adicional por outros dentro da instituigéo
sim [ ] Nao [ ] NA [ ]
g) Comunicagdes do CEIl ao pesquisador quanto a informagfes adicionais
sim [ ] Nao [ ] NA [ ]
g.1) ao pesquisador transmitindo decisdo do CEl

sim [ ] Nao [ ] NA [ ]
g.2) a administragdo da instituicdo transmitindo decisdo do CEl
sim [ ] Nao [ ] NA [ ]
g.3) ao patrocinador da pesquisa transmitindo deciséo do CEl

Sim D Nao D NA D

h) Apelagéo das decisdes do CEl
h.1) critérios para apelacao

sim [ ] Nao | ] NA [ ]

h.2) a quem a apelagéo é feita

sim [ ] Nao [ ] NA [ ]

h.3) como a apelagéo é resolvida (o cancelamento de desaprovacdes € proibido)
Sim D N&o D NA D

10) Documentacao do CEl/exigéncias de registro

a) Lista de membros mostrando qualificagcdes

sim [ ] Nao [ ] NA [ ]

b) Procedimentos e diretrizes escritos

sim [ ] Nao [ ] NA [ ]

c) Atas das reunides

Sim D N&o D NA D



c.1) membros presentes (quaisquer consultores e convidados mostrados separadamente)

Sim D Nao D NA D

c.2) resumo da discusséo sobre questdes debatidas — registro das decisbes do CEl

Sim D N&o D NA D

c¢.3) registro da votacao (mostrando os votos a favor, contra e abstencdes)

Sim D N&o D NA D

d) Retencéo/arquivo de protocolos revistos e documentos de consentimento aprovados

Sim D Nao D NA D

e) Comunicagfes ao CEl e provenientes dele

Sim D N&o D NA D

f) Relatérios de reacbes adversas e documentacéo de que o CEl revisa tais relatérios

Sim D Nao D NA D

g) Registros da revisdo continua por parte do CEl

Sim D N&o D NA D

h) Exigéncias de retencédo de registros

Sim D N&o D NA D

i) Registros de orgamento e contabilidade

Sim D N&o D NA D

Diretrizes Operacionais para o Consentimento Informado

Objetivo das Diretrizes

Estas Diretrizes servirdo como modelo para a preparacdo do Modelo de Consentimento Informado
(MCI), composto de um Documento de Consentimento Informado para o Sujeito, o Modelo de
Consentimento para Assinatura e diretrizes para obter esse consentimento para o pesquisador clinico
responsavel e a equipe de pesquisa.

Preparacéo do Documento de Consentimento Informado para o Sujeito e do Modelo de Consentimento
para Assinatura

Linguagem, esboco e apresentacdo do Modelo de Consentimento Informado (MCI):

A linguagem utilizada deve ser pratica, simples, direta e compreensivel aos sujeitos com qualquer nivel

de escolaridade, aos seus representantes legais, se aplicavel, e as testemunhas. Nao serd usada



terminologia médica técnica, a menos que seja indispensavel. Nesse caso, o0 pesquisador deve explicar
seu significado ao sujeito. Devem ser evitados termos cientificos e juridicos, bem como linguagem que
torne o sujeito otimista ou pessimista acerca da pesquisa. Deve haver esforcos no sentido de assegurar
que o texto do MCI ndo leve o sujeito ou seus representantes legais a renunciar a qualquer direito legal,
ou liberar o pesquisador, a instituicdo, ou patrocinador de suas obrigac6es. O MCI deve ser impresso em
papel timbrado, contendo 0 home da instituicdo e do hospital onde o estudo esta sendo conduzido.
Conteudo do MCI:

O MCI deve-se consistir de duas partes que componham um Unico documento: o Modelo de Documento

de Consentimento Informado para o sujeito e o Consentimento Informado para assinatura.

Informagdes ao sujeito

1. Titulo do estudo
O titulo deve ser explicito o bastante para as pessoas a quem é direcionado. Caso ndo cumpra tal
exigéncia, deve ser simplificado.

2. Convite a participar do estudo
O documento deve explicar que o sujeito esta convidado a participar em um estudo clinico e que, antes
de concordar, deve compreender do que se trata. Deve sugerir que o sujeito tenha um tempo para
pensar antes de concordar em participar e que, se assim desejar, discutir com sua familia, amigos e com
seu médico ou o médico da familia.

3. Descricdo clara e concisa dos objetivos do estudo
O documento deve fornecer informagdes sobre a natureza investigativa do estudo e os objetivos da
pesquisa.

4. Selecdo de pacientes
Deve explicar ao sujeito como os participantes do estudo sdo selecionados e indicar quantos sujeitos
participaréo.

5. Declaracéo de intencdo de participar no estudo e de retirar-se dele se desejar
O documento faréd a declaracdo sobre o direito do sujeito de participar voluntariamente do estudo e de
retirar-se dele quando desejar, sem explicacdo e sem a perda dos cuidados médicos adequados
subsequentes.

6. Descricao das caracteristicas e da metodologia do estudo
O documento indicard a duracdo do estudo e quanto tempo se espera que a participagdo do sujeito
dure. Também deve descrever as circunstancias do tratamento (paciente interno ou externo etc.) e o
namero, frequéncia e tipo de testes (invasivo e n&o invasivo) a que estara sujeito. No caso de testes
invasivos, deve explicar os procedimentos envolvidos. O documento também devera declarar o nimero
de visitas ou consultas exigido e indicar que podem ser mais frequentes do que na pratica médica

comum. Deve usar linguagem nao técnica para explicar a metodologia do estudo e, se aplicavel, a



necessidade de comparacdes para se chegar a uma conclusdo sobre que tratamento ou método
diagndstico € superior. Também deve explicar ao sujeito que serdo formados grupos de estudo e grupos
de controle, que ele pode ser designado a um ou outro e que tal decisédo é aleatéria. Isso significa que a
determinacdo de a qual grupo sera designado ndo dependerd do pesquisador, mas do processo, uma
metodologia que possibilita obter resultados com rigor e precisdo. Se a pesquisa envolver um estudo
cego com o uso de placebo para o grupo de controle, o sujeito deve ser informado desse fato em termos
que ele ou seu representante legal possa entender.

