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Guia Tripartite Harmonizado ICH (Conferéncia Internacional de Harmonizagao)

[Situacdo EMEA em junho de 1996)

INTRODUCAO

A Boa Préatica Clinica é um padrao de qualidade cientifica e ética internacional para o desenho, conducdo, registro e
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relato de estudos que envolvam a participagdo de seres humanos. A aderéncia a este padrdo assegura a garantia
publica de que os direitos, a seguranca e o bem-estar dos pacientes participantes destes estudos estdo protegidos,
consistentes com os principios que tém sua origem na Declaragdo de Helsinki, bem como a credibilidade dos dados
do estudo clinico.

O objetivo deste Manual é fornecer um padrdo unificado para a Unido Européia, Japdo e E.U.A., para facilitar a
aceitagdo mutua de dados clinicos pelas autoridades regulatérias nestas jurisdicGes.

O Manual foi desenvolvido considerando a Boa Pratica Clinica atual da Unido Européia, Japao e E.U.A., bem como da
Australia, Canada, Paises Nordicos e a Organizagcdao Mundial da Saude (WHO).

Este Manual deve ser seguido sempre que sejam gerados dados de estudos clinicos que se pretende devam ser
submetidos as autoridades regulatorias.

Os principios estabelecidos neste Manual podem também ser aplicadas a outras investigagdes clinicas que possam ter
impacto sobre a seguranga e o bem-estar de seres humanos.

1. GLOSSARIO

1.1 Reacao Adversa a Droga (ADR)

Durante a experiéncia clinica pré-aprovacdo com um novo produto medicinal ou uma nova indicagdo do mesmo,
particularmente se a(s) dose(s) terapéutica(s) ndo estiver(em) estabelecida(s): todas as respostas nocivas ou ndo
intencionais a um produto medicinal, relacionadas a qualquer dose, devem ser consideradas como reagdes adversas a
droga. A frase "respostas a um produto medicinal" significa que uma relagdo causal entre este produto e um evento
adverso €, pelo menos, uma possibilidade razoavel, isto €, a relacdo ndo pode ser excluida.

Em relagdo a produtos medicinais comercializados: uma resposta nociva e ndo intencional a uma droga e que ocorre
quando utilizada em doses normalmente indicadas para a profilaxia, diagndstico ou terapia de doengas ou

modificagdo de fungao fisioldgica (Vide Manual ICH para o Gerenciamento de Dados de Seguranca Clinica: Definigdes
e PadrGes para Relatdrios Expedidos).

1.2 Evento Adverso (AE)

Qualquer ocorréncia médica inconveniente, sofrida por um paciente ou individuo em investigagdo clinica com produto
farmacéutico e que ndo apresenta, necessariamente, uma relagdo causal com este tratamento. Um evento adverso
(AE) pode entdo ser qualquer sinal desfavoravel e ndo intencional (incluindo um achado anormal de laboratério),
sintoma ou doenga temporariamente associada ao uso de um produto medicinal (em investigagdo), seja ele

relacionado ou ndo a este produto (Vide Manual ICH para o Gerenciamento de Dados de Seguranga Clinica:
DefinigOes e Padrdes para Relatérios Expedidos).

1.3 Emenda (ao protocolo)
Vide emendas (corregdes) do protocolo.
1.4 Exigéncia(s) regulatodria(s) aplicavel(is)

Qualquer legislagdo(Ges) e regulamento(s) referindo-se a condugdo de estudos clinicos com produtos sob
investigagdo.

1.5 Aprovacgoes (em relagao ao Conselho de Revisdao Institucional).

A decisdo afirmativa do IRB que o estudo clinico foi revisto e pode ser conduzido em uma instituicdo, conforme as
restrigdes estabelecidas pelo IRB, pela Instituicdo, a Boa Pratica Clinica e pelas exigéncias regulatoérias aplicaveis.

1.6 Auditoria
Exame sistematico e independente das atividades e documentos relacionados ao estudo para determinar se as
atividades relacionadas ao estudo avaliado foram conduzidas e que os dados tenham sido registrados, analisados e
relatados com total precisdo de acordo com o protocolo, os procedimentos operacionais padronizados do patrocinador
(SOPs), a Boa Pratica Clinica (GCP) e exigéncias regulatérias aplicaveis.
1.7 Certificado de Auditoria

Uma declaragao de confirmagao, pelo auditor, de que uma auditoria foi realizada.
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1.8 Relatoério de Auditoria
Avaliagdo escrita, pelo auditor do patrocinador, relatando os resultados da auditoria.

