Manual Tripartite Harmonizado
da Conferéncia Internacional de Harmonizagédo (ICH)

para a Boa Prética Clinica (GCP)

Este manual é recomendado pela ICH para as trés instancias regulatérias. Ele alcancou a etapa 4
do procedimento da ICH na reunido do Comité Diretivo da ICH em 1°. de maio de 1996 e foi editado
em junho de 1996. Foi transmitido para o0 CPMP — Comitee for Proprietary Medicinal Products, em
julho de 1996 (CPMP/ICH/135/95). A data proposta para entrar em vigor é 17 de janeiro de 1997

(para estudos iniciados apos essa data).

Introducéao

As Boas Préticas Clinicas (GCP) sdo um padréo de qualidade ética e cientifica para o planejamento,
conducao, registro e relato de estudos clinicos que envolvam a participacdo de seres humanos. A
adesdo a este padrdo garante que os direitos, a seguranca e o bem-estar dos pacientes estdo
protegidos, de acordo com os principios originados da Declaracdo de Helsinque, e assegura a
credibilidade dos dados do estudo clinico.

O objetivo deste Manual é fornecer um padrao Unico para a Unido Europeia (UE), Japéo e Estados
Unidos para facilitar a aceitacdo mutua de dados clinicos pelas autoridades regulatorias nessas
jurisdicbes. Foi desenvolvido considerando as boas praticas clinicas atuais da Unido Europeia,
Japédo e Estados Unidos, bem como as da Australia, Canada, paises nordicos e da Organizagéo
Mundial de Saude (OMS).

Este manual deve ser seguido sempre que sejam gerados dados de estudos clinicos que serédo
submetidos as autoridades regulatérias.

Os principios estabelecidos neste manual podem também ser aplicados a outras investigacdes

clinicas que possam ter impacto na seguranca e no bem-estar de seres humanos.

1. Glossaério

1.1 Reacédo Adversa a Droga (ADR)

Na fase pré-aprovacao da experiéncia clinica com um novo produto farmacéutico ou com um
novo uso para um produto, particularmente se suas doses terapéuticas ndo puderem ser
estabelecidas: todas as reacdes nocivas ou ndo planejadas a um produto farmacéutico,
relativas a qualquer dose, devem ser consideradas reacdes adversas a droga. A expressao
‘reacdo a um produto farmacéutico” significa que a existéncia de nexo causal entre um
produto farmacéutico e um evento adverso €, pelo menos, uma possibilidade razoavel, ou
seja, que a causalidade ndo pode ser descartada.

Quanto aos produtos farmacéuticos comercializados: uma reacao a droga, que seja nociva e
ndo intencional e que ocorra em doses normalmente usadas no homem para profilaxia,
diagndstico, ou terapia para doencas ou para modificacdo das funcdes psicolégicas (vide
Manual para Seguranca Clinica e Gerenciamento de Dados da ICH: Definicbes e Padrdes

para Relatérios Expedidos).
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Evento Adverso (EA)

Qualquer ocorréncia médica inconveniente em um paciente ou em um sujeito de pesquisa
clinica com um produto farmacéutico administrado e que ndo necessariamente tenha uma
relagéo causal com o tratamento. Um evento adverso (EA), portanto, pode ser qualquer sinal
desfavoravel ou ndo planejado (incluindo achados laboratoriais anormais), sintoma, ou
doenca temporariamente associada com o uso de um produto farmacéutico sob investigacao,
relacionadas ou ndo ao produto farmacéutico sob investigagcéo (vide Manual para Seguranca
Clinica e Gerenciamento de Dados da ICH: Definicbes e Padrbes para Relatorios
Expedidos).

Emenda (ao protocolo)
Vide Emenda ao Protocolo.

Exigéncias Regulatoérias Aplicaveis

Quaisquer leis ou regulamentos sobre a condugéo de estudos clinicos com produtos sob
investigacao.

Aprovacao (em relagéo aos Comités de Etica em Pesquisa)

A decisdo afirmativa do CEP de que o estudo clinico foi analisado e pode ser conduzido no
centro da instituicdo, de acordo com as restricdes estabelecidas pelo CEP, pela Instituigéo,

pelas Boas Praticas Clinicas (GCP) e pelas exigéncias regulatérias aplicaveis.

Auditoria

Uma verificagcdo independente e sistematica das atividades e documentos relativos ao estudo
para determinar se as atividades relacionadas ao estudo avaliado foram conduzidas, se os
dados foram registrados, analisados e corretamente relatados de acordo com o protocolo,
com os procedimentos padrdes do patrocinador (POPSs), as Boas Praticas Clinicas (GCP) e

as exigéncias regulatérias aplicaveis.

Certificado de Auditoria

Uma declaracéo de confirmacdo do auditor de que a auditoria foi realizada.

Relatoério de Auditoria

Uma avaliacdo escrita feita pelo auditor do patrocinador sobre os resultados da auditoria.

Histoérico da Auditoria

Documentag&o que permite a reconstrucéo do curso dos eventos.

Carater Cego / Mascaramento
Um procedimento no qual uma ou mais partes envolvidas no estudo é mantida desinformada

sobre as indicacdes do tratamento. O carater cego geralmente refere-se aos sujeitos de
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pesquisa e o duplo-cego aos sujeitos de pesquisa, investigadores, monitores e, em alguns

casos, aos analistas de dados.

Ficha Clinica (CRF)
Um documento impresso, 6ptico ou eletrénico elaborado para registrar todas as informacgdes
exigidas pelo protocolo a serem relatadas ao patrocinador sobre cada sujeito de pesquisa.

Estudo Clinico

Qualquer investigacdo em seres humanos que pretenda descobrir ou verificar os efeitos
clinicos, farmacéuticos e/ou outros efeitos farmacodindmicos de um produto(s) sob
investigacao; e/ou identificar quaisquer reacdes adversas a um produto(s) sob investigacao;
e/ou estudar a absorcdo, distribuicdo, metabolismo e excrecdo de um produto(s) sob
investigacdo com o objetivo de apurar sua seguranca e/ou eficacia. Os termos ensaio clinico

e estudo clinico sdo sinbnimos.

Relatério de Estudo Clinico

Uma descricdo escrita do ensaio/estudo de qualquer agente terapéutico, profilatico, ou de
diagnostico conduzido em seres humanos, no qual as descrigbes clinicas e estatisticas,
apresentacdes e analises estdo plenamente integradas em um unico relatério (vide Manual

para Estrutura e Conteldo de Relatérios de Estudos Clinicos).

Comparador (Produto)
Um produto sob investigacdo ou comercializado (isto €, principio ativo), ou placebo, usado

como referéncia em um estudo clinico.

Adesao (em relacdo aos estudos)
Adesdo a todas as exigéncias relativas ao estudo, as Boas Praticas Clinicas e as exigéncias

regulatérias aplicaveis.

Confidencialidade
Prevenir a divulgagdo para outros, que n&o os individuos autorizados, de uma informacao de

propriedade do patrocinador ou da identidade de um sujeito de pesquisa.

Contrato
Um acordo escrito, datado e assinado entre duas ou mais partes envolvidas que estabeleca
quaisquer determinacbes de delegacdo e distribuicho de tarefas e obrigacbes e, se

apropriado, sobre assuntos financeiros. O protocolo pode servir de base ao contrato.
Comité de Coordenacao
Um comité que um patrocinador pode organizar para coordenar a conducdo de um estudo

multicéntrico.
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Investigador de Coordenacado
Um investigador responsavel pela coordenacdo de investigadores de centros diferentes

participantes de um estudo multicéntrico.

Organizacédo de Pesquisa Contratada (CRO)
Uma pessoa ou organizagdo (comercial, académica ou outra) contratada pelo patrocinador

para realizar um ou mais de seus deveres e fungdes relativos a estudos clinicos.

Acesso Direto

Permissao para examinar, analisar, verificar e reproduzir quaisquer registros e relatérios que
sejam importantes para avaliar o estudo clinico. Qualquer parte (ex: autoridades regulatérias
nacionais e estrangeiras, auditores e monitores do patrocinador) com acesso direto devera
ter o devido cuidado com as restricdes estabelecidas pelas exigéncias regulatorias aplicaveis
para manter a confidencialidade das identidades dos sujeitos de pesquisa e das informacgdes
de propriedade do patrocinador.

Documentacgé&o

Todos os registros, sob qualquer forma (incluindo dados escritos, eletrdnicos, magnéticos e
Opticos, eletrocardiogramas, raios-X e demais exames de imagem, entre outros), que
descrevem ou registram os métodos, condugfes e/ou resultados de um estudo, os fatores

que o afetam e as agdes realizadas.

Documentos Essenciais
Documentos que, individual ou coletivamente, permitem a avaliagdo da condugdo de um
estudo e da qualidade dos dados produzidos (vide item 8. Documentos Essenciais para a

conducado de um Estudo Clinico).

Boas Praticas Clinicas (GCP)

Um padrdo para o desenho, condugéo, desenvolvimento, monitoria, auditoria, registro,
andlise e relatérios de estudos clinicos que asseguram que os dados e 0s resultados
relatados sé@o precisos e possuem credibilidade, bem como que os direitos, integridade e

confidencialidade dos sujeitos de pesquisa estao protegidos.

Comité Independente de Monitoramento de Dados (IDMC) (Conselho de Monitoramento de
Dados e Seguranga, Comité de Monitoramento, Comité de Monitoramento de Dados)

Um comité independente de monitoramento de dados que pode ser implementado pelo
investigador para avaliar periodicamente o desenvolvimento de um estudo clinico, os dados
de seguranca e os limites criticos de eficacia; e para recomendar ao patrocinador a

continuidade, a modificacéo, ou 0 encerramento do estudo.

Testemunha Imparcial
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Uma pessoa, ndo relacionada ao estudo, que ndo possa ser injustamente influenciada pelas
pessoas nele envolvidas, que realize o procedimento do termo de consentimento livre e
esclarecido se o sujeito de pesquisa ou seu responsavel legal ndo saiba ler, e que leia o

termo e qualquer outra informacao escrita destinada ao sujeito de pesquisa.

Comité de Etica Independente (IEC)

Uma organizacéo independente (um conselho de revisdo ou um comité institucional, regional,
nacional ou supranacional) constituido por profissionais da area médica/cientifica e membros
pertencentes a outras &reas, cuja responsabilidade € garantir a protecdo dos direitos,
seguranca e bem-estar dos seres humanos envolvidos em um estudo e assegurar
publicamente a sua protecdo, através da revisdo e aprovacao/parecer favoravel sobre o
protocolo do estudo, adequacdo dos investigadores, recursos e dos materiais e métodos
utilizados para a obtengéo e documentag¢éo do consentimento dos sujeitos de pesquisa, entre
outras atividades.

A situacdo legal, composicdo, fungdo, operacdo e exigéncias regulatérias pertinentes ao
Comité de Etica Independente podem ser diferentes em cada pais, mas devem permitir que

ele atue em consonéancia com as GCP descritas neste manual.

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Um processo através do qual um sujeito voluntariamente confirma sua intencdo de participar
de um estudo em patrticular, apdés ter sido informado sobre todos os aspectos do estudo que
sejam relevantes para a sua decisdo de participar do mesmo. O consentimento é
documentado por meio de um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido preenchido,

datado e assinado.

Inspecéao

A atividade de um autoridade regulatéria de conduzir uma revisdo oficial de documentos,
instalacdes, registros e quaisquer outros recursos que as autoridades entendam relacionados
com o estudo clinico que podem estar localizados na instituicdo do estudo, nas dependéncias
do patrocinador e/ou das organizacbes de pesquisa contratadas (CROs), ou em outros

estabelecimentos tidos como apropriados pelas autoridades regulatérias.

Instituicdo (Médica)
Qualquer entidade, agéncia ou instalacdo médica ou odontoldégica onde sejam conduzidos

estudos clinicos.

Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
Uma organizacdo independente constituida por membros médicos, cientificos e néo
cientificos, cuja responsabilidade é garantir a protecdo dos direitos, seguranca e bem-estar

dos seres humanos envolvidos em um estudo através, entre outras atividades, da aprovacéo

Texto transcrito pela Invitare Pesquisa Clinica 4



1.32

1.33

1.34

1.35

1.36

1.37

1.38

1.39

e revisdo continua do protocolo de estudo e dos materiais e métodos utilizados para a

obtencdo e documentacdo do consentimento dos sujeitos de pesquisa.

Relatério Interino do Estudo/Ensaio Clinico
Um relatério dos resultados intermediarios e sua avaliacdo baseada em andlises realizadas

no decorrer de um estudo.

Produto sob investigacao

Uma forma de apresentacao farmacéutica de um principio ativo ou placebo sendo testado ou
usado como referéncia em um estudo clinico, incluindo um produto com autorizacado
comercial / de comercializacdo quando usado ou apresentado (formulado ou embalado) sob
uma forma diferente da aprovada, ou usado para uma indicacdo ndo aprovada, ou quando

usado para obter maiores informacdes sobre a forma aprovada.

Investigador

Pessoa responsavel por conduzir o estudo clinico em um centro de pesquisa. Se um estudo
€ conduzido por uma equipe em um centro de pesquisa, o investigador € o lider da equipe
responsavel e pode ser chamado de investigador principal. Vide também o item

Subinvestigador.

Investigador / Instituigéo
Expressdo que significa “o investigador e/ou instituicdo”, quando e onde solicitada pelas

exigéncias regulatorias aplicaveis.

Brochura do Investigador
Uma compilacdo dos dados clinicos e ndo clinicos sobre os produtos sob investigacao,
relevante para o estudo do(s) produto(s) sob investigacdo em seres humanos (vide 7.

Brochura do Investigador).

Representante legal
Uma pessoa fisica, juridica ou outra autorizada pela legislag@o aplicavel para consentir, em

nome do sujeito de pesquisa, a participagdo de um individuo no estudo clinico.

Monitoria
A atividade de acompanhamento do progresso de um estudo clinico para garantir que ele é
conduzido, registrado e relatado de acordo com o protocolo, os Procedimentos Operacionais

Padrao (POPs), as Boas Praticas Clinicas (GCP) e as exigéncias regulatorias aplicaveis.

Relatorio de Monitoria
Relatoério escrito feito pelo monitor para o patrocinador ap0s cada visita do estudo e/ou outros

comunicados a ele relacionados de acordo com os SOPs do patrocinador.

Texto transcrito pela Invitare Pesquisa Clinica 5



1.40

141

1.42

1.43

1.44

1.45

1.46

1.47

1.48

1.49

Estudo Multicéntrico
Um estudo clinico conduzido de acordo com um Unico protocolo, porém, em mais de um

centro e, portanto, desenvolvido por mais de um investigador.

Estudo Nao Clinico

Estudos biomédicos que ndo envolvem seres humanos.

Parecer (em relacdo ao Comité de Etica Independente)

O julgamento e/ou o conselho fornecido por um Comité de Etica Independente (IEC).

Relatorio Médico original
Vide Documentos fonte.

Protocolo

Um documento que descreve os objetivos, desenho, metodologia, consideragfes estatisticas
e organizacao do estudo. O protocolo também contém a base e a justificativa para o estudo,
no entanto, esses dados podem ser fornecidos por outros documentos referenciados pelo
protocolo. Para o Manual da GCP da ICH o termo protocolo refere-se ao protocolo e as
emendas ao protocolo.

Emenda ao Protocolo

Uma descrigdo escrita das altera¢des ou esclarecimentos formais feitos ao protocolo.

Garantia de Qualidade
Todas as acdes planejadas e sistematicas realizadas para garantir que o estudo é
desenvolvido e os dados sédo gerados, documentados (registrados) e relatados em

conformidade com as Boas Préticas Clinicas (GCP) e as exigéncias regulatérias aplicaveis.