7. Restrigdes, limitagdes e tratamentos concomitantes
O documento deve detalhar quaisquer restricbes ou limitacbes sobre o sujeito durante o estudo, por
exemplo, se ter4 de alterar seu estilo de vida ou algum héabito, ou se certos medicamentos e/ou
alimentos podem influenciar o resultado do estudo e, portanto, ndo podem ser consumidos com o
tratamento em questdo. Quanto a tabaco, alcool ou outras substancias, o sujeito ou seu representante
deve ser informado sobre a frequéncia que podem ser usados ou informados sobre a necessidade de
abandonar qualquer habito que interfira com o estudo.

8. Procedimentos ou medicamentos que serdo avaliados
O documento deve fornecer uma breve descricdo dos procedimentos ou das caracteristicas do
medicamento a ser avaliado, bem como seu atual estagio de desenvolvimento.

9. Alternativas terapéuticas
O documento deve descrever as alternativas terapéuticas ao tratamento em estudo.

10. Descrigédo dos beneficios
O documento deve informar 0s sujeitos ou seus representantes legais sobre os beneficios
individuais e sociais em potencial que o pesquisador espera obter com o uso do produto sob
investigacdo. Deve fazer uma avaliacdo real e justa do que se espera que o produto realize.
Quando ha uso de placebos, deve explicar seu uso e declarar as probabilidades de recebé-los.

11. Descricao dos efeitos colaterais e/ou desconfortos e/ou riscos dos estudos
O documento deve observar os eventos adversos em potencial que podem ocorrer durante e apés a
pesquisa, com base nos resultados de estudos anteriores, tanto do produto sendo testado como do
produto usado como controle, caso o protocolo exija algum. Deve indicar os passos que serdo tomados
a esse respeito, se necessario. Deve indicar os riscos e as desvantagens dos estudos a serem
realizados, se relevante. Quanto a eventos adversos, o documento deve fornecer uma lista de todas as
pessoas a quem O sujeito ou seu representante pode recorrer e como localiza-las, de modo que se
possam tomar medidas, o mais rapido possivel, em favor do sujeito, caso ocorra um evento; ou, de
modo que o sujeito possa fazer perguntas e obter informacbes além das fornecidas no formulario de
consentimento.

12. Desenvolvimento de novas informacgdes durante o estudo

Deve haver uma declaracdo de que o sujeito sera informado durante todo o estudo sobre qualquer



evento que ocorrer ou quaisquer novas informacdes relevantes surgidas durante a pesquisa que possam
afetar a decisao de continuar participando.

13. Retirada do estudo ou término da pesquisa
O documento deve declarar explicitamente que o pesquisador pode decidir encerrar a participacdo do
sujeito ou o préprio estudo, indicando as circunstancias que atestem esse término, bem como as
providéncias a serem tomadas para o paciente.

14. Precauc¢Oes com gestantes
O documento fornecera instrugdes especificas para mulheres em idade reprodutiva envolvidas no
processo de consentimento. Explicar4d que o medicamento a ser administrado durante a pesquisa esta
sob estudo e que, consequentemente, o risco e os resultados de sua administracdo durante a gravidez
ndo sdo plenamente conhecidos.

15. Sigilo
O documento informara o sujeito que todos os dados pessoais obtidos durante a pesquisa serao
manipulados adequadamente, garantindo a discricdo e o sigilo com respeito a sua identidade e que,
para assegurar esse intento, os documentos gerados no ensaio clinico apresentardo apenas suas
iniciais. Os monitores, as pessoas encarregadas do controle de qualidade, os auditores, se aplicavel, os
membros da comisséo de revisdo e do comité de ética e as autoridades de saude terdo livre acesso ao
histérico clinico original do sujeito para verificar os procedimentos e/ou dados do ensaio clinico sem
violar o sigilo do sujeito, a medida que a legislagédo e as normas aplicaveis permitirem; e sera declarado
que, ao assinar um formulario de consentimento informado, o sujeito ou seu representante legal esta
autorizando tal acesso.

16. Patrocinador e Organizacdes e Instituicdes envolvidos no Estudo
O documento indicara quem patrocina o estudo e quem o financia. Também deve mencionar se o
pesquisador clinico principal recebe remuneracgéo pela condugéo do ensaio clinico.

17. Aprovacéo do protocolo
Sera mantido um registro sobre quem aprovou o protocolo para o ensaio clinico: por exemplo, o comité
de ética, as autoridades regulatérias, etc.

18. Contatos ou pessoas a quem recorrer no caso de perguntas ou insatisfacdo
O documento deve identificar claramente com quem entrar em contato para obter mais informacdes
sobre o0 estudo e os direitos dos sujeitos de pesquisa, ou no caso de algum dano relacionado a

pesquisa.

Modelo para a estrutura basica do documento de consentimento informado para o sujeito de
pesquisa e do formulario de consentimento informado

I. Informagdes gerais
1 - [Titulo do Estudo]



2 - [Numero do Protocolo]
3 - [Patrocinador/Endereco]
4 - [Pesquisador Principal]
5 - [Telefone]
6 - [Centros Participantes/Enderecos]
7 - [Introducéo]
II. Informac@es especificas (sobre o estudo)
8 - [Objetivo do Estudo]
9 - [Historico]
10 - [Duracéo do Estudo]
11 - [Numero Esperado de Sujeitos Participantes]
12 - [Exclusdes]
13 - [Plano do Estudo]
14 - [Tratamento Oferecido no Estudo]
15 - [Procedimentos Feitos no Estudo]
16 - [Estudos Adicionais/Opcionais (Subestudos)]
17 - [Possiveis Riscos e Desconfortos]
18 - [Precaucdes]
19 - [Mulheres em Idade Reprodutiva]

20 - [Beneficios em Potencial]

lll. Direitos do sujeito
21 - [Notificagdo de Novas Descobertas]
22 - [Tratamentos Alternativos]
23 - [OpgBes a Concluséo do Estudo]
24 - [Sigilo]
25 - [Pagamento pela Participagéo]
26 - [Custos]
27 - [Compensagéao por Danos ou Ferimentos Relativos ao Estudo]
28 - [Participagdo e Retirada Voluntaria]
29 - [Perguntas/Contatos]
IV. Consentimento para participar
30 - [Informacdes Gerais]
31 - [Declaracdo de Consentimento do Sujeito]
32 - [Declaracdes Adicionais]

33 -[Exigéncias de Assinatura]



Proposta de checklist de exigéncias para o documento de consentimento informado para o
sujeito de pesquisa e para o formulério de consentimento informado

Protocolo n°;

Exigéncias:

© Declaracéo de que o estudo envolve pesquisa.