1.9 Trilha de Auditoria
Documentagdo que permite a reconstrugao do curso dos eventos.
1.10 Mascaramento / Implementacdo de Carater Cego
Procedimento no qual uma ou mais partes do estudo ndo € informada quanto as designagGes para tratamento. O
carater cego simples normalmente refere-se ao fato de cada paciente ndo ser informado quanto ao tratamento a ele
designado. O carater duplo cego normalmente refere-se ao desconhecimento quanto a designagdo do tratamento
pelo paciente, investigador(es), monitor(es) e, em alguns casos, o(s) analista(s) dos dados.

1.11 Formulario de Caso Clinico (CRF)

Documento impresso, optico ou eletronico destinado a registrar toda informagdo requerida em protocolo, a ser
relatada ao patrocinador sobre cada paciente envolvido no estudo.

1.12 Estudo / Estudo Clinico
Qualquer investigacdo em seres humanos, objetivando descobrir ou verificar os efeitos farmacodinamicos,
farmacoldgicos, clinicos e/ou outros efeitos de produto(s) investigado(s), e/ou identificar reagdes adversas ao(s)
produto(s) em investigagdo, e/ou estudar a absorgdo, distribuicdo, metabolismo e excregdo do(s) produto(s) em
investigagdo, com o objetivo de averiguar sua segurancga e/ou eficacia. Os termos ensaio clinico e estudo clinico sdo
sin6nimos.

1.13 Relatorio de Estudo / Estudo Clinico
Descrigdo escrita do ensaio/estudo de qualquer agente terapéutico, profilatico ou diagnédstico conduzido em seres
humanos, incluindo de forma integrada a descrigdo clinica e estatistica, apresentagdes e analises em um Unico
relatério (Vide o Guia ICH para Estrutura e Contelido dos Relatérios de Estudo Clinico).
1.14 Produto de Comparagao

Produto sob investigagdo ou comercializado (i.e., controle ativo) ou placebo utilizado como referéncia em estudos
clinicos.

1.15 Aderéncia (em relacdo a estudos)
Aderéncia a todas as exigéncias referentes ao estudo, a Boa Pratica Clinica (GCP) e as normas regulatérias aplicaveis.
1.16 Confidencialidade

Prevengdo contra a divulgagdo a individuos ndo autorizados sobre informagdes de propriedade do patrocinador ou da
identidade de um paciente.

1.17 Contrato
Acordo escrito, datado e assinado entre duas ou mais partes envolvidas, que estabelece quaisquer acordos sobre
delegacdo e distribuicdo de tarefas e obrigacdes e, se for o caso, sobre assuntos financeiros. O protocolo pode ser
utilizado como base de um contrato.

1.18 Comité de Coordenacao
Um comité que o patrocinador pode organizar para coordenar a condugdo de um estudo multicéntrico.

1.19 Investigador Coordenador

Um investigador responsavel pela coordenacgdo dos investigadores de diferentes centros participantes em um estudo
multicéntrico.

1.20 Organizacgao de Pesquisa Contratada (CRO)

Pessoa ou organizacdo (comercial, académica ou outras) contratada pelo patrocinador para executar um ou mais dos
deveres e das fungdes do patrocinador relacionadas ao estudo.

1.21 Acesso Direto
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Permissdo para examinar, analisar, verificar e reproduzir quaisquer registros e relatérios importantes para a
avaliacdao de um estudo clinico. Qualquer parte (ex. autoridades regulatdrias nacionais ou estrangeiras, monitores e
auditores do patrocinador) com acesso direto deve tomar todas as precaugGes razoaveis, dentro das restrigdes das
exigéncias regulatdrias aplicaveis, para manter a confidencialidade da identidade dos pacientes e das informagdes de
propriedade do patrocinador.

1.22 Documentacgao

Todos os registros, sob qualquer forma (incluindo, mas nao limitado a, dados escritos, eletrénicos, magnéticos,
registros éticos, ultra-sonografias, raios-x e eletrocardiogramas), que descrevam ou registrem os métodos,
condugdes e/ou resultados de um estudo, os fatores que o afetam e as agSes tomadas.

1.23 Documentos Essenciais

Documentos que, individual ou coletivamente, permitem a avaliagdo da condugdo de um estudo e da qualidade dos
dados produzidos (Vide 8. Documentos Essenciais para a Condugdo de um Estudo Clinico).