Controle de Qualidade
Técnicas e atividades operacionais adotadas dentro do sistema de garantia de qualidade
para assegurar que todas os exigéncias de qualidade relacionadas as atividades do estudo

sejam atendidas.

Randomizagéo
O processo de designacédo dos sujeitos de pesquisa ao tratamento ou aos grupos de controle
utiizando um sorteio para decidir essas designacfes, com o0 propoésito de reduzir

parcialidades.

Autoridades Regulatérias
Instituicbes que tém poder regulatorio. No manual da GCP da ICH a expressdo Autoridades

Regulatérias inclui as autoridades que analisam os dados submetidos e as que conduzem
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inspecdes (vide 1.29). Essas instituicbes sdo, as vezes, chamadas de autoridades

competentes.

Evento Adverso Sério (EAS) ou Reagdo Adversa Séria a Droga (ADR séria)
Qualquer ocorréncia médica adversa que, em qualquer dose:

- resulte em morte,

represente risco de vida,

implique em hospitaliza¢do do paciente ou prolongamento de uma hospitaliza¢do existente,
- resulte em persistente inabilidade/incapacidade significativa,

ou

- seja uma anomalia congénita/defeito de nascimento (vide Manual para Seguranca Clinica e

Gerenciamento de Dados da ICH: Definicbes e Padrdes para Relatorios Expedidos).

Dados Fonte

Todas as informacdes dos registros originais e copias autenticadas de registros originais de
achados clinicos, observacdes, ou outras atividades de uma pesquisa clinica necessarias
para a reconstrugcdo e avaliagdo do estudo. Os dados fonte estdo contidos nos documentos
fonte (registros originais ou cOpias autenticadas).

Documentos Fonte

Documentos, dados e registros originais (ex: registros hospitalares, tabelas clinicas e
administrativas, anotagfes laboratoriais, memorandos, diarios de paciente ou checklists de
avaliacdo, registros de prescricdo farmacéutica, dados registrados por documentos
automatizados, coOpias ou transcricbes autenticadas apds verificagdo de sua precisao,
microficha, negativos fotograficos, microfilmes ou registros magnéticos, raios-X, arquivos de
pacientes e registros arquivados na farmacia, nos laboratérios e nos departamentos médico-

técnicos envolvidos no estudo clinico).

Patrocinador
Um individuo, empresa, instituicdo, ou organizagdo responsavel pela implementacgéo,

gerenciamento e/ou financiamento de um estudo clinico.

Patrocinador-Investigador

Um individuo que implementa e conduz, sozinho ou em grupo, um estudo clinico e sob cuja
imediata direcdo o produto sob investigacdo € administrado, fornecido ou utilizado por um
paciente. O termo ndo inclui qualquer pessoa que ndo um individuo (ex: ndo inclui uma
corporagcdo ou uma agéncia). As obrigagcbes de um patrocinador-investigador incluem tanto

as de um patrocinador como as de um investigador.

Procedimentos Operacionais Padrao (POPSs)
Instrucdes escritas e detalhadas para a uniformidade de desempenho de uma determinada

funcao.
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Sub-Investigador

Qualquer membro especifico da equipe do estudo clinico, designado e supervisionado pelo
investigador no centro de pesquisa para conduzir procedimentos essenciais e/ou tomar
decisbes importantes relacionadas ao estudo (ex: associados, residentes, bolsistas). Veja

também Investigador.

Paciente / Sujeito de Pesquisa
Um individuo que participa de um estudo clinico. Pode pertencer ao grupo dos que recebem

o produto sob investigacao ou ao grupo de controle.

Cddigo de Identificacdo do Paciente
Um cadigo identificador exclusivo, designado pelo investigador para cada sujeito de pesquisa
para proteger sua identidade e utilizado no lugar de seu nome do paciente quando o

investigador relata eventos adversos e/ou outros dados relacionados ao estudo.

Centro de Pesquisa
O(s) local(is) onde usualmente as atividades ligadas ao estudo sdo conduzidas.

Reacgédo Adversa Inesperada a Droga

Uma reacgdo adversa, cuja natureza ou severidade ndo seja condizente com as informacdes
aplicaveis ao produto (ex: Brochura do Investigador para produtos sob investigagdo néo
aprovados ou bula/resumo das caracteristicas do produto para os aprovados) (vide Manual
para Seguranga Clinica e Gerenciamento de Dados da ICH: Definicbes e Padrbes para
Relatérios Expedidos).

Populacdes Vulneraveis

Individuos cuja vontade de participar do estudo possa ser indevidamente influenciada pela
expectativa, justificada ou n&o, de beneficios associados a participagdo, ou de uma reagéo
negativa, em caso de recusa, por parte de membros seniores de alguma hierarquia da qual
fagcam parte ou a qual estejam submetidos. Exemplos séo individuos pertencentes a grupos
com uma estrutura hierarquica constituida, como estudantes de medicina, farmécia,
odontologia e enfermagem, funcionarios de hospitais e laboratérios, da industria
farmacéutica, membros das forcas armadas e detentos. Outros sujeitos de pesquisa
vulneraveis sdo aqueles portadores de doencas incuraveis ou que estejam em casas de
repouso, pessoas desempregadas ou miseraveis, pacientes em situacfes de emergéncia,
grupos étnicos minoritarios, pessoas sem moradia, ndbmades, refugiados, menores e aqueles

incapazes de atestar o préprio consentimento.

Bem-estar (dos sujeitos de pesquisa)

A integridade fisica e mental dos sujeitos envolvidos em um estudo clinico.
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2.12

Os principios de GCP da ICH

Os estudos clinicos devem ser conduzidos de acordo com os principios éticos originados da

Declaracéo de Helsinque e condizentes com a GCP e as exigéncias regulatérias aplicaveis.

Antes do inicio do estudo, riscos e inconveniéncias inevitaveis devem ser pesados em
relacdo aos beneficios esperados para o paciente como individuo e para a sociedade. Um
estudo deve ser iniciado somente quando os beneficios esperados justificam os riscos.

Os direitos, a seguranca e o bem-estar dos sujeitos de pesquisa sdo as consideracdes mais

importantes e devem prevalecer sobre o0s interesses da ciéncia e da sociedade.

As informacdes clinicas e nédo clinicas disponiveis sobre um produto sob investigacao

devem ser adequadas para embasar o estudo clinico proposto.

Os estudos clinicos devem ter bases cientificas corretas e sélidas, descritas em protocolos

claros e detalhados.

Um estudo deve ser conduzido em consonancia com o protocolo que tenha recebido prévia
aprovacdo / parecer favoravel do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) / Comité de Etica
Independente (IEC).

O tratamento médico dispensado e as decisdes médicas feitas em favor do paciente devem
estar sempre sob a responsabilidade de médicos qualificados ou, quando apropriado, de

dentistas qualificados.

Cada individuo envolvido na conducdo do estudo deve ser qualificado considerando-se

educacao, treinamento e experiéncia para a realizagdo de suas respectivas tarefas.

O consentimento livre e esclarecido deve ser obtido de cada paciente antes de sua

participacao no estudo clinico.

Todas as informag8es do estudo clinico devem ser registradas, manuseadas e arquivadas de

modo a permitir interpretacdes e verificacdes e relatos precisos.

A confidencialidade dos registros que possam identificar os pacientes deve ser protegida,
respeitando-se as regras de privacidade e confidencialidade das exigéncias regulatorias

aplicaveis.

Os produtos sob investigacdo devem ser fabricados, manuseados e armazenados de acordo
com as Boas Praticas de Fabricacdo (GMP) aplicaveis. Eles devem ser utilizados de acordo

com o protocolo aprovado.
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3.1.2

3.1.3

3.1.4

3.1.5

3.1.6

Devem ser implementados sistemas com procedimentos de garantia da qualidade do estudo,

sob todos os aspectos.

Comité de Etica em Pesquisa/Comité de Etica Independente (CEP/IEC)

Responsabilidades

Um CEP/IEC deve assegurar os direitos, a seguranca e o bem-estar de todos o0s sujeitos de
pesquisa. Deve ser dada uma atencdo especial aos estudos que envolvam populacdes

vulneraveis.

O CEP/IEC deve obter os seguintes documentos: protocolo de estudo / emenda, termo de
consentimento livre e esclarecido e suas atualizacdes propostas pelo investigador para
utilizacdo no estudo, procedimentos de recrutamento dos sujeitos de pesquisa (ex: anuncios),
informacdes escritas a serem fornecidas aos sujeitos de pesquisa, Brochura do Investigador
(IB), informacdes de seguranca disponiveis, informacdo sobre pagamentos e indenizactes
devidas aos pacientes, o curriculum vitae atual do investigador e/ou outra documentacao
evidenciando suas qualificagbes e quaisquer outros documentos necessarios para que 0
CEP/IEC cumpra suas responsabilidades.

O CEP/IEC deve analisar um estudo clinico proposto em um tempo razoavel e documentar
seu parecer por escrito, identificando claramente o estudo, os documentos analisados e as
datas de:

- aprovacao / parecer favoravel;

- modificagdes exigidas para a aprovacgéo / parecer favoravel;

- ndo aprovado / parecer desfavoravel e

- retirada / suspenséo de qualquer aprovagao / parecer favoravel anterior.

O CEP/IEC deve considerar as qualificacbes do investigador para o estudo proposto, como
documentadas pelo curriculum vitae atualizado e/ou por qualquer outra documentacdo

relevante que o CEP/IEC solicite.

O CEP/IEC deve realizar uma analise continua de cada estudo em andamento em intervalos
apropriados ao grau de risco ao qual os sujeitos de pesquisa estdo expostos, mas pelo

menos uma analise por ano.

Quando julgar que outras informacdes além daquelas previstas no item 4.8.10 possam
aumentar significativamente a protecdo aos direitos, a seguranca e o bem-estar dos sujeitos
de pesquisa, o CEP/IEC pode solicitar que essas informacdes adicionais Ihe sejam

fornecidas.

Quando um estudo ndo terapéutico € conduzido com o consentimento do representante legal

do sujeito de pesquisa (vide 4.8.12, 4.8.14), o CEP/IEC deve avaliar se o protocolo proposto

Texto transcrito pela Invitare Pesquisa Clinica 10



3.1.7

3.1.8

3.1.9

3.2

3.2.1

(@)
(b)
(€)

3.2.2

3.2.3

3.2.4

e/ou outros documentos atendem adequadamente as diretrizes éticas relevantes e as

exigéncias regulatorias aplicaveis para esse tipo de estudo.

Quando o protocolo indica que o consentimento prévio do sujeito de pesquisa ou de seu
representante legal ndo pode ser obtido (vide 4.8.15), o CEP/IEC deve avaliar se o protocolo
proposto e/ou outros documentos atendem adequadamente as diretrizes éticas relevantes e
as exigéncias regulatérias aplicaveis para esse tipo de estudo (ex: em situacbes de

emergéncia).

O CEP/IEC deve analisar tanto a quantia quanto a forma de pagamento aos pacientes, para
assegurar a inexisténcia de problemas de coacdo ou influéncia indevida em relacdo aos
sujeitos de pesquisa. Os pagamentos aos pacientes devem ser parcelados e néo

inteiramente vinculados a sua permanéncia até o final do estudo.

O CEP/IEC deve garantir que as informacdes a respeito dos pagamentos aos pacientes,
incluindo as quantias, datas e formas de pagamento aos sujeitos de pesquisa, constam no
termo de consentimento livre e esclarecido que lhes sera fornecido. O modo pelo qual o

pagamento sera parcelado deve ser especificado.

Composicao, Funcdes e Operacdes

O CEPI/IEC deve ser constituido por um numero razoavel de membros, que coletivamente
apresentem qualificagfes e experiéncia para analisar e avaliar 0os aspectos cientificos,
médicos e éticos do estudo proposto. Recomenda-se que o CEP/IEC seja composto de:

pelo menos cinco membros.

pelo menos um membro, cuja area de interesse seja de carater nao-cientifico.

pelo menos um membro que seja independente da instituicdo/centro de pesquisa.

Somente esses membros do CEP/IEC independentes do investigador e do patrocinador do
estudo devem votar / emitir parecer sobre 0s assuntos relacionados ao estudo. Uma lista de

membros do CEP/IEC e suas qualificacdes deve ser mantida.

O CEP/IEC deve exercer suas fungcdes em consonancia com os procedimentos de operacao
escritos, deve manter registros por escrito das suas atividades e minutas das suas reunifes,

e deve estar de acordo com a GCP e com as exigéncias regulatorias aplicaveis.

Um CEP/IEC deve tomar suas decises em reunides previamente marcadas, com a
presenca de quorum minimo, como estipulado nos seus procedimentos operacionais

escritos.

Somente membros que participam da analise e discussdo do CEP/IEC devem votar / emitir

parecer e/ou conselho.
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3.25

3.2.6

3.3

3.3.1

3.3.2

3.3.3

3.3.4

3.35

3.3.6

3.3.7

3.3.8
(@)

(b)

(€)
(d)

3.3.9

O investigador pode fornecer informacdes sobre qualquer aspecto do estudo, mas nao deve

participar das deliberac6es do CEP/IEC ou do voto / parecer do CEP/IEC.

Um CEP/IEC pode convidar ndo membros peritos em &reas especificas para assessoria

cientifica.

Procedimentos
O CEP/IEC deve estabelecer, documentar por escrito e seguir seus proprios procedimentos,

que devem incluir:

Determinar sua composi¢do (homes e qualificagbes dos membros) e a autoridade sob a qual
ela devera ser estabelecida.

Agendar reunides, notificar seus membros e conduzi-las.

Conduzir e andlise inicial e continua dos estudos.

Determinar a frequéncia das analises continuas, como apropriado.

Fornecer, de acordo com as exigéncias regulatérias aplicaveis, analises promulgadas e
aprovagOes / pareceres favoraveis de pequenas alteragbes em estudos em andamento que

ja obtiveram a aprovacéao / parecer favoravel do CEP/IEC.

Especificar que nenhum paciente deve ser admitido no estudo antes da emissédo da

aprovacao / parecer favoravel por escrito do CEP/IEC.

Especificar que nenhum desvio ou alteracdo ao protocolo deve ser iniciado sem prévia
aprovacao / parecer favoravel por escrito do CEP/IEC de uma emenda apropriada, exceto
guando necessario para eliminar riscos imediatos para os pacientes ou quando a(s)
mudanca(s) envolvem apenas aspectos logisticos ou administrativos do estudo (ex:

mudanca de monitor(es), de numero(s) de telefone) (vide 4.5.2).

Especificar que o investigador deve relatar prontamente ao CEP/IEC:

Desvios ou alteracbes ao protocolo para eliminar riscos imediatos para os sujeitos de
pesquisa (vide 3.3.7, 4.5.2, 4.5.4).

Alteracbes que aumentem o risco para 0s pacientes e/ou afetem significativamente a
conducao do estudo (vide 4.10.2).

Todas as reacgdes adversas a droga (ADRs) que sejam sérias e inesperadas.

Novas informacdes que possam afetar negativamente a seguranca dos pacientes ou a

conducdo do estudo.

Garantir que o CEP/IEC notifique prontamente e por escrito o investigador / instituicdo em
relacéo a:
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(@)
(b)
(c)

3.4

4.1

41.1

4.1.2

41.3

414

4.1.5

4.2

42.1

4.2.2

Decisdes / pareceres relativos ao estudo.
As razdes para as decisfes / pareceres.

Procedimentos para recursos de suas decisfes / pareceres.

Registros

O CEP/IEC deve guardar todos os registros relevantes (ex: procedimentos escritos, listas de
membros, listas de funcdes / filiagbes dos membros, documentos submetidos, minutas de
reuniées e correspondéncias) por um periodo de pelo menos 3 (trés) anos apés a conclusao
do estudo e disponibilizad-los mediante solicitacdo das autoridades regulatorias.