© Explicacdo sobre os objetivos da pesquisa.

© Tratamentos oferecidos no estudo e probabilidade de designacao aleatdria para cada
tratamento.

© Duracao esperada da participagéo do sujeito.

© Descricao dos procedimentos a serem feitos, incluindo todos os procedimentos invasivos.

© Responsabilidades do sujeito.

© Identificacdo de quaisquer procedimentos experimentais.

© Detalhes de quaisquer aspectos experimentais do estudo.

© Descricao de quaisquer riscos ou desconfortos ao sujeito razoavelmente previstos e,

guando aplicavel, a um embrido, feto ou bebé.

© Quando nédo se pretende obter qualquer beneficio clinico ao sujeito, este deve estar

ciente disso.
© Descricao de quaisquer beneficios ao sujeito ou a outrem, razoavelmente previstos.
© Revelacdo de procedimentos ou tratamentos alternativos especificos apropriados para o

sujeito e seus beneficios e riscos importantes em potencial.

© Quaisquer gastos antecipados para o sujeito enquanto participar do estudo.

© O pagamento esperado rateado proporcionalmente, se houver, pela participacdo do
sujeito no estudo.

© Explicacdo das circunstancias em que o pesquisador pode encerrar a participacdo do
sujeito no estudo sem seu consentimento.

© Informar o sujeito sobre quem ter4 acesso a seus registros médicos (monitor, auditor e
Comissdo Institucional de Revisdo, autoridades regulatérias) para confirmar os procedimentos e o0s
dados do estudo, indicando que serda mantido o sigilo tanto quanto a legislacdo e as normas aplicaveis
permitam. Se os resultados do estudo forem publicados, a identidade do sujeito permanecera
confidencial.

© Ao assinar o formulério de consentimento informado, 0 sujeito autoriza 0 acesso a seus
registros médicos.

© Os arquivos médicos do sujeito serdo mantidos estritamente confidenciais, serao
protegidos pelas normas locais e federais aplicaveis e ndo serdo publicados.

© Compensacdao e/ou tratamento disponivel ao sujeito no caso de dano relativo a pesquisa.



© Pessoas com quem entrar em contato:

o Para questbes sobre o estudo

o Para questbes sobre os direitos do sujeito de pesquisa

o No caso de dano relativo a pesquisa

© Declaragéo de que a participagéo €é voluntaria e que o sujeito pode retirar-se do estudo
em qualquer momento, sem pena de perda dos beneficios aos quais tem direito se continuar no estudo.

© Explicacdo das circunstancias antecipadas em que o pesquisador pode suspender a
participacdo do sujeito sem seu consentimento.

© Custos adicionais ao sujeito que possam surgir da participacdo no estudo.

© O sujeito ou seu representante serdo notificados de forma oportuna caso novas
descobertas significativas surjam durante a pesquisa que possam afetar a vontade do sujeito de
continuar participando.

© Numero aproximado de sujeitos.

© Consequéncias da decisdo do sujeito de retirar-se da pesquisa e procedimentos de
encerramento.

© Declaragéo de que os tratamentos ou procedimentos em particular podem envolver riscos

ao sujeito (ou ao embrido/feto), 0s quais sdo imprevisiveis no momento.

Anexo 4

Guia para Inspecdes de Pesquisador Clinico

Este documento fornece um guia para pesquisadores e autoridades regulatérias para planejar, conduzir
e relatar inspec¢des de pesquisadores clinicos. Os objetivos dessas inspe¢des sdo assegurar a qualidade
e a integridade dos dados de ensaios clinicos usados por autoridades regulatérias e assegurar que 0s

direitos e o bem-estar dos sujeitos de pesquisa sejam protegidos.

1. Planejamento da inspecéo

1.1 Selecao dos estudos

As inspecbes podem ser conduzidas antes, durante ou depois da conclusdo de um estudo.
Considerando que nao é possivel inspecionar todos os estudos sendo conduzidos em um dado
pais, o primeiro passo no processo de inspecdo € decidir quais estudos devem ser
inspecionados. Cada pais deve estabelecer critérios escritos para selecionar os estudos a serem
inspecionados.
Tais critérios podem incluir, por exemplo:

¢ Importancia do estudo para tomada de decisfes regulatorias;

e Natureza do estudo;



Vulnerabilidade dos sujeitos;
Irregularidades nos dados;

Reclamacoes.

1.2 Identificacdo dos inspetores

A autoridade regulatéria deve identificar um inspetor ou uma equipe de inspetores qualificados e
assegurar que tenham todas as informag6es necessérias para conduzir a inspecdo do estudo
selecionado. Essas informacdes podem incluir, por exemplo, protocolo, emendas, formulério de
consentimento informado, amostras de formularios de relatos de caso (CRF), relatérios de
estudo, etc.

1.3 Preparacdo parainspecao

O(s) inspetor(es) deve(m) rever completamente as informagdes fornecidas para a indicagéo de
inspecao e desenvolver um plano a ser usado para conduzir a inspe¢édo. O plano de inspecgéo
deve ser especifico para o local e o estudo a ser inspecionado de acordo com o programa de
monitoramento de cumprimento de BPC das autoridades regulatérias. Ao planejar a inspecéo, o
inspetor deve compreender os objetivos cientificos exatos do estudo e ser apto a identificar
dados finais significativos do estudo que apoiem os objetivos deste. Os dados finais serdo o foco
principal da revisdo dos registros do sujeito (ver secdo 2.b.3). Para desenvolver um plano eficaz,
0 inspetor deve ler e tornar-se familiar com o protocolo, o que deve incluir familiaridade com
critérios de inclusdo/exclusao, medicacbes concomitantes permitidas e ndo permitidas,
procedimentos exigidos de visita e estudo, quaisquer exigéncias especiais de manuseio ou
armazenagem de artigos do estudo e informag¢des conhecidas sobre o medicamento em
investigacdo, como seu perfil de evento adverso.

O inspetor também deve estar ciente de quaisquer irregularidades de dados ou questbes
especiais que tenham sido observadas durante a revisdo interna da aplicagdo de comercializacdo
(ou submissdo de protocolo) por parte da autoridade regulatéria de medicamentos. Essas
informagcBes devem ser comunicadas ao inspetor e compreendidas por ele. Se possivel, o0
inspetor deve ter acesso a listas de dados.

O plano de inspegéo pode ser tdo formal ou informal quanto o inspetor desejar, mas, no minimo,
deve identificar que dados e documentos fonte especificos precisardo ser examinados e, se

aplicavel, que instalagbes devem ser visitadas.

1.4 Marcando ainspecéo
As inspecfes de rotina devem ser comunicadas ao pesquisador clinico com antecedéncia para

assegurar sua disponibilidade e a disponibilidade dos registros do estudo no momento da



inspecao. Quando uma inspec¢do € comunicada, o inspetor deve informar o pesquisador clinico
dos documentos que devem estar disponiveis para a inspecédo e as instalacdes que devem ser
visitadas, se aplicavel. Em certas circunstancias, inspecdes ndo comunicadas podem ser

necessarias, por exemplo, quando h& suspeita de ma conduta em um ensaio clinico.

2. Conducéo dainspecéo

2.1 Entrevista de abertura
O inspetor deve se encontrar com o pesquisador principal no inicio da inspecdo e apresentar-lhe
identificacdo oficial, bem como qualquer outro aviso oficial que possa ser exigido. O inspetor
deve explicar a natureza e o alcance da inspec¢do, bem como fornecer um breve resumo verbal
dos métodos e procedimentos a serem usados para conduzir a inspecao.
Durante a entrevista de abertura, € imprescindivel determinar as atribuicbes de cada pessoa
envolvida no estudo, quando, onde e como, com respeito aos seguintes itens:

e Selecdo e admissdes de pacientes ao estudo

¢ Obtencéo do consentimento informado

e Coleta e analise de dados do estudo

e Registro, transcricéo e relato de dados ao patrocinador

¢ Recebimento, devolugcéo e administracdo do medicamento do estudo

Outras entrevistas com o pessoal envolvido no estudo e, se aplicavel, com sujeitos do estudo, podem

ocorrer durante a inspecao e a medida que surgirem questionamentos.

2.2 Revisdes dos Registros do Estudo

Essa parte da inspec¢do inclui uma andlise de documentos essenciais. O objetivo da revisdo é determinar
se as atividades do ensaio clinico foram conduzidas de acordo com o protocolo, com as exigéncias
regulatorias aplicaveis e as BPC, bem como assegurar que os dados foram registrados e relatados com
precisdo. A revisdo dos registros do estudo inclui uma auditoria dos dados do estudo, que envolve uma
comparacdo de dados fonte com as informacdes fornecidas ao patrocinador ou autoridade regulatéria. A
auditoria dos dados do estudo permite a obtengéo de informag8es adicionais ndo fornecidas no relatério,
assim como permite estabelecer se as praticas foram empregadas no desenvolvimento dos dados que
prejudicariam sua validade.

2.2.1 Inventario e formato dos registros

Devido a complexidade e ao volume dos registros encontrados em um local clinico, bem como ao tempo
limitado disponivel para a inspec¢éo no local, pode ndo ser possivel examinar facilmente, em detalhes,
todos os registros do estudo durante a auditoria. No entanto, mesmo se todos 0s registros ndo puderem
ser examinados detalhadamente, o inspetor deve estar apto a identificar e contabilizar todos os registros

do estudo rapidamente, fazendo um inventario dos registros. Isso deve ser feito antes de comecar a



revisdo a fundo dos registros especificos dos sujeitos. A tarefa pode ser facilitada tendo primeiramente
alguém familiar com os arquivos do estudo para explicar sua organizacao e localizacdo. O inspetor deve
entdo verificar, no minimo, que h& um arquivo de caso para cada sujeito relatado no local. Outros
documentos essenciais (ver capitulo 5 deste documento) também devem ser contabilizados (por
exemplo, aprovacdes do comité de ética, registros de recebimento de medicamentos de investigacao
etc.). Quaisquer registros que estejam faltando devem ser contabilizados e verificados por meio de um
exame direto antes da concluséo da auditoria.
2.2.2 Protocolo

O inspetor deve comparar uma cépia do protocolo fornecido as autoridades regulatérias e o protocolo no
arquivo do pesquisador clinico para determinar se ha quaisquer diferencas com respeito aos seguintes

itens:

Selecéo de sujeitos (critérios de inclusdo/exclusdo)
¢ NuUmero de sujeitos

e Frequéncia e natureza das observagdes dos sujeitos
e Dosagem

¢ Via de administracéo

¢ Frequéncia da dosagem

¢ Procedimentos de cegamento

Se houver diferengas, deve-se determinar se essas foram documentadas por uma ou mais emendas ao
protocolo e se foram aprovadas em consonancia com as exigéncias regulatérias aplicaveis.
2.2.3 Registros dos sujeitos
Compare os dados fonte originais nos arquivos dos sujeitos com os CRFs e/ou relatério final ao
patrocinador para verificar que os dados fonte séo relatados precisa e completamente. Se o tempo
permitir, faca uma auditoria em 100% dos registros dos sujeitos, ou selecione uma amostra
representativa dos sujeitos envolvidos em intervalos durante o inicio, 0 meio e o final do estudo. No
entanto, caso seja observado um problema significativo em uma area particular (por exemplo, falha em
tomar o medicamento em investigacdo como exigido), faca uma auditoria nesse aspecto do estudo em
particular com todos os sujeitos. E quase impossivel fazer uma auditoria em 100% de todos os dados
para cada sujeito. Portanto, € importante ter um plano de auditoria, conforme discutido na se¢éo 1.c e
enfocar os dados finais significativos identificados no plano. Deve haver dados fonte para dar suporte
aos seguintes pontos criticos:
e Os sujeitos existiram e apareceram nas visitas como relatado?
e Os sujeitos admitidos no estudo e/ou concluindo-o atenderam os critérios de inclusdo/excluséo
do protocolo?