Investigadores, patrocinadores ou autoridades regulatérias podem solicitar ao CEP/IEC seus

procedimentos escritos e sua lista de membros.

Investigador

QualificagBes e Acordos relativos ao Investigador

O investigador deve ser qualificado em termos de educagéo, treinamento e experiéncia para
assumir a responsabilidade pela adequada conducgdo do estudo, deve atender a todas as
qualificagbes especificadas pelas exigéncias regulatérias e deve comprova-las através de
curriculum vitae atualizado e/ou outra documentacgdo relevante exigida pelo patrocinador,

pelo CEP/IEC e/ou pelas autoridades regulatérias.

O investigador deve estar totalmente familiarizado com o uso apropriado dos produtos sob
investigacdo, como descrito no protocolo, na Brochura do Investigador vigente, na bula do

produto e em outras fontes de informac&o fornecidas pelo patrocinador.

O investigador deve conhecer agir de acordo com a GCP e as exigéncias regulatorias

aplicaveis.

O investigador/instituicdo deve permitir a monitoria e a auditoria pelo patrocinador e a

inspecéo pelas autoridades regulatorias aplicaveis.

O investigador deve manter uma lista de pessoas adequadamente qualificadas para as quais

o investigador delegou deveres significativos relacionados ao estudo.

Recursos Adequados

O investigador deve poder demonstrar (com base em dados retrospectivos, por exemplo) a
capacidade para recrutar o numero exigido de pacientes apropriados, dentro do periodo de

recrutamento acordado.

O investigador deve dispor de tempo suficiente para conduzir adequadamente e concluir o
tratamento dentro do periodo acordado.
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4.2.3

4.2.4

4.3

43.1

4.3.2

4.3.3

434

4.4

44.1

4.4.2

443

4.5

O investigador deve dispor de um numero adequado de pessoal qualificado e instalagcbes
adequadas para a duracdo prevista do estudo, para conduzi-lo apropriadamente e com

seguranga.

O investigador deve garantir que todas as pessoas envolvidas no estudo estejam
adequadamente informadas sobre o protocolo, os produtos sob investigacdo e sobre seus

deveres e funcdes relacionados ao estudo.

Assisténcia Médica para os sujeitos de pesquisa

Um médico (ou dentista, quando apropriado) qualificado, que seja investigador ou sub-
investigador do estudo, deve ser responsavel por todas as decisbes médicas (ou

odontolégicas) relativas ao estudo.

Durante e ap0s a participacao de um paciente em um estudo, o investigador / instituicao deve
garantir que o tratamento médico adequado seja dispensado ao paciente em qualquer evento
adverso, incluindo valores laboratoriais clinicamente significativos, relacionados ao estudo. O
investigador/instituicdo deve informar o paciente quando a assisténcia médica é necessaria

para doenca(s) intercorrente(s) das quais ele tenha conhecimento.

Recomenda-se que o investigador informe o médico particular do paciente (se houver) sobre

sua participagdo no estudo, se 0 paciente concordar que esta informagéo seja fornecida.

Embora o paciente ndo seja obrigado a explicar as razdes de sua retirada prematura do
estudo, o investigador deve esforcar-se para conhecé-las, respeitando os direitos do

paciente.

Comunicacao com o CEP/IEC

Antes de iniciar um estudo, o investigador/instituicdo deve obter aprovacao/parecer favoravel
do CEP/IEC datado e por escrito para o protocolo em estudo, termo de consentimento livre e
esclarecido por escrito e suas atualizagGes, procedimentos de recrutamento de pacientes

(ex: andncios) e qualquer outra informagédo a ser fornecida por escrito para 0s pacientes.

Como parte da documentacéo a ser submetida ao CEP/IEC, o investigador / instituicdo deve
fornecer ao CEP/IEC uma copia atualizada da Brochura do Investigador. Se a Brochura do
Investigador for atualizada no decorrer do estudo, o investigador/instituicdo deve fornecer ao

CEP/IEC uma copia ao dessa Brochura atualizada.

Durante o estudo o investigador/instituicdo deve fornecer ao CEP/IEC todos os documentos

sujeitos a analise.

Adesdo ao Protocolo
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45.1

4.5.2

4.5.3

454

(@)
(b)
(c)

4.6

4.6.1

4.6.2

4.6.3

O investigador / instituicdo deve conduzir o estudo em conformidade com o protocolo com
parecer favoravel / aprovado pelo CEP/IEC acordado com o patrocinador e, quando
necessario, com as autoridades regulatérias. O investigador / instituicdo e o patrocinador

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

O investigador ndo deve implementar nenhum desvio, ou alteragdes ao protocolo sem o
consentimento do patrocinador e analise prévia e parecer favoravel / aprovagao
documentada do CEP/IEC para uma emenda, exceto quando necessario para eliminar riscos
imediatos para os sujeitos de pesquisa, ou quando as alteracdes envolvam apenas aspectos

l6gicos ou administrativos do estudo (ex: mudanga de monitores, de niUmeros de telefone).

O investigador, ou uma pessoa por ele designada, deve documentar e explicar qualquer
desvio ao protocolo aprovado.

O investigador pode implementar um desvio ou uma alteragédo ao protocolo para eliminar um
risco imediato para 0s sujeitos de pesquisa sem prévia autorizacdo/parecer favoravel do
CEPI/IEC. Assim que possivel, o desvio ou alteracdo implementada, as suas razoes e, se
apropriado, as emendas ao protocolo propostas devem ser submetidas:

ao CEP/IEC para analise e aprovacao / parecer favoravel,

ao patrocinador para autorizagéo e, se necessario,

as autoridades regulatérias.

Produtos sob Investigacéo

A responsabilidade pela contagem dos produtos sob investigacdo nos centros de pesquisa

pertence ao investigador/institui¢cao.

Quando permitido/necessario, o investigador/instituicdo pode/deve designar alguns ou todos
os deveres do investigador/instituicdo em relacao a contagem dos produtos sob investigacao
nos centros de pesquisa para um farmacéutico ou outro individuo apropriado que esteja sob

a supervisao do investigador/instituicdo.

O investigador/instituicdo e/ou farmacéutico ou outro individuo apropriado, designado pelo
investigador/instituicdo, deve manter o registro das entregas dos produtos feitas aos centros
de pesquisa, 0 estoque no centro, o uso feito por cada paciente e a devolucdo ao
patrocinador ou a destinacdo alternativa de produtos ndo utilizados. Esses registros devem
incluir datas, quantidades, numero de série/lote, datas de expiracdo (se aplicavel) além dos
codigos exclusivos designados aos produtos sob investigacdo e aos sujeitos de pesquisa. Os
investigadores devem manter registros que documentem adequadamente que foram
administradas aos pacientes as doses especificadas pelo protocolo e restituidos todos os

produtos sob investigacao recebidos pelo patrocinador.
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4.6.4

4.6.5

4.6.6

4.7

4.8

48.1

4.8.2

4.8.3

484

Os produtos sob investigacdo devem ser armazenados como especificado pelo patrocinador

(vide 5.13.2 e 5.14.3) e de acordo com as exigéncias regulatérias aplicaveis.

O investigador deve garantir que o0s produtos sob investigacdo sejam utilizados em
conformidade com o protocolo aprovado.

O investigador, ou uma pessoa designada por ele ou pela instituicdo, deve explicar a cada
paciente o uso correto dos produtos sob investigagdo e deve checar, nos intervalos
apropriados ao estudo, se 0s pacientes estao seguindo as instru¢des adequadamente.

Processo de Randomizacéo e Quebra do Modo Cego

O investigador deve seguir os procedimentos de randomizacao, se aplicavel, e deve garantir
que o modo cego seja quebrado apenas de acordo com o protocolo. Se o regime é cego, 0o
investigador deve documentar e justificar prontamente ao patrocinador qualquer revelagéo
prematura (ex: quebra acidental, quebra relacionada a um evento adverso sério) do produto
sob investigagéo.

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Quando da obtencdo e documentacdo do termo de consentimento livre e esclarecido, o
investigador deve estar de acordo com as exigéncias regulatérias aplicaveis, a GCP e os
principios éticos originados da Declaracdo de Helsinque. Antes do inicio do estudo, o
investigador deve obter o parecer favoravel/aprovacéo escrita do CEP/IEC do termo de

consentimento livre e esclarecido escrito a ser fornecido aos pacientes.

O termo de consentimento livre e esclarecido e qualquer outra informacdo escrita a ser
fornecida aos sujeitos deve ser analisada sempre que novas informagfes importantes
tornem-se disponiveis e possam ser relevantes para o consentimento do paciente. Qualquer
termo de consentimento livre e esclarecido revisado e informagfes escritas devem receber o
parecer favoravel / aprovagdo do CEP/IEC antes de sua utlizagdo. O paciente ou seu
representante legal deve ser informado a tempo se novas informacdes forem disponibilizadas
e possam ser relevantes para a intengdo do sujeito de continuar participando do estudo. A

comunicacgao dessas informacdes deve ser documentada.

Nem o investigador, nem a equipe do estudo devem coagir ou influenciar indevidamente um

paciente a participar ou continuar participando do estudo.

Nenhuma das informacbes orais ou escritas relativas ao estudo, incluindo o termo de
consentimento livre e esclarecido, devem ser feitas em qualquer linguagem que faca com
que o paciente ou seu representante legal desista ou pareca estar desistindo de quaisquer
dos seus direitos ou que dispense ou pareca dispensar o investigador, o patrocinador ou

seus agentes da responsabilidade por atitudes negligentes.
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4.8.5

4.8.6

4.8.7

4.8.8

4.8.9

O investigador, ou uma pessoa por ele designada, deve informar o paciente ou seu
representante legal, sobre todos 0s aspectos pertinentes ao estudo incluindo a informacéo

escrita contida na aprovacao/parecer favoravel do CEP/IEC.

A linguagem utilizada nas informacdes orais ou escritas sobre o estudo, incluindo o termo de
consentimento livre e esclarecido, deve ser préatica, ndo técnica e de facil entendimento para
0 sujeito de pesquisa ou seu representante legal e para as testemunhas imparciais, quando
aplicavel.

Antes da obtencdo do consentimento, o investigador, ou uma pessoa por ele designada,
deve oferecer ao paciente ou seu representante legal tempo e oportunidade suficiente para
guestionar sobre o estudo e decidir participar dele ou ndo. Todas as questdes sobre o estudo
devem ser respondidas até que todas as duvidas do paciente ou do seu representante legal

sejam esclarecidas.

Antes da participagdo do sujeito de pesquisa no estudo, o termo de consentimento livre e
esclarecido deve ser assinado e datado pessoalmente por ele ou seu representante legal e

pela pessoa que conduziu a discussédo sobre o documento.

Se um sujeito de pesquisa ou seu representante legal ndo for capaz de ler, uma testemunha
imparcial deve estar presente durante toda a discusséo sobre o documento. Apés fornecer o
termo de consentimento livre e esclarecido e qualquer outra informacéo escrita ao paciente
ou seu representante legal, 0 mesmo deve ser lido e explicado ao paciente ou ao seu
representante legal. Ap0s o consentimento oral para a participacdo do sujeito na pesquisa
ser obtido e, se este for capaz, o termo de consentimento livre e esclarecido tenha sido
assinado e datado pessoalmente, a testemunha deve assinar e datar pessoalmente o termo
de consentimento. Assinando o termo de consentimento, a testemunha atesta que a
informacé&o nele contida e qualquer outra informagéo escrita foram devidamente explicadas e
aparentemente entendidas pelo paciente ou seu representante legal e que seu

consentimento foi voluntario.

4.8.10 Tanto a discussdo sobre o0 consentimento quanto o termo de consentimento livre e

(@)

(b)

(€)

esclarecido e qualquer outra informacdo escrita a ser dada aos pacientes devem incluir

explicacdes sobre o seguinte:

o estudo envolve pesquisa.

a finalidade do estudo.

os tratamentos do estudo e a probabilidade da designacdo por randomizacdo para cada

tratamento.
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(d)

(€)

(f)

(9)

(h)

()

(k)

()

(m)

(n)

(0)

(P)

(@

os procedimentos do estudo a serem seguidos, incluindo todos os procedimentos invasivos.

as responsabilidades do paciente.

0S aspectos experimentais do estudo.

0S riscos ou inconveniéncias razoaveis de curto prazo para o paciente e, quando aplicavel,

para um embrido, feto ou recém-nascido.

0s beneficios razoavelmente esperados. Quando houver um beneficio clinico intencional ao

paciente, este devera ser informado.

0s procedimentos ou tratamentos que estardo disponiveis para o paciente e seus principais

riscos e beneficios potenciais.

a compensacdo e/ou tratamento disponivel para o sujeito no caso de dano relacionado ao
estudo.

0 pagamento parcelado antecipado, se aplicavel, ao paciente pela sua participagdo no

estudo.

as despesas antecipadas, se aplicavel, ao paciente pela sua participacao no estudo.

o caréater voluntario da participagédo do sujeito na pesquisa e a faculdade deste de se recusar
a participar ou se retirar do estudo, a qualquer momento, sem penalidade ou perda de

beneficios aos quais teria direito se continuasse no estudo.

a garantia de acesso direto para os monitores, auditores e para o CEP/IEC e autoridades
regulatérias aos registros médicos originais do paciente para verificacdo dos procedimentos
do estudo clinico e/ou dados, sem violar a confidencialidade, na extensao permitida pelas leis
e regulamentos aplicaveis aos quais, através da assinatura do termo de consentimento livre e

esclarecido, o paciente ou seu representante legal autoriza o acesso.

a manutencdo da confidencialidade dos registros que identificam o paciente e a sua nao
disponibilizacdo publica, na extensao permitida pelas leis e regulamentos aplicaveis. Se os

resultados forem publicados, a identidade do paciente permanecera oculta.

0 paciente ou seu representante legal sera informado a tempo se surgirem novas
informacdes que possam ser relevantes para a decisdo do paciente de continuar a participar

do estudo.

guem contatar para a obtencdo de maiores informacdes a respeito do estudo e dos direitos

dos sujeitos de pesquisa e quem contatar em caso de dano relacionado ao estudo.
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()

(s)

(t)

4.8.11

4.8.12

4.8.13

4.8.14

(@)

(b)

(€)

(d)

(€)

as circunstancias possiveis e/ou razfes que ensejam 0 encerramento da participacdo do

sujeito no estudo.

a duracao esperada da participacdo do sujeito no estudo.

0 numero aproximado de pacientes envolvidos no estudo.

Antes de iniciar sua participacdo no estudo, 0 paciente ou seu representante legal deve
receber uma copia do termo de consentimento livre e esclarecido assinado e datado e de
qualquer outra informacéo escrita dada aos pacientes. Durante sua participacao no estudo, o
paciente ou seu representante legal devera receber uma cépia das atualizacBes do termo de
consentimento assinadas e datadas e uma coOpia de quaisquer emendas as informacdes

escritas fornecidas aos pacientes.

Quando um estudo clinico (terapéutico ou nao terapéutico) inclui pacientes que sé podem
participar do estudo com o consentimento de seu representante legal (ex.: menores, ou
pacientes com deméncia severa), este paciente deve ser informado sobre o estudo de um
modo compativel com sua capacidade de entendimento e, se puder, o paciente devera

assinar e datar pessoalmente o termo de consentimento livre e esclarecido.

Com excecao do descrito no item 4.8.14, um estudo nado terapéutico (isto é, um estudo no
qgual ndo héa previsdo de beneficio clinico direto para o paciente) deve ser conduzido em
pacientes que declarem o consentimento pessoalmente e gque assinem e datem o termo de

consentimento livre e esclarecido.

Estudos ndo terapéuticos podem ser conduzidos em pacientes com 0 consentimento de seu

respectivo representante legal contanto que as seguintes condi¢cfes sejam preenchidas:

0s objetivos do estudo ndo podem ser atingidos utilizando pacientes capazes de fornecer o

consentimento pessoalmente.