e Os sujeitos receberam a medicacao de investigacdo de acordo com o protocolo com respeito a



dose e frequéncia?
¢ Dados finais significativos foram coletados e relatados plena e corretamente em consonancia
com o protocolo?
e Eventos adversos foram relatados ao patrocinador e as autoridades regulatérias?
2.2.4 Documentacéo da protecéao do sujeito humano
A revisdo dos registros do estudo deve incluir a verificagdo que as medidas e regras de protecdo do
sujeito humano foram implementadas e seguidas. A seguinte documentacdo deve ser revista:
e Material submetido ao CEI/CIR para aprovacao antes do inicio do estudo
e Documentacdo da aprovacéao do CEI/CIR
e Formulérios de consentimento informado assinados e datados para cada sujeito do estudo
¢ Relatorios e correspondéncia entre o pesquisador e o CIR/CEI, conforme exigido pela legislagcédo
nacional
2.2.5 Responsabilizagéo pelos medicamentos
O pesquisador deve rever os registros individuais dos sujeitos do estudo para verificar a correta
administragcdo das doses com respeito a quantidade, frequéncia, duracdo e via de administracdo. Além
disso, o pesquisador deve avaliar o envio do medicamento e os registros de distribuicdo para reconstruir
o caminho de distribuicdo dos medicamentos em investigacdo e verificar datas de recebimento,
gquantidade e identidade do medicamento em investigacdo e comparar o uso do medicamento com
gquantias enviadas e devolvidas ao patrocinador ao final do estudo. Caso suprimentos néo utilizados nao
sejam devolvidos ao patrocinador, o inspetor deve verificar se uma disposi¢cao alternativa foi manuseada
e documentada apropriadamente. O inspetor deve verificar se 0 medicamento foi armazenado em
condicbes adequadas.
2.2.6 Outros registros e instalacdes do local
Além dos registros dos sujeitos mencionados acima, o inspetor deve rever 0s registros gerais do ensaio
clinico no arquivo do estudo, conforme necessario para verificar os detalhes da conducao do estudo.
Tais registros podem incluir correspondéncia com o patrocinador, caderno do pesquisador,
documentacao de autorizacao regulatoria, relatérios de monitoramento, etc.
O inspetor também pode inspecionar as instalagées do local conforme apropriado, para determinar se
sdo adequadas para cumprir as exigéncias do protocolo (isto €, presenga de equipamento especializado,

como EEG, EKG, esteiras, etc.)

2.3 Concluséo dainspecéao
O inspetor deve concluir a inspecao conduzindo uma discusséao final com o pesquisador clinico. O
inspetor deve explicar e discutir as descobertas da inspecdo. As descobertas devem ser descritas em
termos de sua natureza e alcance (isto é, quantos registros revistos e até que ponto). As descobertas

devem ser estritamente objetivas com base nos registros e informagdes disponiveis durante a inspecéo.



Dependendo das exigéncias do programa nacional de inspecado, o inspetor pode emitir uma lista de

observacdes da inspe¢do ho momento de sua concluséo.

3. Documentacéo e relatorio da inspegéo

A inspecédo deve ser documentada completamente por escrito, tanto durante, como apés a inspecdo. O
Unico resultado tangivel de uma inspecao é o relatério escrito e as notas do inspetor. O relatério pode
ser usado para dar suporte a decisbes cientificas e regulatérias. Por exemplo, a autoridade regulatoria
de medicamentos pode basear as decisbes de aprovacdo de comercializacdo para novos produtos em
relatérios de inspecdo. Além disso, quando houver ndo cumprimento grave, as sanc¢fes legais ou

administrativas contra o pesquisador clinico serao baseadas nos resultados documentados da inspecao.

3.1 Documentacgao durante a inspecéao
O inspetor deve manter notas da inspecdo, enquanto estda em andamento. Essas notas garantirdo a
precisdo do relatério de inspecdo, apos seu término. Tais notas devem incluir informacgdes fornecidas
verbalmente e por meio de exame de registros do estudo durante a inspecdo. O inspetor deve registrar
o(s) nome(s) e cargo(s) do(s) individuo(s) que forneceu(ram) os registros do estudo e detalhes
importantes da conducado do estudo. As notas devem documentar quais arquivos de sujeitos e registros
do estudo foram examinados durante a auditoria. As entrevistas de abertura e de encerramento devem
ser documentadas por completo nas notas do inspetor. O inspetor deve verificar e documentar
descobertas adversas durante a inspec¢éo. As descobertas devem ser documentadas por meio da coleta
de cépias de registros pertinentes do estudo, conforme necessario. O inspetor deve, no entanto, evitar a
coleta de registros médicos altamente delicados com informacdes que identifiquem o paciente, a menos
gue seja absolutamente necessario. O inspetor deve respeitar a legislacdo nacional aplicavel quanto a

manter o sigilo dos registros.

3.2. Relatério ap6s ainspecao
O inspetor deve preparar um relatério de inspe¢do narrativo, detalhando as descobertas da inspecao, o
mais breve possivel, apés a inspecdo. O relatério de inspecdo deve descrever completamente a
natureza e o alcance da inspec¢do. O relatério deve explicar o motivo da inspecédo, por exemplo: foi de
rotina ou conduzido por um objetivo especial? Também deve descrever o alcance da inspecao, por
exemplo: foi limitada a uma revisao estreita dos registros para lidar com uma questao especifica, ou foi
uma inspecdo abrangente da conducédo do estudo? Ao descrever o alcance da inspec¢éo, o relatério
deve declarar quais registros foram cobertos e 0 nUmero de arquivos ou histérias de casos cobertos, em
relacdo ao nimero de sujeitos no estudo. O relatério também deve incluir o nome do medicamento em
investigacdo, o patrocinador do estudo, o titulo e o nimero do protocolo, as datas do estudo e o humero
de sujeitos. Deve identificar individuos que desempenharam fungdes significativas no estudo, bem como

os que forneceram informagdes durante a inspegéao.



A parte mais importante do relatério € a descricdo das descobertas da inspecdo. O inspetor deve
descrever cada uma das descobertas significativas detalhadamente. Tal descricdo deve ser especifica e
guantificar o que foi observado em termos do nimero total de registros examinado. As observacdes da
inspecao devem ser objetivas e o relatorio deve incluir, como provas, copias dos registros tiradas para
documentar descobertas questionaveis. Todas as provas devem ter todas as paginas numeradas e
devem ser mencionadas especificamente no relatério.

O relatério deve incluir uma discussdo da entrevista de saida com o pesquisador clinico, na qual as
descobertas da inspec¢éo foram discutidas. A resposta do pesquisador clinico as observacdes deve ser
relatada.

Anexo 5

Documentos Essenciais para Ensaios Clinicos

Introducéo

Documentos Essenciais sdo os documentos que individual e coletivamente permitem a avaliagdo da
conducdo de um estudo e a qualidade dos dados produzidos. Esses documentos servem para
demonstrar o cumprimento por parte do pesquisador, do patrocinador e do monitor dos padrdes de BPC
e de todas as exigéncias regulatorias aplicaveis.

Os Documentos Essenciais também servem para varios outros objetivos importantes. O arquivamento
de documentos essenciais nos locais do pesquisador/instituicdo e do patrocinador de forma oportuna
pode ser uma grande ajuda a administracdo bem sucedida de um estudo pelo pesquisador, pelo
patrocinador e pelo monitor. Esses documentos também sédo os que normalmente sofrem auditorias pela
funcdo de auditoria independente do patrocinador e que sdo inspecionados pelas autoridades
regulatorias como parte do processo para confirmar a validade da conducdo do estudo, bem como a
integridade dos dados coletados.

Segue a lista minima de documentos essenciais elaborada. Os varios documentos estdo agrupados em
trés secdes, de acordo com o estagio da pesquisa durante o qual normalmente serdo gerados (1) antes
do inicio da fase clinica da pesquisa, (2) durante a conducao clinica da pesquisa e (3) apds a concluséo
ou término da pesquisa. E fornecida uma descricdo do objetivo de cada documento e se deve ser
arquivado nos arquivos do pesquisador/instituicdo ou do patrocinador, ou em ambos. Aceita-se a
combinacdo de alguns documentos, desde que o0s elementos individuais sejam prontamente
identificaveis. Os arquivos principais do estudo devem ser estabelecidos no seu inicio, tanto no local do
pesquisador/instituicdo como no escritério do patrocinador. O fechamento final de um estudo somente
pode ser feito quando o monitor tiver revisto os arquivos tanto do pesquisador/instituicdo como do
patrocinador e confirmado que todos os documentos necessarios estdo nos arquivos adequados.
Qualquer ou todos os documentos mencionados neste guia pode(m) estar sujeito(s) a auditoria por parte

do auditor do patrocinador e inspecdo por parte da autoridade regulatéria, bem como deve(m) estar



disponivel(is) para tais atividades.

1-Antes do Inicio da Fase Clinica da Pesquisa

Durante esse estagio de planejamento, os seguintes documentos devem ser gerados e devem estar em

arquivo antes do inicio formal do ensaio clinico.

Titulo do Documento Objetivo Localizado Localizado
no Arquivo no Arquivo
do do
Pesquisador/ | Patrocinador
Instituicdo
Caderno do Pesquisador Documentar que informages cientificas X X
relevantes e atuais sobre o produto
investigado foram fornecidas ao
pesquisador
Protocolo e emendas Documentar o acordo entre pesquisador e X X
assinados, se houver, e patrocinador com o protocolo/emenda(s) e
amostra do formulario de o CRF
relato de caso (CRF)
Informagdes dadas ao
sujeito da pesquisa: -Documentar o consentimento informado
Formulario de -Documentar que 0s sujeitos receber&o
consentimento informado informacdes adequadas (contetdo e
(incluindo todas as linguagem) para apoiar sua capacidade de XX X X X X
tradugdes aplicaveis) - dar o consentimento plenamente informado
Quaisquer outras -Documentar que as medidas de
informagdes escritas - recrutamento s&o apropriadas e néo
Andncio de recrutamento coercitivas
de sujeitos (se usado)
Aspectos financeiros do Documentar o acordo financeiro entre o X X
estudo pesquisador/instituicdo e o patrocinador
para o ensaio clinico
Declaracéo de seguro Documentar que havera disponibilidade de X X
(quando exigida) compensacéao ao(s) sujeito(s) por dano
relativo ao ensaio clinico
Acordo assinado entre as Documentar acordos
partes envolvidas, ex.: -
Pesquisadotr/ Instituicdo e
patrocinador -Pesquisador/
Instituicdo e ORPC - X X X X X X X X
Patrocinador e ORPC
exigido -Pesquisador/
Instituicdo e autoridade(s)
(quando exigido)
Opinido favoravel datada e | Documentar que o ensaio clinico foi sujeito X X

documentada do CEI/CIR
dos seguintes itens: -
Protocolo e quaisquer
emendas -CRF (se

a revisdo do CEI/CIR e recebeu
aprovacao/opiniao favoravel.