0S riscos previstos para 0s pacientes sédo baixos.

0 impacto no bem-estar do paciente é minimizado e baixo.

0 estudo né&o é proibido por lei.

a necessidade de aprovacédo/parecer favoravel do CEP/IEC é expressamente prevista para a

inclusdo destes pacientes e a aprovacao/parecer favoravel declarada englobe este aspecto.

Tais estudos devem ser conduzidos em pacientes portadores da doenca ou que estejam na

situacdo para a qual o produto sob investigacdo é desenvolvido. Qualquer excecado deve ser
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4.8.15

4.9

49.1

4.9.2

4.9.3

494

495

justificada. Pacientes nesses estudos devem ser monitorados de perto e devem ser retirados

se parecerem estar sofrendo algum dano indevido.

Em situagcBes de emergéncia, quando a obten¢éo do prévio consentimento do paciente nao é
possivel, o consentimento de seu representante legal, se este estiver presente, deve ser
exigido. Quando a obtengdo do prévio consentimento do paciente ndo é possivel e seu
representante legal ndo esté disponivel, a inclusdo do paciente deve estar de acordo com
medidas descritas no protocolo e/ou outros documentos, com a aprovacgao/parecer favoravel
documentada do CEP/IEC para proteger os direitos, a seguranca e o bem-estar do paciente
e para garantir a adequacdo as exigéncias regulatorias aplicaveis. O paciente ou seu
representante legal deve ser informado sobre o estudo o mais cedo possivel e, nesse
momento, deve declarar seu consentimento para continuar no estudo e outro termo de

consentimento apropriado (vide 4.8.10) deve ser deve ser solicitado.

Registros e Relatorios

O investigador deve garantir que os dados relatados ao patrocinador nas CRFs e em todos

os relatérios exigidos sejam precisos, completos, legiveis e oportunos.

Os dados derivados dos documentos fonte, relatados na CRF, devem ser coerentes com

esses documentos. Caso contrario, as discrepancias devem ser explicadas.

Qualquer alteracdo ou correcdo na CRF deve ser datada, rubricada e explicada (se
necessario). Os dados originais ndo devem ser apagados (isto €, uma trilha de auditoria deve
ser mantida); isso se aplica tanto as alteracdes ou correcdes escritas como para as
eletrbnicas (vide 5.18.4 (n)). Os patrocinadores devem orientar os investigadores e/ou 0s
representantes por eles designados na elaboracdo destas corregcdes. Os patrocinadores
devem ter procedimentos escritos para garantir que as alteracbes ou correcdes nas CRFs
feitas pelos representantes designados pelo patrocinador sejam necessérias, documentadas
e endossadas pelo investigador. O investigador deve manter os registros das alteracdes e

correcoes.

O investigador/instituicdo deve conservar os documentos do estudo como especificado no
item Documentos Essenciais para a Conducdo de um Estudo Clinico (vide 8.) e como
requerido pelas exigéncias regulatérias aplicaveis. O investigador/instituicdo deve impedir a

destruicdo acidental ou prematura desses documentos.

Os documentos essenciais devem ser conservados por até 2 (dois) anos, contados a partir
da ultima aprovagdo de uma aplicacdo comercial numa regido da ICH e até que ndo haja
aplicacdes comerciais pendentes ou contempladas numa regido da ICH ou até que 2 (dois)
anos tenham se passado desde a descontinuacdo formal do desenvolvimento clinico de um

produto sob investigagdo. Entretanto, esses documentos devem ser conservados por um
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4.9.6

4.9.7

4.10

4.10.1

4.10.2

411

4111

4.11.2

4.11.3

412

periodo maior, se requerido pelas exigéncias regulatérias aplicaveis ou por um contrato com
o patrocinador. E responsabilidade do patrocinador informar o investigador/instituicdo quando

esses documentos nao forem mais necessarios (vide 5.5.12).

Os aspectos financeiros do estudo devem ser documentados em um contrato entre o

patrocinador e o investigador/instituicao.

Mediante requerimento do monitor, auditor, CEP/IEC, ou autoridades regulatérias, o
investigador/instituicdo deve disponibilizar para acesso direto todos os registros relacionados

ao estudo solicitados.

Relatérios de Progresso

O investigador deve submeter resumos escritos do status do estudo ao CEP/IEC

anualmente, ou com maior frequéncia, se requisitado pelo CEP/IEC.

O investigador deve prontamente fornecer relatérios escritos ao patrocinador, ao CEP/IEC
(vide 3.3.8) e, se aplicavel, a instituicdo informando quaisquer alteracdes que afetem a

conducao do estudo e/ou aumentem o risco para 0s pacientes.
Relatorios de Seguranca

Todos o0s eventos adversos sérios (EASs) devem ser imediatamente relatados ao
patrocinador, com excecdo dos EASs para 0s quais 0 protocolo ou outro documento (ex:
Brochura do Investigador) ndo exige comunicacdo imediata. Essas comunicac¢des imediatas
devem ser seguidas por relatérios escritos e detalhados. O relatério imediato e o relatério de
acompanhamento devem identificar cada paciente por um Unico c6digo de numeros
designado aos sujeitos de pesquisa no lugar de seus nomes, numeros de identificacdo
pessoal e/ou enderecgos. O investigador deve também atender as exigéncias regulatorias
aplicaveis relativas aos relatos de reagBes adversas sérias a droga comunicando as

autoridades regulatérias e o CEP/IEC.

Eventos adversos e/ou anormalidades laboratoriais identificadas no protocolo como criticas
para as avaliacdes de seguranca devem ser relatados ao patrocinador segundo as regras e

0s momentos especificados no protocolo pelo patrocinador.

Em relacdo aos relatos de mortes, o investigador deve fornecer ao patrocinador e ao
CEP/IEC quaisquer informacgdes adicionais solicitadas (ex: relatorios de autdpsia e relatorios

médicos terminais).

Encerramento Prematuro ou Suspensao de um Estudo

Se o0 estudo for encerrado prematuramente ou suspenso por qualgquer motivo, o

investigador/instituicdo deve prontamente informar os sujeitos de pesquisa, deve garantir
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4.12.1

4.12.2

4.12.3

4.13

5.1

511

5.1.2

5.1.3

514

terapia apropriada e acompanhamento para os pacientes e, onde requerido pelas exigéncias

regulatérias aplicaveis, deve informar as autoridades regulatorias. Além disso:

Se o investigador encerra ou suspende um estudo sem prévia concordancia do patrocinador,
o investigador deve informar a instituicdo, onde aplicavel, e o investigador/instituicdo deve
informar prontamente o patrocinador e o CEP/IEC e fornecer-lhes uma justificativa escrita e

detalhada para a suspenséo.

Se o patrocinador encerra ou suspende um estudo (vide 5.21), o investigador deve
prontamente informar a instituicdo, onde aplicavel, e o investigador/instituicdo deve
prontamente informar o CEP/IEC e fornecer-lhe uma justificativa escrita e detalhada para o

encerramento ou suspensao do estudo.

Se o CEP/IEC retira ou suspende sua aprovacao/parecer favoravel para um estudo (vide
3.1.2 e 3.3.9), o investigador deve informar a instituicdo, onde aplicavel, e o
investigador/instituicdo deve prontamente notificar e fornecer ao patrocinador uma

justificativa escrita e detalhada para o encerramento ou suspenséao.

Relatorio(s) Final(is) elaborados pelo Investigador

No encerramento do estudo, o investigador, onde aplicavel, deve informar a instituicdo; o
investigador/instituicdo deve fornecer ao CEP/IEC um resumo do resultado do estudo e as

autoridades regulatorias os relatdrios exigidos.

Patrocinador
Garantia de Qualidade e Controle de Qualidade

O patrocinador é responsavel por implementar e manter os sistemas de garantia de
qualidade e do controle de qualidade com os POPs para assegurar que 0s estudos sejam
conduzidos e os dados sejam gerados, documentados (registrados) e relatados de acordo

com o protocolo, a GCP e as exigéncias regulatérias aplicaveis.

z

O patrocinador é responsavel por firmar acordos entre todas as partes envolvidas para
garantir acesso direto (vide 1.21) a todos os centros de pesquisa do estudo,
dados/documentos fonte, relatérios para monitoria e auditoria do patrocinador e inspecao das

autoridades regulatérias nacionais e estrangeiras.

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

garantir que todos os dados séo fidedignos e foram processados corretamente.

Os acordos, feitos pelo patrocinador com o investigador/instituicio e com quaisquer outras
partes envolvidas no estudo clinico, devem ser feitos por escrito, como parte do protocolo ou

em um contrato separado.
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521

5.2.2

5.2.3

5.2.4

5.3

54

541

5.4.2

5.5

551

55.2

Organizacédo de Pesquisa Contratada (CRO)

Um patrocinador pode transferir alguns ou todos os seus deveres e fungbes relativos ao
estudo para uma CRO, mas a responsabilidade final pela qualidade e integridade dos dados
do estudo sempre pertence ao patrocinador. A CRO deve implantar os sistemas de garantia
de qualidade e de controle de qualidade.

Quaisquer deveres ou funcdes relacionados ao estudo transferidos e assumidos pela CRO

devem ser especificados por escrito.

Quaisquer deveres ou fungbes nado especificamente transferidos e assumidos pela CRO

continuam a pertencer ao patrocinador.

Todas as referéncias ao patrocinador neste manual também se aplicam a CRO na extenséo
dos deveres e fun¢des do patrocinador por ela assumidos.

Pericia Médica

O patrocinador deve designar uma equipe médica devidamente qualificada que estara
prontamente disponivel para assessorar em questdes ou problemas médicos relacionados ao

estudo. Se necessario, consultores externos podem ser designados para esse propaésito.

Desenho do Estudo

O patrocinador deve utilizar-se de individuos qualificados (ex: bioestatiscos, farmacologistas
clinicos e médicos), conforme apropriado, em todos os estagios da pesquisa, desde a
elaboragdo do protocolo e das CRFs e planejamento das andlises até a preparacdo e a

analise dos relatérios clinicos parciais e finais.

Para maiores informacdes: Protocolo de Estudo Clinico e Emenda(s) ao Protocolo (vide 6.),
Manual da ICH para Estrutura e Conteldo dos Relatérios de Estudos Clinicos e outras
orientagcfes da ICH apropriadas sobre desenho, protocolo e conducao do estudo.

Gerenciamento do Estudo, Manuseio dos Dados e Armazenamento de Registros

O patrocinador deve utilizar-se de individuos apropriadamente qualificados para
supervisionar a condugdo global do estudo, manusear e verificar os dados, conduzir as

andlises estatisticas e preparar os relatorios do estudo.

O patrocinador pode considerar a possibilidade de estabelecer um Comité Independente de
Monitoramento de Dados (IDMC) para avaliar o progresso de um estudo clinico, incluindo os
dados de seguranca e a eficacia critica dos endpoints nos intervalos e recomendar ao
patrocinador o prosseguimento, a modificacéo ou a interrupcéo do estudo. O IDMC deve ter

procedimentos operacionais escritos e manter registros escritos de todas as suas reunifes.
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5.5.3. No manuseio de dados eletronicos de estudos e/ou de sistemas eletrénicos de dados de

(@)

(b)

(c)

(d)

(€)

(f)

(9)

5.5.4

5.5.5

5.5.6

5.5.7

5.5.8

55.9

estudos a distancia, o patrocinador deve:

Documentar e assegurar que os sistemas de processamento de dados eletrénicos sejam
completos, corretos, confidveis e com desempenho consistente com o previsto (isto €,

validado) como exigido pelo patrocinador.

Manter POPs para a utilizag&o desses sistemas.

Assegurar que os sistemas sejam elaborados para permitir alterac6es de dados de modo que
essas alteracbes sejam documentadas e que os dados anteriores ndo sejam apagados (isto

€, mantenham uma trilha de auditoria, de dados, de edig&o).

Manter um sistema que seguranga que impecga 0 acesso ndo autorizado aos dados.

Manter uma lista de individuos autorizados a realizar altera¢des de dados (vide 4.1.5 e 4.9.3).

Manter o back-up adequado dos dados.

Proteger o carater cego, se aplicavel (ex: manter o carater cego durante a entrada e o
processamento dos dados).

Se os dados forem modificados durante o processamento, deve ser sempre possivel

comparar os dados, as observagdes originais com os dados processados.

O patrocinador deve utilizar um codigo Unico de identificacdo do paciente (vide 1.58) que

permita a identificacdo de todos os dados relatados para cada paciente.

O patrocinador, ou outros proprietarios dos dados, deve reter todos os documentos
essenciais especificos do patrocinador relativos ao estudo (vide 8. Documentos Essenciais

para a Conducédo de um Estudo Clinico).

O patrocinador deve reter todos os documentos especificos do patrocinador em consonancia
com as exigéncias regulatérias aplicaveis dos paises onde o produto é aprovado e/ou nos

guais o patrocinador pretende submeter para aprovacao.

Se o patrocinador descontinua o desenvolvimento clinico de um produto sob investigacao (isto
€, para uma ou todas as indicac¢fes, vias de administracao ou formas de dosagem), ele deve
manter todos os documentos essenciais especificos do patrocinador por pelo menos 2 (dois)
anos a partir da descontinuacao formal ou em conformidade com as exigéncias regulatorias

aplicaveis.

Se o patrocinador descontinua o desenvolvimento clinico de um produto sob investigagéo, o
patrocinador deve notificar todos os investigadores/instituicbes do estudo e todas as

autoridades regulatdrias.
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5.5.11

5.5.12

5.6

5.6.1

5.6.2

5.6.3

(@)

(b)
(€)
(d)

5.7

5.8

Qualquer transferéncia de propriedade dos dados deve ser relatada as autoridades

regulatérias, como requerido pelas exigéncias regulatérias aplicaveis.

Os documentos essenciais especificos do patrocinador devem ser retidos por pelo menos 2
(dois) anos a partir da ultima aprovacdo de uma aplicacao comercial em uma regido da ICH e
até que nao existam aplicacdes planejadas ou pendentes em uma regidao da ICH ou tenha
decorrido 2(dois) anos da descontinuacdo formal do desenvolvimento clinico de um produto
sob investigacdo. Entretanto, esses documentos devem ser retidos por um maior periodo se

requerido pelas exigéncias regulatdrias aplicaveis ou se pelo patrocinador.

O patrocinador deve informar o investigador/instituicdo por escrito se necessaria a retencao

dos dados e deve notifica-los quando os registros ndao forem mais necessarios.

Selec¢éo do Investigador

O patrocinador é responsavel por selecionar os investigadores/instituicdes. Cada investigador
deve ser qualificado por treinamento e experiéncia e deve possuir recursos adequados (vide
4.1, 4.2) para conduzir apropriadamente o estudo para o qual o investigador foi selecionado.
Se a organizacdo de um comité de coordenacdo e/ou a selecdo de um investigador
coordenador for utilizada em estudos multicéntricos, essas organiza¢do ou sele¢éo sdo de

responsabilidade do patrocinador.

Antes de realizar um acordo com um investigador/instituicdo para a condu¢éo de um estudo,
o patrocinador deve Ihe fornecer o protocolo e a Brochura do Investigador atualizada, bem

como tempo suficiente para que ele analise as informacdes sobre o estudo.
O patrocinador deve fazer um acordo com o investigador/instituicao para:

Conduzir o estudo de acordo com a GCP, com as exigéncias regulatérias aplicaveis (vide
4.1.3) e com protocolo admitido pelo patrocinador e com aprovacao/parecer favoravel do
CEP /IEC (vide 4.5.1);

Segquir os procedimentos para registro/relato de dados;

Permitir a monitoria, auditoria e inspecao (vide 4.1.4) e

Reter os documentos essenciais relativos ao estudo até que o patrocinador informe que eles
ndo sao mais necessarios (vide 4.9.4 e 5.5.12).