Identificar o nimero da versao e a data
do(s) documento(s)




aplicavel) -Formulario(s) de
consentimento informado -
Quaisquer outras
informacdes escritas a
serem fornecidas ao(s)
sujeito(s) -Anuncio para
recrutamento de sujeitos
(se usado) -Compensacao
ao sujeito (se houver) -
Quaisquer outros
documentos com
aprovacdao/opinido
favoravel

Composicdo da Comissédo | Documentar que o CEI/CIR é constituido de X X (quando
Institucional de acordo com as BPC exigido)
Revisao/comité
independente de ética
Autorizac&o/ Aprovacao/ Documentar que foi obtida a X (quando X (quando
Notificacdo de Protocolo autorizacao/aprovacgao/notificacao exigido) exigido)
por parte das autoridades apropriada por parte das autoridades
regulatérias (quando regulatérias antes do inicio do ensaio
exigido) clinico, em cumprimento das exigéncias
aplicaveis
Curriculum vitae e/ ou Documentar as qualificagbes e a X X
outros documentos elegibilidade para conduzir o ensaio clinico
relevantes que evidenciem | e/ou fazer a supervisdo médica dos sujeitos
as qualificagbes do(s)
pesquisador(es) e
subpesquisadores
Valores normais/ média(s) | Documentar valores normais e/ou médias X X
para procedimento(s) e/ ou | dos testes
teste(s) médicos/
laboratoriais/ técnicos
incluidos no protocolo
Procedimentos/ Testes Documentar a competéncia ou facilidade de | X (quando X
médicos/ laboratoriais/ desempenhar o(s) teste(s) exigido(s) e exigido)
técnicos -Certificacdo ou - | apoiar a confiabilidade dos resultados
Registro ou -Avaliagcéo do
controle de qualidade
estabelecido e/ ou
qualidade externa -Outra
validacao (quando exigido)
Amostra do(s) rotulo(s) Documentar o cumprimento das normas X
no(s) contéiner(es) do aplicaveis de rotulagem e adequacéo das
produto sob investigacéo instrucdes fornecidas aos sujeitos
Instrucbes para 0 manuseio | Documentar as instru¢cdes necessarias para X X

do(s) produto(s) sob
investigacdo e materiais
relativos ao ensaio clinico
(se nao incluidos no
protocolo ou no Caderno
do Pesquisador)

garantir o armazenamento, a embalagem, a
dispensacéao e a disposicao apropriados
dos produtos sob investigacao e dos
materiais relativos ao ensaio clinico




Registros de envio de Documentar datas de envio, nimeros de X X
produto(s) sob investigacdo | lotes e método de envio de produto(s) sob
e materiais relativos ao investigacdo e materiais relativos ao ensaio
ensaio clinico clinico. Permite 0 acompanhamento do lote

do produto, a revisdo das condicbes de

envio e a responsabilizacao
Certificado(s) de analise de | Documentar identidade, pureza e X
produto(s) sob investigacdo | concentracdo dos produtos sob
enviado(s) investigacao a serem usados no ensaio

clinico
Procedimentos de Documentar como, no caso de emergéncia, X X (terceiro,
decodificacéo para ensaios | a identidade de produto sob investigacdo se aplicavel)
clinicos cegos cega pode ser revelada sem quebrar o

cegamento para o tratamento dos demais

sujeitos
Lista principal de Documentar o método de randomizacgéo da X (terceiro,
randomizacao populacéo do ensaio clinico se aplicavel)
Relatério de monitoramento | Documentar que o local é adequado para o X
pré-estudo estudo
Relatério de monitoramento | Documentar que os procedimentos do X X

de inicio do ensaio clinico

ensaio clinico foram revistos com o
pesquisador e com sua equipe de estudo

2-Durante a Conducéo Clinica da Pesquisa

Além de ter em arquivo os documentos acima mencionados, 0s seguintes devem ser acrescidos aos
arquivos durante o ensaio clinico, como prova de que todas as novas informacgfes relevantes séo
documentadas a medida que se tornam disponiveis.

Titulo do Documento Objetivo Localizado Localizado
no Arquivo no Arquivo
do do
Pesquisador | Patrocinado
/ Instituicdo r
Atualizacdes ao Caderno Documentar que o pesquisador é X X
do Pesquisador comunicado de forma oportuna sobre
informac®es relevantes & medida que se
tornam disponiveis
Quaisquer revisoes de: - Documentar revisdes desses documentos X X

Protocolo/ emenda(s) e
CRF -Formulario de
consentimento informado
(incluindo todas as
traducdes aplicaveis) -
Quaisquer outras
informacdes escritas
fornecidas aos sujeitos -
Anuncio de recrutamento
de sujeitos (se usado)

relativos ao ensaio clinico a entrarem em
vigor durante sua condugdo




Opinido favoravel datada e
documentada do CEI/CIR
dos seguintes itens: -
Emenda(s) ao protocolo -
Revisdo(6es) do(s)
Formulario(s) de
consentimento informado -
Quaisquer outras
informacdes escritas a
serem fornecidas ao(s)
sujeito(s) -Anuncio para
recrutamento de sujeitos
(se usado) -Quaisquer
outros documentos com
aprovacgao/ opinido
favoravel -Revisdo
continua do ensaio clinico
(quando exigido)

Documentar que as emendas e/ou
revisdo(des) foram sujeitas a revisdo do
CEI/CIR e receberam aprovacéao/opinido
favoravel. Identificar o nimero da verséo e
a data do(s) documento(s)

Autorizacdo/ Aprovacao/
Notificagdo por parte das
autoridades regulatérias
(quando exigido) de: -
Emenda(s) ao protocolo e
outros documentos

Documentar o cumprimento das exigéncias
regulatérias aplicaveis

X (quando
exigido)

Curriculum vitae de novo(s)
pesquisador(es) e/ ou
subpesquisador(es)

Atualizacdes de valores
normais/ média(s) para
procedimento(s) e/ ou
teste(s) médicos/
laboratoriais/ técnicos
incluidos no protocolo

Documentar valores normais e/ou médias
revistos durante o ensaio clinico

Atualizagdes de valores
normais para
procedimentos/ testes
médicos/ laboratoriais/
técnicos -Certificacdo ou -
Registro ou -Avaliagcéo do
controle de qualidade
estabelecido e/ ou
qualidade externa -Outra
validacéo (quando exigido)

Documentar que 0s testes permanecem
adequados durante todo o periodo do
ensaio clinico

X (quando
exigido)

Documentacédo de envio de
produto(s) sob investigacéo
e materiais relativos ao
ensaio clinico

Certificado(s) de analise
para novos lotes de
produto(s) sob investigac&o




Relatérios de visitas de Documentar as visitas no local onde o X
monitoramento estudo é conduzido
Comunicacdes relevantes Documentar quaisquer acordos ou X X
além das visitas ao local - discussoes significativas em relacao a
cartas -notas de reunifes - | administracdo do ensaio clinico, violagdes
notas de telefonemas ao protocolo, conducéo do estudo, relatos
de eventos adversos (EA)
Formulérios de Documentar que o consentimento é obtido X
consentimento informado em consonancia com as BPC e o protocolo,
assinados e datado antes da participagdo de cada
sujeito na pesquisa. Também para
documentar a permissao ao acesso direto
Documentos fonte Documentar a existéncia do sujeito e X
substanciar a integridade dos dados do
ensaio clinico coletados. Incluir documentos
originais relativos ao estudo, ao tratamento
médico e ao histérico do sujeito
Formulérios de relato de Documentar que o pesquisador ou membro X (cépia) X (original)
caso (CRFs) preenchidos, autorizado da equipe do pesquisador
assinados e datados confirma as observacgdes registradas
Documentagéo de Documentar todas as alteragbes/adi¢cdes ou X (copia) X (original)
correcdes nos CRFs correcOes feitas ao CRF apoés o registro dos
dados iniciais
Notificacdo pelo Notificacdo por parte do pesquisador de X X
pesquisador de origem ao origem ao patrocinador sobre eventos
patrocinador sobre eventos | adversos graves e relatérios afins
adversos graves e
relatorios afins
Notificacdo por parte do Notificacdo por parte do patrocinador e/ou X (quando X
patrocinador e/ ou pesquisador, quando aplicavel, as exigido)
pesquisador, quando autoridades regulatérias e CEI/CIR sobre
aplicavel, as autoridades reacOes adversas inesperadas a
regulatorias e CEl/ CIR medicamentos e outras informagdes sobre
sobre reacgdes adversas seguranga
inesperadas a
medicamentos e outras
informacdes sobre
seguranca
Notificac&o por parte do Notificacdo por parte do patrocinador aos X X
patrocinador aos pesquisadores de informacdes sobre
pesquisadores de seguranca
informacdes sobre
seguranca
Relatorios provisorios ou Notificacdo por parte do patrocinador aos X X (quando
anuais ao CEI/CIR e pesquisadores de informacdes sobre exigido)
autoridades seguranca
Registro de selecdo de Documentar a identificacdo de sujeitos que X X (quando
sujeitos participaram da selecéo pré-estudo exigido)
Lista de codigos de Documentar que o pesquisador/instituigcéo X

identificacéo de sujeitos

mantém uma lista confidencial de nomes de
todos os sujeitos alocados a numeros de
protocolos ao se inscrever no ensaio
clinico. Permite ao pesquisador/instituicao




revelar a identidade de qualquer sujeito

Registro de matricula do Documentar a matricula cronoldgica dos X

sujeito sujeitos por numero de protocolo clinico

Responsabilizacdo pelo(s) | Documentar que o(s) produto(s) sob X X

produto(s) sob investigagéo | investigacéo foi (foram) usado(s) de acordo

no local com o protocolo

Folha de assinaturas Documentar as assinaturas e rubricas de X X
todas as pessoas autorizadas a fazer
entradas e/ou correcdes nos CRFs

Registro de fluidos Documentar a localizacéo e a identificacdo X X

corporais/amostras de
tecido retidos (se houver)

de amostras retidas, caso 0s ensaios
precisem ser repetidos

3 - Ap6s a concluséo ou término do ensaio clinico

Apos a conclusé@o ou término do ensaio clinico, todos os documentos identificados nas secdes 1 e 2
devem estar no arquivo juntamente com 0s seguintes itens:

Titulo do Documento Objetivo Localizado Localizado
no Arquivo no Arquivo
do do
Pesquisador | Patrocinado
/ Instituicao r
Responsabilizacéo do(s) Documentar que o(s) produto(s) sob X X
produto(s) sob investigacdo | investigagao foi (foram) usado(s) de acordo
no local com o protocolo. Documentar a contagem
final do(s) produto(s) sob investigacéo
recebido(s) no local, dispensado(s) aos
sujeitos, devolvido(s) pelos sujeitos e
devolvido(s) ao patrocinador
Documentacédo da Documentar a destruicdo de produto(s) sob X (se X
destruicdo de produto(s) investigacdo nao utilizado, por parte do destruido no
sob investigacdo patrocinador ou no local local)
Lista completa de codigos Permitir a identificacdo de todos os sujeitos X
de identificagcdo dos envolvidos no ensaio clinico, caso seja
sujeitos necessario um acompanhamento. A lista
deve ser mantida de forma confidencial e
por tempo acordado
Certificado de auditoria (se | Documentar que a auditoria foi realizada X
exigido) (se exigido)
Relatério final de Documentar que todas as atividades X

fechamento do ensaio
clinico

exigidas para o fechamento do ensaio
clinico foram concluidas e que as cépias
dos documentos essenciais estdo mantidas
nos arquivos apropriados




Documentacéo de
alocacao de tratamento e
decodificacéo

Devolvida ao patrocinador para documentar
qualquer decodificacdo que possa ter
ocorrido

Relatério final por parte do
pesquisador/ instituicdo ao
CEl/ CIR quando exigido, e
guando aplicavel, as
autoridades regulatérias

Documentar a conclusdo do ensaio clinico

Relatério de Estudo Clinico

Documentar os resultados e a interpretagéo
do ensaio clinico

X (se
aplicavel)