O patrocinador e o investigador/instituicdo devem assinar o protocolo, ou um documento

alternativo, para confirmar o acordo.

Alocacao de Deveres e Funcdes

Antes de iniciar um estudo, o patrocinador deve definir, estabelecer e alocar todos os

deveres e funcdes relativos ao estudo.

Indenizacéo para Pacientes e Investigadores
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5.8.1

5.8.2

5.8.3

5.9

5.10

511

(@)
(b)

(c)

5.11.2

Se requerido pelas exigéncias regulatorias aplicaveis, o patrocinador deve providenciar um
seguro ou indenizacao (cobertura legal e financeira) para o investigador/instituicdo contra
reclamacgfes provenientes do estudo, exceto aquelas resultantes de pratica profissional

inadequada e/ou negligéncia.

As politicas e procedimentos do patrocinador devem considerar os custos de tratamento dos
pacientes de estudo, no caso de danos relacionados ao estudo, de acordo com as exigéncias
regulatérias aplicaveis.

Quando os sujeitos de pesquisa recebem indenizacdo, o método e a maneira de efetua-la

devem estar de acordo com as exigéncias regulatorias aplicaveis.

Financiamento

Os aspectos financeiros do estudo devem ser documentados através de um contrato entre 0

patrocinador e o investigador/instituicdo.

Notificagdo/Submisséo as Autoridades Regulatorias

Antes de iniciar o estudo clinico, o patrocinador (ou o patrocinador e o investigador, se
requerido pelas exigéncias regulatorias aplicaveis) deve submeter quaisquer aplicacdes
requeridas a autoridade apropriada para andlise, aceitacdo e/ou permissdo (como requerido
pelas exigéncias regulatérias aplicaveis) para iniciar o estudo. Qualquer
notificacdo/submissdo deve ser datada e conter informacgdes suficientes para identificar o

protocolo.

Confirmacéo da Revisdo CEP/IEC
O patrocinador deve obter do investigador/instituicao:

O nome e o endereco do CEP/IEC do investigador/instituicao.

Uma declaracdo do CEP/IEC informando que ele é organizado e opera em consonancia com
a GCP e com as leis e regulamentos aplicaveis.

Aprovacao/parecer favoravel do CEP/IEC e, se requisitado pelo patrocinador, uma cépia
atualizada do protocolo; termos de consentimento livre e esclarecido e quaisquer outras
informacbes a serem fornecidas aos pacientes; procedimentos de recrutamento dos
pacientes e documentos relacionados a pagamentos e indenizagfes feitas aos pacientes e

qguaisquer outros documentos que o CEP/IEC possa ter requisitado.

Se o CEP/IEC condiciona sua aprovacgao/parecer favoravel a alteragbes em qualquer aspecto
do estudo, como modificagdes no protocolo, no termo de consentimento livre e esclarecido e
quaisquer outras informagdes escritas fornecidas aos pacientes, e/ou outros procedimentos,
0 patrocinador deve obter do investigador/instituicdo uma copia das alteragdes feitas e a data

da aprovacao/parecer favoravel do CEP/IEC.
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5.11.3

5.12

5121

5.12.2

5.13

5.13.1

5.13.2

5.13.3

5.13.4

5.13.2

O patrocinador deve obter do investigador/instituicdo a documentagdo e as datas de
quaisquer reprovagdes/reavaliagbes favoraveis do CEP/IEC e de qualquer cancelamento ou

suspenséao de aprovacgao/parecer favoravel.

InformacgBes sobre os Produtos sob Investigacéo

Ao planejar um estudo, o patrocinador deve assegurar que dados suficientes de seguranca e
efichcia de estudos clinicos e/ou néo clinicos estejam disponiveis para servir de base a
exposicdo humana em relagdo a via, dosagens, duracdo e populacdo a ser incluida no

estudo.

O patrocinador deve atualizar a Brochura do Investigador a medida que novas informacgfes

forem disponibilizadas (vide 7. Brochura do Investigador).

Fabricacdo, Embalagem, Rotulagem e Codificagdo dos Produtos sob Investigacéo

O patrocinador deve assegurar que os produtos sob investigagdo (incluindo comparadores
ativos e placebo, se aplicavel) sédo apropriados ao estagio de desenvolvimento dos mesmos,
sao fabricados de acordo com a GMP e sdo codificados e rotulados de modo a proteger o
carater cego, se aplicavel. Além disso, a rotulagem deve estar de acordo com as exigéncias

regulatérias aplicaveis.

O patrocinador deve determinar, para os produtos sob investigacdo, temperaturas de
armazenamento aceitaveis, condicbes de armazenamento (ex: protecdo contra a luz) e
tempo de armazenamento, reconstituicdo dos liquidos e procedimentos e aparelhos para
infusdo dos produtos, se aplicavel. O patrocinador deve informar todas as partes envolvidas
(ex: monitores, investigadores, farmacéuticos, gerentes de armazenamento) a respeito

dessas determinacdes.

Os produtos sob investigacdo devem ser embalados de modo a impedir a contaminacgéo e a

deterioracdo durante o transporte e 0 armazenamento.

Em tratamentos de carater cego, o sistema de codificacdo para os produtos sob investigagédo
deve incluir um mecanismo que permita a rapida identificacdo do produto em caso de

emergéncia médica, mas que ndo permita quebras indetectaveis do modo cego.

Se forem feitas alteracdes significativas na formulacdo do produto sob investigagdo, ou no
produto comparador durante o curso do desenvolvimento clinico, os resultados de quaisquer
estudos adicionais sobre os produtos formulados (ex: estabilidade, grau de dissolucdo e
biodisponibilidade) realizados para avaliar se tais mudancas podem alterar de forma
significativa o perfil farmacocinético do produto devem estar disponiveis antes do uso desta

nova formulagédo em estudos clinicos.
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5.14 Suprimento e Manuseio dos Produtos sob investigacéo

s

5.14.1 O patrocinador é responsavel pelo fornecimento dos produtos sob investigacdo para o
investigador/institui¢ao.

5.14.2 O patrocinador ndo deve fornecer o0s produtos sob investigagdo para o
investigador/instituicdo até que tenha recebido toda a documentacdo requerida (ex:

aprovacao/parecer favoravel do CEP/IEC e das autoridades regulatérias).

5.14.3 O patrocinador deve assegurar que 0s procedimentos escritos incluam instrucoes destinadas
ao investigador/instituicdo para o manuseio e armazenamento dos produtos sob investigagéo
para o estudo e sua documentacdo. Os procedimentos devem instruir sobre o recebimento
adequado e seguro do produto sob investigacdo, manuseio, armazenamento, administracao,
resgate do produto ndo utilizado pelos pacientes e sua devolu¢cdo ao patrocinador (ou
administracdo alternativa, se autorizado pelo patrocinador, e em consonancia com as

exigéncias regulatorias aplicaveis).

5.14.4 O patrocinador deve:

@) Assegurar que a entrega dos produtos sob investigacdo ao investigador seja feita dentro do
prazo.

(b) Manter registros que documentem envio, recebimento, administragéo, devolugéo e destruicao
dos produtos sob investigacdo (vide 8. Documentos Essenciais para a Conducdo de um
Estudo Clinico).

(© Manter um sistema para recuperacdo dos produtos sob investigacdo e documentar essa
recuperacao (ex: devolucdo de produtos com defeito e restituicAo dos remanescentes da
concluséo do estudo ou com prazo de validade expirado).

(d) Manter um sistema para a administracdo dos produtos sob investigacdo nado utilizados e

documentar essa administrago.

5.14.5 O patrocinador deve:

(a) Assegurar que os produtos sob investigagdo permanecam estaveis durante o periodo de uso.

(b) Manter quantidades suficientes dos produtos sob investigacdo utilizados nos estudos para
reconfirmar as especificacdes, caso necessario, e manter registros das analises e
caracteristicas das amostras dos lotes. Dentro do periodo de estabilidade, as amostras
devem ser retidas até que as analises dos dados do estudo sejam concluidas, ou de acordo
com o requerido pelas exigéncias regulatérias aplicaveis, considerando-se aquele que

representar um maior periodo de retencao.

5.15 Acesso aos Registros
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5.15.1

5.15.2

5.16

5.16.1

5.16.2

5.17

5.17.1

5.17.2

5.17.3

5.18

5.18.1

(@)
(b)

(c)

5.18.2
(@)

O patrocinador deve garantir que esteja especificado no protocolo ou em outro acordo escrito
gue o investigador/instituicdo deve permitir acesso direto aos dados/documentos para a

monitoria, auditoria e andlise do estudo pelo CEP/IEC e inspecao regulatéria.

O patrocinador deve conferir se cada paciente consentiu, por escrito, o acesso direto aos
seus registros médicos originais para a monitoria, auditoria e andlise do CEP/IEC do estudo e
inspecéo regulatoria.

Informacgbes de Seguranca

O patrocinador € responsavel pela avaliacdo continua de seguranca dos produtos sob

investigacao.

O patrocinador deve notificar prontamente todos os investigadores/instituicées relacionados a
autoridades regulatérias sobre os achados que possam afetar a seguranga dos pacientes, ter
algum impacto na conduc¢éo do estudo ou alterar a aprovacgéo/parecer favoravel do CEP/IEC
para a continuidade do estudo.

Relatério de Reagéo Adversa a Droga

O patrocinador deve expedir o relatorio sobre todas as reacdes adversas a droga (ADRS)
sérias e inesperadas para todos os investigadores/instituices relacionados para o CEP/IEC,

guando requerido, e para as autoridades regulatérias.

Esses relatérios expedidos devem estar de acordo com as exigéncias regulatérias aplicaveis
e com o Manual para o Gerenciamento de Dados de Seguranca: Definicbes e Padrdes para

Relatérios Expedidos da ICH.

O patrocinador deve submeter as autoridades regulatérias todas as atualizacfes e relatorios

periddicos, como requerido pelas exigéncias regulatérias aplicaveis.

Monitoria

Finalidade

A finalidade da monitoria do estudo € garantir que:

Os direitos e o0 bem-estar dos seres humanos estéo protegidos.

Os dados do estudo relatados sdo corretos, completos e verificaveis através dos documentos
fonte.

A conducdo do estudo esta de acordo com o protocolo e suas respectivas emendas

aprovados e vigentes e atende as exigéncias regulatérias aplicaveis.

Selec¢éo e Qualificagbes dos Monitores

Os monitores devem ser indicados pelo patrocinador.
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(b)

(c)

5.18.3

5.18.4

(@)

(b)

(c)

Os monitores devem ser treinados apropriadamente e devem possuir conhecimentos
cientificos el/ou clinicos necessarios para monitorar o estudo adequadamente. As
qualificac6es do monitor devem ser documentadas.

Os monitores devem estar totalmente familiarizados com: o(s) produto(s) sob investigacéo, o
protocolo, o termo de consentimento livre e esclarecido, quaisquer outras informacdes
escritas fornecidas aos pacientes, os POPs do patrocinador, a GCP e as exigéncias

regulatérias aplicaveis.

Extensdo e Natureza da Monitoria

O patrocinador deve assegurar que 0s estudos sejam adequadamente monitorados. O
patrocinador deve determinar a extensdo apropriada e a natureza da monitoria que deve
basear-se em consideragdes como objetivos, finalidade, desenho, complexidade, presenca
do carater cego, tamanho e endpoints do estudo. Em geral, € necessaria a monitoria no
centro de pesquisa, antes, durante e ap0s o0 estudo; embora, em circunstancias
excepcionais, o patrocinador possa determinar que a monitoria central em conjuncdo com
alguns procedimentos como treinamento de investigadores, reunides e orientagdes escritas
extensivas pode assegurar a conduc¢éo apropriada do estudo em consonéncia com a GCP. A
amostragem estatisticamente controlada pode ser um método aceitavel para a selecdo dos
dados a serem verificados.

Responsabilidades do Monitor

O monitor, de acordo com as exigéncias do patrocinador, deve assegurar que o estudo é
conduzido e documentado adequadamente através da realizacdo das seguintes atividades,
gquando relevantes e necessarias para o estudo e para o centro de pesquisa:

Atuar como principal meio de comunicacao entre o patrocinador e o investigador.

Verificar se o investigador possui qualificacdes adequadas e recursos (vide 4.1, 4.2, 5.6) e se
elas continuam adequadas durante todo o periodo do estudo; se as instalacdes, incluindo
laboratérios, equipamentos e equipe sdo adequados a seguranca e a conducao apropriada

do estudo e se elas continuam adequadas durante todo o periodo do estudo.

Verificar, para o produto sob investigacao:
I) Se o tempo de armazenamento e as condi¢des sdo aceitaveis e 0s materiais séo

suficientes para todo o estudo

I) Se os produtos sob investigacdo sdo fornecidos somente aos pacientes triados para

recebé-los e se a dose administrada € a especificada pelo protocolo.

[l) Se os pacientes receberam instrucdes necessérias a respeito do uso, manuseio,

armazenamento e devolu¢des adequados dos produtos sob investigacéo.

IV) Se o recebimento, uso e devolucdo dos produtos sob investigacdo nos centros de

pesquisa sdo controlados e documentados adequadamente.
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(d)

(e)

(f)

(¢)]

(h)

(i)

()

(k)

()

(m)

V) Se a disposicdo dos produtos sob investigacdo ndo utilizados esta de acordo com as

exigéncias regulatorias aplicaveis e com o patrocinador.

Verificar se o investigador segue o protocolo e as emendas aprovadas, se aplicavel.

Verificar se o0 consentimento livre e esclarecido foi obtido antes da participacdo do paciente

no estudo.

Garantir o recebimento, pelo Investigador, da Brochura do Investigador vigente, de todos os
documentos e materiais necessarios para a conduc¢do adequada do estudo e obediéncia as

exigéncias regulatérias aplicaveis.

Garantir que o investigador e sua equipe estejam adequadamente informados sobre o

estudo.

Verificar se o investigador e sua equipe estdo desempenhando suas respectivas fungdes, de
acordo com o protocolo e qualquer outro acordo escrito estabelecido entre o patrocinador e o
investigador/instituicdo, e se ndo ha delegacdes dessas fungbes a individuos néo

autorizados.

Verificar se o investigador esta admitindo apenas sujeitos elegiveis.

Relatar indice de recrutamento dos pacientes.

Verificar se os documentos fonte e outros registros do estudo estdo corretos, completos,

atualizados e arquivados.

Verificar se o investigador fornece todos os relatérios requeridos, notificacdes, aplicacées e
submissdes e se esses documentos sao precisos, completos, legiveis, datados, identificam o

estudo e sdo entregues dentro do prazo.

Checar se os dados da CRF, dos documentos fonte e outros relacionados ao estudo sao
precisos e coerentes entre si. O monitor deve verificar especificamente se:

) 0os dados requeridos pelo protocolo séo relatados com precisdo nas CRFs e séo
coerentes com os documentos fonte.

1)} qguaisquer modificacbes de dose e/ou terapia sdo bem documentadas para cada
sujeito de pesquisa.

1)} eventos adversos, medicamentos concomitantes e doengas intercorrentes sao
relatados de acordo com o protocolo nas CRFs.

V) ndo comparecimento de pacientes nas visitas, testes que ndo foram conduzidos e
exames que ndo foram realizados séo claramente relatados nas CRFs.

V) todas as retiradas e desisténcias de pacientes admitidos no estudo séo relatados e

explicados nas CRFs.
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(n)

(0)

(P)

(@)

5.18.5

5.18.6

(@)

(b)

(c)

(d)

5.19

5.19.1

5.19.2

Informar o investigador sobre erro, omisséo ou ilegibilidade de quaisquer dados da CRF. O
monitor deve garantir que as correcdes, adicoes e exclusdes apropriadas sejam feitas,
datadas, explicadas (se necessério) e rubricadas pelo investigador ou por um membro da sua
equipe autorizado a rubricar as alteracdes na CRF para o investigador. Essa autorizagao

deve ser documentada.

Determinar se todos os eventos adversos (EAs) sdo apropriadamente relatados dentro dos
prazos requeridos pela GCP, pelo protocolo, pelo CEP/IEC, pelo patrocinador e pelas

exigéncias regulatorias aplicaveis.

Determinar se o investigador mantém os documentos essenciais (vide 8. Documentos
Essenciais para a Condugéo de um Estudo Clinico).
Comunicar desvios ao protocolo, aos POPs, a GCP e as exigéncias regulatérias aplicaveis

ao investigador e prevenir a repeticdo dos desvios detectados.
Procedimentos de Monitoria

O monitor deve seguir os POPs estabelecidos pelo patrocinador, assim como o0s

procedimentos determinados por ele para a monitoria de um estudo especifico.
Relatério de Monitoria

O monitor deve submeter um relatério escrito ao patrocinador apés cada visita ao centro de
pesquisa ou contato relacionado ao estudo.

Os relatérios devem incluir a data, o centro, 0 nome do monitor € o0 nome do investigador ou
outros individuos contatados.

Os relatérios devem incluir um resumo do que o monitor analisou e as declaragbes do
monitor a respeito de achados/fatos significativos, desvios e deficiéncias, conclusdes, acbes
tomadas ou a serem tomadas e/ou a¢bes recomendadas para garantir a adeséao.

A andlise e o acompanhamento do relatério de monitoria com o patrocinador devem ser

documentados por um representante por ele designado.

Auditoria

Se, ou quando os patrocinadores realizarem auditorias, como parte da implementacdo da

garantia de qualidade, deve ser considerado:
Finalidade

A finalidade de uma auditoria do patrocinador, que é separada da monitoria de rotina ou das
funcdes relacionadas ao controle de qualidade, deve ser a de avaliar a conduc¢éo do estudo e

a adesdao ao protocolo, aos POPs, a GCP e as exigéncias regulatérias aplicaveis.

Selec¢édo e Qualificagédo dos Auditores
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(@)

(b)

5.19.3

(@)

(b)

(c)
(d)

(e)

5.20

5.20.1

5.20.2

521

5.22

O patrocinador deve indicar profissionais, que sejam independentes dos estudos/sistemas
clinicos, para conduzir auditorias.

O patrocinador deve assegurar que o0s auditores sejam qualificados por treinamento e
experiéncia para conduzir as auditorias adequadamente. As qualificacbes do auditor devem

ser documentadas.
Procedimentos de Auditoria

O auditor deve assegurar-se de que a auditoria dos estudos/sistemas clinicos seja conduzida
de acordo com os procedimentos escritos do patrocinador a respeito do seu objeto, como
realiza-la, com qual frequéncia, bem como a forma e o contetdo dos relatérios de auditoria.

O plano de auditoria do patrocinador e os procedimentos para a realizacdo de uma trilha de
auditoria deve ser norteado pela importancia do estudo para as submissdes as autoridades
regulatérias, o nUmero de pacientes no estudo, o tipo e a complexidade do estudo, o grau de
risco para os sujeitos de pesquisa e quaisquer outros problemas identificados.

As observacdes e os achados dos auditores devem ser documentados.

Para preservar a independéncia e o valor da funcdo da auditoria, as autoridades regulatorias
ndo devem solicitar os relatérios de auditoria rotineiramente. As autoridades regulatorias
podem procurar acessar um relatério de auditoria de acordo com cada caso, quando
presente uma ndo adesao séria a GCP, ou no curso dos procedimentos legais.

Quando requerido por lei ou regulamento aplicavel, o patrocinador deve fornecer um relatério

de auditoria.

N&o adeséo

A ndo adesdo ao protocolo, aos POPs, a GCP e/ou as exigéncias regulatérias pelo
investigador/instituicdo ou pelos membros da equipe do patrocinador deve ensejar uma agao

imediata do patrocinador, no sentido de garantir o cumprimento dessas regras.

Se a monitoria e/ou a auditoria identificar descumprimento sério e/ou persistente das regras
por parte do investigador/instituicdo, o patrocinador deve encerrar sua participacdo no
estudo. Quando a participacdo do investigador/instituicdo é encerrada pela ndo adesédo as

regras, o patrocinador deve notificar imediatamente as autoridades regulatorias.

Encerramento Prematuro ou Suspenséo do Estudo

Se 0 estudo € suspenso ou encerrado prematuramente, o patrocinador deve informar
imediatamente os investigadores/instituicdes e as autoridades regulatorias. As razdes para o
encerramento ou suspensdo devem ser explicadas. O CEP/IEC deve ser informado pelo
patrocinador ou pelo investigador/instituicdo, como especificado pelas exigéncias regulatorias

aplicaveis.

Relatorios de Estudo Clinico
Independente do estudo ter sido concluido ou encerrado prematuramente, o patrocinador

deve garantir que os relatorios de estudo clinico sejam preparados e fornecidos as agéncias
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5.23

5.23.1

5.23.2

5.23.3

5.23.4

5.23.5

6.1

6.1.1

6.1.2

6.1.3

6.1.4

regulatérias de acordo com as exigéncias regulatérias aplicaveis. O patrocinador deve
garantir também que os relatérios de estudo clinico sobre aplicagdes comerciais estejam
adequados aos padrdes do Manual para Estrutura e Conteddo de Relatérios de Estudos
Clinicos da ICH. (NOTA: O Manual para Estrutura e Conteddo de Relatérios de Estudos
Clinicos da ICH especifica que relatérios de estudo resumidos sdo aceitaveis em certos

casos.)

Estudo Multicéntricos

Para os estudos multicéntricos, o patrocinador deve garantir que:

Todos os investigadores conduzam o estudo em restrito cumprimento ao protocolo aceito
pelo patrocinador e, se requerido, pelas autoridades regulatérias e com aprovacao/parecer
favoravel do CEP/IEC.

As CRFs sejam elaboradas para coletar os dados necessarios em todos os centros do
estudo multicéntrico. Para os investigadores que estejam coletando dados adicionais, CRFs
suplementares, elaboradas para a coleta de dados adicionais, também devem ser fornecidas.

As responsabilidades dos investigadores coordenadores e de outros investigadores
participantes sejam documentadas antes do inicio do estudo.

Todos os investigadores sejam orientados a seguir o protocolo, cumprir um conjunto uniforme

de padrdes na avaliagdo dos achados clinicos e laboratoriais e no preenchimento das CRFs.

A comunicacao entre os investigadores seja facilitada.

Protocolo de Estudo Clinico e Emendas ao Protocolo

O contelido do protocolo de estudo deve, geralmente, incluir os seguintes topicos. Entretanto,
as informacdes especificas do centro devem ser fornecidas em paginas separadas do
protocolo ou em um contrato separado. Algumas das informagfes listadas abaixo podem
estar contidas em outros documentos referidos no protocolo, como a Brochura do

Investigador.

Informacgdes Gerais
Titulo do Protocolo, numero de identificacdo do protocolo e data. Quaisquer emendas
também devem ter um nimero de identificacdo e data.

Nome e enderec¢o do patrocinador e do monitor (se diferente do patrocinador).

Nome e titulo das pessoas autorizadas pelo patrocinador a assinar o protocolo e as emendas

ao protocolo.

Nome, titulo, endereco e telefones do médico (ou dentista, quando apropriado) especialista

do patrocinador.
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6.1.5

6.1.6

6.1.7

6.2

6.2.1

6.2.2

6.2.3

6.2.4

6.2.5

6.2.6

6.2.7

6.3

6.4

6.4.1

6.4.2

Nome e titulo dos investigadores responsaveis pela conducdo do estudo e o endereco e

telefones dos centros de pesquisa.

Nome, titulo, endereco e telefones do médico (ou odontologista, quando apropriado)
qualificado (se néo for o préprio investigador) responsavel por todas as decisdes médicas (ou

odontolégicas) relativas ao estudo.

Nomes e enderecos dos laboratorios clinicos e de outros departamentos médicos e/ou
técnicos e/ou instituicdes envolvidas no estudo.

Informagdes de Base

Nome e descri¢cdo dos produtos sob investigagao

Um resumo dos achados de estudos clinicos e de estudos néo clinicos que tém,

potencialmente, significado clinico relevantes para o estudo.

Resumos dos riscos e beneficios potenciais e conhecidos para seres humanos.

Descricdo e justificativa para a via de administracdo, dosagem, regime de dosagem e
periodos de tratamento.

Uma declaragdo de que o estudo sera conduzido de acordo com o protocolo, a GCP e as

exigéncias regulatorias aplicaveis.

Descricdo da populacéo a ser estudada.

Referéncias a bibliografia e aos dados relevantes que embasam o estudo.

Objetivos e Finalidade do Estudo

Uma descrigdo detalhada dos objetivos e da finalidade do estudo.

Desenho do Estudo

A integridade cientifica do estudo e a credibilidade dos dados do estudo dependem
substancialmente do desenho do estudo. Uma descri¢cdo do desenho do estudo deve incluir:
Uma declaracdo especifica dos endpoints primérios e secundarios, se existirem, a serem
medidos durante o estudo.

Uma descricéo do tipo/desenho do estudo a ser conduzido (ex: duplo-cego, controlado por
placebo, de grupo paralelo), um diagrama esquemético do desenho do estudo,

procedimentos e estagios.
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6.4.3

(@)

(b)

6.4.4

6.4.5

6.4.6

6.4.7

6.4.8

6.4.9

6.5
6.5.1
6.5.2

6.5.3

(@)
(b)
(€)
(d)

6.6

6.6.1

6.6.2

Uma descricdo das medidas utilizadas para minimizar/evitar escolhas tendenciosas,

incluindo:
Randomizacéao
Carater cego

Uma descricdo dos tratamentos do estudo, da dosagem e do regime da dosagem dos
produtos sob investigacdo. Também inclui uma descricdo da forma da dosagem,

empacotamento e rotulagem dos produtos sob investigacao.

A duracdo esperada da participacdo de um paciente e a descricdo da sequéncia e da

duracdo de todos os periodos do estudo, incluindo o acompanhamento, se houver.

Uma descricdo das “regras para interrupcao”ou “critérios de descontinuagao”para pacientes,
partes do estudo ou para 0 estudo como um todo.

Procedimentos de contagem de produtos sob investigacdo, incluindo placebos e

comparadores, se houver.

Manutencao dos codigos de randomizacdo do tratamento do estudo e procedimentos para
quebra dos codigos.

Identificacdo de qualquer dado a ser registrado diretamente nas CRFs (isto é, sem prévio
registro escrito ou eletrénico) e de qualquer dado a ser considerado como fonte.

Selecédo e Retirada dos Pacientes
Critérios de inclusao de pacientes
Critérios de exclusao de pacientes

Critérios para de retirada de pacientes (isto €, encerramento do tratamento com o produto

sob investigagao/tratamento do estudo) e procedimentos, especificando:

gquando e como retirar pacientes do estudo/tratamento com o produto sob investigacdo

0 tipo e 0 momento de coleta de dados de pacientes retirados do estudo

se e como 0s pacientes devem ser substituidos

o0 acompanhamento para pacientes retirados do tratamento com o produto sob

investigacao/tratamento do estudo.

Tratamento dos Pacientes

Os tratamentos a serem administrados, incluindo os nomes de todos os produtos, doses,
calendario de doses, via/modo de administracdo e periodos de tratamento, incluindo
periodos de acompanhamento de pacientes para cada tratamento com o produto sob

investigacao / grupo de tratamento do estudo / brago de tratamento.

Medicamentos/tratamentos permitidos (incluindo medicamentos de resgate) e ndo permitidos

antes e/ou durante o estudo.
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6.6.3

6.7

6.7.1

6.7.2

6.8

6.8.1

6.8.2

6.8.3

6.8.4

6.9

6.9.1

6.9.2

6.9.3

6.9.4

6.9.5

6.9.6

6.9.7

6.10

Procedimentos para monitorar o cumprimento das regras pelo paciente.

Avaliac6es de Eficacia

Especificacdo dos parametros de eficacia

Métodos e momentos para avaliar, registrar e analisar a eficacia dos parametros.
Avaliacbes de Seguranca

Especificacdo dos parametros de seguranca.

Métodos e momentos para avaliar, registrar e analisar os parametros de seguranca.

Procedimentos para enviar relatorios e para registrar e relatar eventos adversos e doencas

intercorrentes.

O tipo e a duragdo do acompanhamento de pacientes apds a ocorréncia de eventos

adversos.
Estatistica
Uma descricdo dos métodos estatisticos a serem empregados, incluindo quaisquer analises

intermediarias planejadas.

O numero planejado de pacientes a serem incluidos. Em estudos multicéntricos, o nimero de
pacientes a serem incluidos em cada centro de pesquisa deve ser especificado. A razao para
a escolha do tamanho da amostra, incluindo os reflexos sobre a (ou o calculo da) poténcia do

estudo e sua justificativa clinica deve ser explicada.

O nivel de significancia a ser utilizado.

Critérios para o encerramento do estudo.

Procedimento para a contabilidade dos dados ausentes, nao utilizados ou falsos.

Procedimentos para relatar quaisquer desvios ao plano estatistico original (quaisquer desvios
do plano estatistico original devem estar descritos e justificados no protocolo e/ou no relatério

final, como apropriado).

A selecdo dos pacientes a serem incluidos nas andlises (ex: todos o0s pacientes

randomizados, todos os tratados, todos o0s elegiveis e todos o0s passiveis de avaliacao).

Acesso Direto aos Dados/Documentos Fonte

O patrocinador deve garantir que esteja especificado no protocolo, ou em outro acordo

escrito, que o investigador/instituicado permitira a monitoria, auditoria, a analise do CEP/IEC e
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6.11

6.12

6.13

6.14

6.15

6.16

as inspecbes regulatdrias relacionadas ao estudo, por meio do acesso direto aos

dados/documentos fonte.

Controle de Qualidade e Garantia de Qualidade

Etica

Descricao das questdes éticas relacionadas ao estudo.
Manuseio de Dados e Armazenamento de Registros

Financiamento e Seguro

Financiamento e seguro, se néo tratados em contratos separados.

Politica de Publicacao

Politica de publicacéo, se ndo tratada em contrato separado.

Suplementos

(NOTA: Ja que o protocolo e o relatorio do estudo estéo intimamente ligados, informacdes adicionais

7.1

relevantes podem ser encontradas no Manual para Estrutura e Contetdo de Relatérios de
Estudos Clinicos da ICH).

Brochura do Investigador

Introducéo

A Brochura do Investigador (IB) € uma compilacéo de dados clinicos e néo clinicos sobre o(s)
produto(s) sob investigagdo relevantes ao estudo do(s) produto(s) em seres humanos. Sua
finalidade é fornecer aos investigadores e outros envolvidos no estudo informagfes, para
facilitar seu entendimento e sua concordancia com muitas caracteristicas chave do protocolo,
como: dose, intervalo/frequéncia da dosagem, métodos de administracéo e procedimentos de
monitoramento de seguranca. A IB também fornece esclarecimentos para embasar o
gerenciamento clinico dos sujeitos de pesquisa durante o estudo clinico. As informacdes
devem ser apresentadas de maneira concisa, simples, objetiva, equilibrada e néo
promocional que possibilite que o clinico ou o potencial investigador as entenda e elabore
uma avaliacdo de risco-beneficio prépria e ndo tendenciosa sobre a conveniéncia do estudo
proposto. Por esse motivo, um profissional médico qualificado deve participar da edicéo de
uma Brochura do Investigador, mas seu conteddo deve ser aprovado pelas disciplinas que
geraram os dados descritos.

Este manual descreve o conteddo minimo de informagdo que deve constar numa IB e
apresenta sugestbes para a sua estrutura. Espera-se que o tipo e a extensdo das
informacdes disponiveis variem de acordo com o estagio de desenvolvimento do produto sob
investigacdo. Se o produto sob investigacdo é comercializado e a sua farmacologia € bem

compreendida pelos profissionais da area médica, uma IB extensa torna-se desnecessaria.
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7.2

7.21

7.2.2

7.3

7.3.1

Quando permitido pelas autoridades regulatérias, uma brochura sobre as informacdes
basicas do produto, a bula ou a rotulagem podem ser alternativas apropriadas, contanto que
inclua informacfes atualizadas, compreensiveis e detalhadas sobre todos os aspectos do
produto sob investigacdo que possam ser importantes para o investigador. Se um produto
comercializado estad sendo estudado para um novo uso (ex: uma nova indicacdo), uma IB
especifica para esse novo uso deve ser elaborada. A IB deve ser analisada pelo menos
anualmente e revisada de acordo com os procedimentos escritos do patrocinador, conforme
necessario. Uma revisdo mais frequente pode ser apropriada, dependendo do estagio de
desenvolvimento e das novas informacfes relevantes que tiverem sido geradas. Entretanto,
de acordo com as Boas Praticas Clinicas, novas informa¢des podem ser tdo importantes que
devam ser comunicadas aos investigadores e, possivelmente, ao Comité de Etica em
Pesquisa (CEP)/Comité de Etica independente e/ou autoridades regulatérias antes de serem
incluidas em uma IB revisada.

Geralmente, o patrocinador é responsavel por assegurar que uma IB atualizada seja
disponibilizada aos investigadores e estes sdo responsaveis por fornecer a IB atualizada aos
respectivos CEPs/IECs. Nos casos de estudos patrocinados por investigadores, o
patrocinador-investigador deve determinar se a brochura esta disponivel para o fabricante
comercial. Se o produto sob investigacao é fornecido pelo patrocinador-investigador, ele deve
fornecer as informacdes necesséarias para a equipe do estudo. Em casos nos quais a
elaboragéo formal da IB € impraticavel, o patrocinador-investigador deve incluir no protocolo
uma secdo expandida de informacdes de base que contenha as informagfes vigentes

minimas descritas neste manual.

Consideracgbes Gerais

A Brochura do Investigador deve conter:

Pagina de Titulo

Inclui o nome do patrocinador, a identidade de cada produto sob investigacao (isto €, nUmero
da pesquisa, nome genérico quimico ou aprovado e nome(s) comercial(is) se legalmente
permitido e desejado pelo patrocinador) e a data de liberagdo. Sugere-se também que o
namero da edi¢cdo e uma referéncia ao nimero e a data da edi¢do que esta sendo substituida

sejam fornecidos. H4 um modelo no Apéndice 1.

Declaracéo de Confidencialidade
O patrocinador pode querer incluir uma declaracao instruindo o investigador/destinatarios a
tratar a Brochura do Investigador como um documento confidencial a ser utilizado somente

pelo investigador, pela sua equipe e pelo CEP/IEC.

Conteudo da Brochura do Investigador
A Brochura deve conter as seguintes sec¢fes, cada uma com referéncias bibliograficas

quando apropriado:

indice
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7.3.2

7.3.3

7.3.4

7.3.5

Um exemplo de indice é dado no Apéndice 2.

Resumo

Deve ser feito um breve resumo (com até duas paginas, de preferéncia), ressaltando as
informacobes fisicas, guimicas, farmacéuticas, farmacoldgicas, toxicoldgicas,
farmacocinéticas, metabdlicas e clinicas significativas disponiveis, que sejam relevantes ao

estagio/grau de desenvolvimento clinico do produto sob investigacao.

Introducéo

Uma breve declaracdo introdutéria contendo o nome quimico (mais o genérico e o(s)
comercial(is) quando aprovado) do(s) produto(s) sob investigacdo, todos os ingredientes
ativos, a classe farmacoldgica e sua posi¢cdo esperada dentro da classe (ex: vantagens), a
justificativa para a realizacdo da pesquisa com o(s) produto(s) sob investigacdo, e a(s)
indicacdo(des) profilaticas, terapéuticas ou de diagnostico antecipadas. Finalmente, a
declaracao introdutéria deve fornecer as diretrizes gerais a serem seguidas na avaliagdo do
produto sob investigagéo.

Propriedades Fisicas, Quimicas e Farmacéuticas e Formulagéo

Devem ser fornecidos ao investigador uma descricdo das substéncias fornecidas (incluindo
as formulas quimicas e/ou estruturais) e um breve sumario das propriedades fisicas,
quimicas e farmacéuticas relevantes.

Para permitir que medidas seguras sejam tomadas durante o estudo, deve ser fornecida, se
clinicamente relevante, uma descricdo das formulagbes a serem utilizadas, incluindo os
excipientes.

Quaisquer semelhancas estruturais a outros compostos conhecidos devem ser mencionadas.

Estudos nao clinicos

Introducao:

Os resultados de todos os estudos relevantes de farmacologia, toxicologia, farmacocinética e
de metabolismo do produto sob investigacdo devem ser fornecidos de forma resumida. Esse
resumo deve indicar a metodologia utilizada, os resultados e a discussao sobre a relevancia
dos achados na terapia investigada e os possiveis efeitos desfavoraveis e ndo intencionais
em seres humanos.

As informacdes fornecidas podem incluir o seguinte, se apropriado, se

conhecidas/disponiveis:

. Espécies testadas.

. NUmero e sexo dos animais em cada grupo.

. Unidades de dosagem (ex: miligrama/quilograma (mg/kg)).
. Intervalo entre as doses.

. Via de administracao.

. Duracéo da dosagem.

. Informacdes sobre a distribui¢do sistémica.

. Duracado do acompanhamento pés-exposicao.
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. Resultados, incluindo os seguintes aspectos:

- Natureza e frequéncia dos efeitos farmacolégicos ou téxicos

- Severidade ou intensidade dos efeitos farmacoldgicos ou toxicos

- Tempo para o inicio dos efeitos

- Reversibilidade dos efeitos

- Duracéo dos efeitos

- Resposta da dose
Tabelas/listagens devem ser utilizadas sempre que possivel para tornar mais clara a
apresentacéo.
As secdes a seguir devem discutir os achados mais importantes dos estudos, incluindo a
resposta a dose de efeitos observados, a relevancia para seres humanos e quaisquer
aspectos a serem estudados em seres humanos. Se aplicavel, os achados de dosagens
eficazes e ndo tdxicas na mesma espécie animal devem ser comparados (isto €, o indice
terapéutico deve ser discutido). A relevancia dessa informagédo para a dosagem em seres
humanos deve ser citada. Sempre que possivel, devem ser feitas, preferencialmente,
comparacfes em termos de concentragcdes séricas/teciduais, ao invés de comparagées com
base em mg/kg.
a) Farmacologia nao clinica
Deve ser incluido um resumo dos aspectos farmacolégicos do produto sob investigacéo e,
quando apropriado, de seus metabdlitos significativos estudados em animais. Esse resumo
deve incorporar estudos que avaliem a atividade terapéutica potencial (ex: modelos de
eficacia, ligacdo a receptores e especificidade), assim como aqueles que avaliem a
seguranca (ex: estudos especiais para avaliar as outras acdes farmacologicas além dos
efeitos terapéuticos pretendidos).
b) Farmacocinética e Metabolismo do Produto em Animais
Um resumo das transformacdes farmacocinéticas e bioldgicas e da administragdo do produto
sob investigacdo em todas as espécies estudadas deve ser elaborado. A discussdo sobre os
achados deve considerar a absorcéo, o local e biodisponibilidade sistémica do produto sob
investigacdo, seus metabdlitos e sua relacdo com os achados farmacol6gicos e toxicolégicos
em espécies animais.
c) Toxicologia
Um resumo dos efeitos toxicolégicos encontrados em estudos relevantes conduzidos em
diferentes espécies de animais devem ser descritos através dos seguintes tépicos, quando
apropriado:
- Dose Unica
- Dose repetida
- Carcinogenicidade
- Estudos especiais (ex: irritacdo e sensibilidade)
- Toxicidade reprodutiva
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- Genotoxicidade (mutagenicidade)

7.3.6 Efeitos em Humanos

Introducéo:

Uma discusséo abrangente sobre os efeitos conhecidos dos produtos sob investigagdo em
seres humanos deve ser realizada, incluindo informagdes sobre farmacocinética,
metabolismo, farmacodindmica, resposta a dose, seguranca, eficAcia e outras atividades
farmacologicas. Quando possivel, um resumo de cada estudo clinico concluido deve ser
elaborado. Também devem ser providenciadas informacdes a respeito dos resultados de
quaisquer usos dos produtos sob investigacdo ndo relacionados a estudos clinicos, como,

por exemplo, a experiéncia durante sua comercializacao.

a) Farmacocinética e Metabolismo em Seres Humanos

- Um resumo das informacdes sobre a farmacocinética dos produtos sob investigacdo deve ser
elaborado, incluindo o seguinte, se disponivel:

- Farmacocinética (incluindo metabolismo, se apropriado, absorcdo, ligacdo as proteinas
plasmaticas, distribuicao e eliminagéo).

- Biodisponibilidade do produto sob investigacdo (absoluta, quando possivel e/ou relativa)
utilizando-se uma forma de dosagem de referéncia.

- Subgrupos de populacao (ex: género, idade e funcdes orgénicas comprometidas).

- Interacdes (ex: interagdes produto-produto e efeitos da alimentacdo).

- Outros dados farmacocinéticos (ex: resultados de estudos populacionais realizados dentro de

estudos clinicos)

b) Seguranca e Eficacia

Deve ser elaborado um resumo das informacfes sobre o produto sob investigacdo, a
seguranca do produto (incluindo metabdlitos, quando apropriado), farmacodinamica, eficacia
e resposta as doses obtida a partir de estudos anteriores em humanos (voluntarios sadios
e/ou pacientes). As implicacbes dessas informacdes devem ser discutidas. Quando existirem
varios estudos concluidos sobre o produto, a elaboracdo de resumos sobre a seguranca e
eficacia considerando-se multiplos estudos por indicagdes em subgrupos pode fornecer uma
clara apresentacdo dos dados. Tabelas resumindo as reacdes adversas a droga para todos
os estudos clinicos (incluindo todas as indicagfes estudadas) serdo uteis. Diferencas
importantes nos eventos/incidéncias de reacdo adversa a droga entre as indicagbes ou
subgrupos devem ser discutidas.

A IB deve fornecer uma descrigdo dos possiveis riscos e reagfes adversas a droga previstas
com base em experiéncias anteriores com o produto sob investigacdo e outros produtos
relacionados. Uma descricdo das precaugfes necessarias ou da monitoria a ser realizada

como parte do uso dos produtos sob investigacdo também deve ser elaborada.

c) Experiéncia de Comercializacao
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7.3.7

7.4

A IB deve identificar os paises nos quais o produto sob investigacdo foi comercializado ou
aprovado. Qualquer informacéo significativa proveniente do uso comercial deve ser resumida
(ex: formulacBes, dosagens, vias de administracdo e reacdes adversas ao produto). A IB
deve também identificar todos os paises nos quais o produto sob investigacdo nédo recebeu
aprovacaol/licenca para comercializagdo ou nos quais a aprovacaol/licenca foi
retirada/cassada.

Resumo dos Dados e Orientacdo para o Investigador

Esta secao deve fornecer uma discussado global a respeito dos dados clinicos e ndo clinicos
e deve resumir as informacbes provenientes de diversas fontes sobre diferentes aspectos
dos produtos sob investigacdo, sempre que possivel. Dessa forma, o investigador podera
receber interpretagbes informativas de dados disponiveis, além de uma avaliacdo das
implicagdes dessas informagfes para estudos clinicos futuros.

Quando apropriado, os relatérios publicados sobre produtos relacionados com o produto sob
investigacdo devem ser discutidos. Essa discussdo pode ajudar o investigador a prever

reacOes adversas a droga ou outros problemas nos estudos clinicos.

O objetivo geral desta se¢cdo é possibilitar ao investigador um entendimento claro dos
possiveis riscos e reagdes adversas além dos testes especificos, observacdes e
precaucfes que possam ser necessarias para um estudo clinico. Esse entendimento
deve ser baseado em informacdes fisicas, quimicas, farmacéuticas, farmacoldgicas,
toxicolégicas e clinicas disponiveis a respeito dos produtos sob investigacao.
Orientacdes sobre o reconhecimento e tratamento de possiveis superdosagens e
reacdes adversas a droga baseadas em experiéncias anteriores com seres humanos e
na farmacologia do produto sob investigacdo também devem ser fornecidas ao

investigador clinico.
Apéndice 1:
Péagina de Titulo da Brochura do Investigador (exemplo)

NOME DO PATROCINADOR

Produto:

NUmero da pesquisa:

Nomes: Quimicos, Genéricos (se aprovado)

Comerciais (se legalmente permitido e desejado pelo patrocinador)

Brochura do Investigador
Numero da edigéo:
Data de liberagéo:

Numero da edi¢do substituida:
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Data:

Apéndice 2:

indice da Brochura do Investigador (exemplo)

- Declaracéo de Confidencialidade (opcional)

- Pagina de Assinaturas (opcional)

1. indice

2. Resumo

3. Introducéo

4. Propriedades Fisicas, Quimicas e Farmacéuticas e Formulacao
5. Estudos N&o Clinicos

5.1 Farmacologia Nao Clinica

5.2  Farmacocinética e Metabolismo do Produto em Animais

5.3  Toxicologia

6. Efeitos em Humanos

6.1  Farmacocinética e Metabolismo do Produto em Seres Humanos
6.2  Seguranca e Eficacia

6.3 Experiéncia Comercial

7. Resumo dos Dados e Orienta¢des ao Investigador

NB: Referéncias sobre:

1. Publicacbes

2. Relat6rios

Essas referéncias devem ser encontradas no final de cada capitulo.

Apéndices (se houver)

Documentos Essenciais para a Conducédo de um Estudo Clinico
8.1 Introducédo
Documentos essenciais sdo aqueles que individualmente permitem a avaliacdo da conducéo

de um estudo e da qualidade dos dados produzidos. Esses documentos servem para
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demonstrar a adeséao do investigador, do patrocinador e do monitor as Boas Praticas Clinicas

(GCP) e as exigéncias regulatérias aplicaveis.

Os Documentos Essenciais também sdo necessarios para outras importantes finalidades. O
adequado preenchimento dos documentos essenciais nos centros de pesquisa do
investigador/instituicdo e nas instalacbes do patrocinador pode contribuir amplamente para o
bom gerenciamento do um estudo pelo investigador, pelo patrocinador e pelo monitor. Esses
documentos também sdo aqueles geralmente analisados pela funcdo independente de
auditoria do patrocinador e inspecionados pelas autoridades regulatérias como parte do

processo de validacdo da conducado do estudo e da integridade dos dados coletados.

Uma lista minima de documentos essenciais encontra-se na tabela abaixo. Os diversos
documentos estdo agrupados em trés se¢Bes de acordo com os estagios do estudo nos
guais eles normalmente sdo gerados: (1) antes do inicio da fase clinica do estudo; (2)
durante a conduc&o clinica do estudo e (3) apos a conclus&o ou encerramento do estudo. E
dada a descri¢édo da finalidade de cada documento e do local onde cada um deles deve ser
encontrado, se nos arquivos do investigador/instituicdo, no do patrocinador ou em ambos. A

combinacdo de alguns documentos € aceitavel, desde que seja possivel identificar os

elementos individuais.

Os Arquivos Principais devem ser definidos no inicio do estudo, tanto nos centros de
pesquisa como nas instala¢cdes do investigador. Uma concluséo final do estudo sé podera
ser elaborada quando o monitor analisar os arquivos do investigador/instituicdo e do
patrocinador e confirmar que todos o0s documentos necessarios estdo nos arquivos

apropriados.

Alguns ou todos os documentos listados nesse manual devem estar disponiveis para

auditoria pelo patrocinador e inspec¢éo pelas autoridades regulatorias.

Localizados nos
arquivos do

Titulo do Documento Objetivo / Instituic&o or

Documentar que informacgdes
cientificas relevantes e atuais sobre o

8.2.1 Brochura do Pesquisador . . ; X X
produto investigado foram fornecidas
ao pesquisador
Protocolo e emendas assinados (se | Documentar o acordo entre
8.2.2 houver), e modelo de ficha clinica pesquisador e patrocinador sobre o X X
(CRF) protocolo/emendas e a ficha clinica
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Informacdes dadas ao sujeito da
pesquisa

- Termo de consentimento livre e
esclarecido (incluindo todas as

-Documentar o consentimento livre e
esclarecido

-Documentar que os sujeitos de
pesquisa receberam informacdes
apropriadas por escrito (contetido e
linguagem) para confirmar sua

8.2.3 traducdes aplicaveis) ; XX X XXX
- Quaisquer outras informacdes capacidade de fornecer o
escritasq & consentimento plenamente livre e
- esclarecido
i Ruphmdade para recrutamento do -Documentar que os procedimentos
sujeito de pesquisa (se utilizada) de recrutamento s@o apropriadas e ndo
coercitivas
. : Documentar o contrato financeiro entre
Aspectos financeiros do estudo : R
8.2.4 clinico 0 pesquisadot/instituicdo e o X X
patrocinador para o estudo clinico
Documentar que havera
825 Declaracéo de seguro (quando disponibilidade de indenizac&o ao(s) X X
- exigida) sujeito(s) de pesquisa que sofrer algum
dano relacionado ao estudo
Contrato assinado entre as partes
envolvidas, ex. :
-Investigador/ Instituicdo e
Patrocinador
8.2.6 “Investigador/ Instituicio e ORPC Documentar acordos XX XX XX XX
-Patrocinador e ORPC
-Pesquisador/ Instituicdo e
autoridade(s) (quando necessaro)
Opinido favoravel datada e
documentada do CEI/CEP dos
seguintes itens:
- Protocolo e quaisquer emendas -
CRF (se aphcavel)_ . Documentar que o estudo clinico foi
-Termo de consentimento livre e SN e
esclarecido sujeito a revisdo do CEI/CEP e
8.2.7 -Quaisquer outras informacdes recebeu aprovacao/parecer favoravel. X X
1SQ nag Identificar o nimero da verséo e a data
escritas a serem fornecidas ao(s) do(s) documento(s)
sujeito(s) -Publicidade para
recrutamento de sujeitos (se usado)
-Indenizacéo ao sujeito (se houver)
- Quaisquer outros documentos com
aprovacao/parecer favoravel
Composicédo do Comité de Etica . X
8.2.8 Independente/Comité de Etica em ?:ﬁ:t?u(?ggaggl;ecgrgfggﬁF;SeSBt; c X (quando
Pesquisa exigido)
Documentar que foi obtida a
. ~ e autorizacdo/aprovacao/naotificacéo
Autorizagcao/ Aprova(;ap/ Notificagdo apropriada, emitida por parte das X (quando X
8.2.9 de Protocolo das autoridades X e - L (quando
. L autoridades regulatdrias antes do inicio | exigido) -
regulatérias (quando exigido) o ; exigido)
do estudo clinico, em cumprimento das
exigéncias aplicaveis
dcgéﬂajell:]rtzg':gg %r?tlésuggs Documentar as qualificacdes e a
) : mes g elegibilidade para conduzir o ensaio
8.2.10 | evidenciem as qualificacdes do(s) CS .~ g X X
) . ) . clinico e/ou fazer a supervisdao médica
investigador(es) e subinvestigador dos suieitos de pesquisa
(es) | pesq
Valores normais/ média(s) para
8.211 procedimento(s) e/ ou exame(s) Documentar valores normais e/ou X X
o médicos/ laboratoriais/ técnicos médias dos exames
incluidos no protocolo
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Procedimentos/Exames médicos/
laboratoriais/técnicos
-Certificacao ou Documentar a competéncia do
8.212 -Credenciado ou estabelecimento para realizar o(s) X (quando X
o -Controle de qualidade estabelecido | exame(s) exigido(s) e confirmar a exigido)
e/ ou avaliacéo externa de confiabilidade dos resultados
gualidade
-Outra validacdo (quando exigido)
Modelo da etiqueta afixada no Documenta_r 0 cgmprimento das
U normas aplicaveis de rotulagem e
8.2.13 | recipiente do produto em x . ~ . X
investioacio adequacao das instrucdes fornecidas
gag aos sujeitos de pesquisa
Instrucdes sobre o manuseio do(s) Documentar as instrucdes necessarias
produto(s) sob investigacao e para garantir o armazenam ento, a
8.2.14 | materiais relativos ao estudo clinico embal"?‘g?m' a d|spensa(;ao €a X X
(se nédo incluidos no protocolo ou na dlsppsugaq apropriada dos prqqutos
brochura do Pesquisador) sob investigacdo e dos materiais
q relativos ao estudo clinico
Documentar datas de envio, nimeros
de lotes e método de envio de
Registros de envio de produto(s) produto(s) sob investigac&o e materiais
. S L relativos ao estudo clinico para permitir
8.2.15 | sob investigacdo e materiais T X X
relativos ao estudo clinico o0 acompanhamento da localizagédo do
lote do produto, a andlise das
condi¢cdes de transporte e a
responsabilizagéo
Certificado(s) de andlise de Documentar a identidade, pureza e
8.2.16 | produto(s) sob investigacéo _conce_ntraciao dos produtos sob X
enviado(s) investigacéo a serem usados no
estudo clinico
Documentar como, no caso de X
Procedimentos de decodificaco emergéncia, o cédigo da identidade do (terceiro
8.2.17 ara estudos clinicos ceaos & produto sob investigacdo cega pode X S, se
P 9 ser aberto sem quebrar o cegamento aplicavel
para o tratamento dos demais sujeitos )
X
Documentar o método de (terceiro
8.2.18 | Lista principal de randomizacgéo randomizacéo da populagéo do estudo s, se
clinico aplicavel
)
8.2.19 | Relatério de monitoria pré-estudo Documentar que o centro € adequado X
para a conducdo do estudo
Documentar que os procedimentos do
8.2.20 Relatério de monitoramento de ensaio clinico foram revistos com o X X
o inicio do ensaio clinico pesquisador e com sua equipe de
estudo

8.3 Durante a Conducéo Clinica do Estudo Clinico

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 informagdes relevantes sdo documentadas a
medida que se tornam disponiveis.

Titulo do Documento

Objetivo

Localizado
no Arquivo
do

Localizado no
Arquivo do

Pesquisador
/ Instituicé@o

Patrocinador
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Atualiza¢cbes da Brochura do

Documentar que o investigador
recebeu em tempo oportuno as

8.3.1 . . ~ N ; X X
Investigador informacdes relevantes a medida
que foram disponibilizadas
Quaisquer revisbes de:
- Protocolo/ emenda(s) e CRF
~Termo .de C.onsejntlmento Livre e Documentar revisdes desses
Esclarecido (incluindo todas as .
~ o documentos relacionados ao
8.3.2 traducdes aplicaveis) P X X
. : ~ estudo clinico que entram em
- Quaisquer outras informacdes .
. ; 3 vigor durante o estudo
escritas fornecidas aos sujeitos
- Publicidade para recrutamento de
sujeitos (se usado)
Aprovacéao/parecer favoravel, datada e
documentada do CEI/CEP dos
seguintes itens:
- Emenda(s) ao protocolo
- Revisdo(6es) do(s) Termo de
; . ; Documentar que as emendas
consentimento livre e esclarecido o N
. . ~ e/ou revisdo(Bes) foram sujeitas a
- Quaisquer outras informacoes O
. . revisdo do CEI/CEP e receberam
8.3.3 escritas a serem fornecidas ao(s) ~ X X X
- . aprovacao/parecer favoravel.
sujeito(s) de pesquisa - , ~
N Identificar o nimero da verséo e
- Publicidade para recrutamento de
e a data do(s) documento(s)
sujeitos (se usado)
- Quaisquer outros documentos com
aprovacao/parecer favoravel
- Revisédo continua do estudo clinico
(quando exigido)
Autorizacado/ Aprovacgao/ Notificacao
emltlda§ por pelas autor_|d_ades . Documentar o cumprimento das X (quando
8.34 regulatorias (quando exigido) para: e . MDA L X
exigéncias regulatorias aplicaveis exigido)
- Emenda(s) ao protocolo e outros
documentos
Documentar as qualificacdes e a
Curriculum vitae de novo(s) elegibilidade para conduzir o
8.3.5 investigador(es) e/ ou ensaio clinico e/ou fazer a X X
subinvestigador(es) supervisdo médica dos sujeitos
de pesquisa
Atualiza¢Bes de valores normais/ .
- . Documentar valores normais e/ou
meédia(s) para procedimento(s) e/ ou o .
8.3.6 o o meédias revistos durante o estudo X X
exame(s) médicos/ laboratoriais/ o
P 4 . clinico
técnicos incluidos no protocolo
Atualiza¢Bes de valores normais para
procedimentos/ exames médicos/
laboratoriais/ técnicos Documentar que os testes
- Certificacao ou q X (quando
8.3.7 . permanecem adequados durante L X
- Registro ou : . exigido)
N . todo o periodo do estudo clinico
- Avaliacdo do controle de qualidade
estabelecido e/ ou qualidade externa
- Outra validacdo (quando exigido)
Documentacédo de envio de produto(s)
8.3.8 sob investigacdo e materiais relativos Consulte 8.2.15 X X
ao estudo clinico
839 Certificado(s) de analise para novos Consulte 8.2.16 X
lotes de produto(s) sob investigacdo
Documentar as visitas do monitor
8.3.10 Relatérios de visitas de monitoria no centro onde o estudo é X
conduzido e seus relatérios
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Comunicacgdes relevantes além das
visitas ao local

Documentar quaisquer acordos
ou discussdes significativas em
relacdo a administracao do

8.3.11 -cartas g . A X X
.N estudo clinico, violacbes ao
-apontamentos de reunides N
-apontamentos de telefonemas protocolo, condugao do estudo,
relatos de eventos adversos (EA)
Documentar que o consentimento
foi obtido em consonéncia com as
Termos de consentimento livre e BPC e o protc.)c.olo,Ne datado
8.3.12 esclarecido assinados antes da participacdo de cada X
sujeito na pesquisa. Também
para documentar a permisséo ao
acesso direto aos documentos
Documentar a existéncia do
sujeito e substanciar a
integridade dos dados do estudo
8.3.13 Documentos fonte clinico coletados. Incluir X
documentos originais relativos ao
estudo, ao tratamento médico e a
histéria do sujeito de pesquisa
Documentar que o pesquisador
Formularios de relato de caso (CRFs) ou membro autorizado da equipe - I
83.14 preenchidos, assinados e datados do pesquisador confirma as X{(copia) | X (original)
observacdes registradas
Documentar todas as
~ ~ alterac8es/adicdes ou correcdes - .
8.3.15 Documentacgéo de corre¢des nos CRFs feitas a0 CRF apos o registro dos X (cépia) | X (original)
dados iniciais
Notificagc&o pelo pesquisador de Ng;'f'gg%%%rpg; F())?irtir(rj\()ao
8.3.16 origem ao patrocinador sobre eventos patr?)cina dor sobregeventos X X
adversos graves e relatérios afins P g .
adversos graves e relatorios afins
Notificagcdo por parte do patrocinador Nz:ttrlggﬁgj:jooPg;opuartgsd%isa dor
&/ ou pesquisador, quando aplicavel, puando aplicavel gs a?utoridadés
8317 as autoridades regulatérias e CEl/ CEP ?e ulatérigs o CE’I/CEP sobre X (quando X
" sobre reagfes adversas inesperadas a reg Ses adversas inesperadas a exigido)
medicamentos e outras informacfes & b
sobre seguranca medlcamentos e outras
informacdes sobre seguranca
Notificagc&o por parte do patrocinador Notificagdo por parte do
8.3.18 aos pesquisadores de informacdes patrocinador aos pesquisadores X X
sobre seguranca de informacdes sobre seguranca
8.3.19 Relatérios provisérios ou anuais ao N{;?ggﬁ\%%?gggati dlfl)isa dores X X (quando
" CEI/CEP e autoridades patl ~ pesq exigido)
de informacdes sobre seguranca
Registro de sele¢éo de sujeitos de chgmentar a |d§nt|f|cagao de X (quando
8.3.20 : sujeitos que participaram da X L
pesquisa = . exigido)
selecao pré-estudo
Documentar que o
pesquisador/instituicdo mantém
uma lista confidencial de nomes
de todos os sujeitos alocados a
8321 Lista de codigos de identificacdo de nameros de protocolos ao se X
- sujeitos de pesquisa inscrever no estudo clinico.
Permitir ao
pesquisador/instituicdo revelar a
identidade de qualquer sujeito de
pesquisa
Documentar a incluséo
8.3.22 | Registro de incluséo do sujeito cronoldgica dos sujeitos por X
numero de protocolo clinico
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8.3.23

Responsabilizacdo pelo(s) produto(s)

sob investigacdo no local

Documentar que o(s) produto(s)
sob investigacéo foi (foram)
usado(s) de acordo com o
protocolo

8.3.24

Folha de assinaturas

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

8.2.25

Registro de fluidos corporais/amostras

de tecido retidos (se houver)

Documentar a localizacdo e a
identificacdo de amostras retidas,
€aso 0s ensaios precisem ser

repetidos

8.4 Apds a conclusédo ou término do ensaio clinico

Titulo do Documento

Objetivo

Localizado nos arquivos

do

Pesquisador
/ Instituicé@o

Patrocinador

8.4.1

Responsabilizacdo do(s) produto(s)
sob investigacdo no local

Documentar que o(s) produto(s)
sob investigacéo foi (foram)
usado(s) de acordo com o
protocolo. Documentar a contagem
final do(s) produto(s) sob
investigacao recebido(s) no local,
dispensado(s) aos sujeitos,
devolvido(s) pelos sujeitos e
devolvido(s) ao patrocinador

8.4.2

Documentacgédo da destruicdo de
produto(s) sob investigacao

Documentar a destruicéo de
produto(s) sob investigacdo nado
utilizado, por parte do patrocinador
ou no local

X (se
destruido no
local)

8.4.3

Lista completa de cédigos de
identificacdo dos sujeitos

Permitir a identificagdo de todos os
sujeitos envolvidos no ensaio
clinico, caso seja necessario um
acompanhamento. A lista deve ser
mantida de forma confidencial e
por tempo acordado

8.4.4

Certificado de auditoria (se exigido)

Documentar que a auditoria foi
realizada (se exigido)

8.4.5

Relatério final de fechamento do
ensaio clinico

Documentar que todas as
atividades exigidas para o
fechamento do estudo clinico
foram concluidas e que as copias
dos documentos essenciais estdo
mantidas nos arquivos apropriados

8.4.6

Documentacgédo de alocacgdo de
tratamento e decodificagédo

Devolvida ao patrocinador para
documentar qualquer
decodificagcéo que possa ter
ocorrido
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Relatorio final por parte do Documentar a conclusé@o do ensaio

8.4.7 pesquisador/ instituicdo ao CEIl/ CEP clinico X
o quando exigido, e quando aplicavel, as
autoridades regulatérias
- . Documentar os resultados e a X (se
8.4.8 | Relatério de Estudo Clinico interpretacao do ensaio clinico aplicavel)

Apbs a conclusdo ou término do estudo clinico, todos os documentos identificados nas secdes 8.2 e 8.3

devem ser arquivados juntamente com os seguintes itens:
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