1.24 Boa Pratica Clinica

Um padrdo para o desenho, condugdo, desempenho, monitorizagdo, auditoria, registro, analise e relatério de estudos
clinicos, que assegura a credibilidade e a precisdo dos dados e dos resultados relatados, bem como a protecdo dos
direitos, integridade e confidencialidade dos pacientes participantes dos estudos.

1.25 Comité Independente para Monitorizacdo de Dados (IDMC) (Conselho de
Monitorizacdao de Dados e Seguranca, Comité de Monitorizacdo, Comité de
Monitorizacdao de Dados).

Um Comité independente para monitorizagdo de dados, que pode ser estabelecido pelo patrocinador para avaliar
periodicamente o progresso de um estudo clinico, os dados de segurancga e os limites criticos de eficacia, podendo
também recomendar a continuidade, a modificagdo ou a interrupgdao de um estudo.

1.26 Testemunha Imparcial

Uma pessoa, independente do estudo, que ndo possa ser indevidamente influenciada por pessoas envolvidas no
estudo, que atenda ao processo de consentimento informado caso o paciente ou seu representante legal aceito ndo
saibam ler, sendo entdo responsavel pela leitura do formulario de consentimento informado e qualquer outra
informacgdo fornecida ao paciente.

1.27 Comité de Etica Independente (IEC)

Organizacgdo independente (Conselho ou Comité de Revisdo, institucional, regional, nacional ou internacional),
constituido por profissionais médicos / cientificos e membros ndo médicos / ndo cientificos responsaveis por
assegurar a protecdo dos direitos, seguranca e bem-estar dos pacientes envolvidos em um estudo, bem como pela
garantia da seguranga publica desta protegdo, através, dentre outras atividades, da revisdo, aprovagao /
fornecimento de opinido favoravel sobre o protocolo do estudo, adequacdo dos investigadores, recursos, métodos e
material a ser utilizado na obtengdo da documentagao de consentimento informado dos pacientes do estudo.

A situacdo legal, composicdo, funcdo, operacBes e exigéncias regulatdrias pertinentes ao Comité de Etica

Independente pode diferir em paises diferentes, devendo no entanto permitir a participacdo do Comité de Etica
Independente no sentido de atuar em conformidade com as normas de GCP, como descritas neste Manual.

1.28 Consentimento Informado
Processo pelo qual um paciente confirma voluntariamente sua disposigdo em participar de um estudo cientifico, apds

ter sido informado sobre todos os aspectos relevantes a sua decisdo de participagdo. O consentimento informado é
documentado através de um formuldrio de consentimento informado a ser preenchido, assinado e datado.

1.29 Inspecao
Revisdo oficial conduzida por autoridade(s) regulatéria(s) abrangendo documentos, instalacdes, registros e quaisquer
outros recursos julgados relevantes pela(s) autoridade(s) para a pratica de estudos clinicos, que podem estar no

centro do estudo, nas instalagdes do patrocinador e/ou em organizagdes de pesquisas contratadas (CROs) ou
quaisquer outros estabelecimentos julgados apropriados pela(s) autoridade(s) regulatoria(s).

1.30 Instituicao (Médica)

Qualquer entidade, agéncia ou instalagdo médica ou odontoldgica privada ou publica onde os estudos clinicos sdo
conduzidos.
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1.31 Conselho de Revisao Institucional (IRB)
(ou Comité de Etica em Pesquisa)

Organizacgdo independente constituida de membros médicos, cientificos e ndo cientificos, responsaveis por garantir a
protecdo dos direitos, seguranca e bem-estar dos pacientes envolvidos em um estudo, através, entre outros meios,
de revisdo, aprovagdo e continua revisdo do protocolo do estudo e de suas emendas e dos métodos e materiais a
serem utilizados na obtengdo e documentagao do consentimento informado dos pacientes do estudo.

1.32 Relatoério Interino de Estudo / Ensaio Clinico

Relatério dos resultados parciais e de sua avaliagdo, baseada na andlise realizada durante o curso do estudo.

1.33 Produto sob investigacao
Apresentacdo farmacéutica de um ingrediente ativo ou placebo, o qual esta sendo testado ou utilizado como
referéncia em um estudo clinico, incluindo um produto comercializado, quando utilizado ou apresentado (formulado
ou embalado) de forma distinta daquela ja aprovada, ou quando utilizado em uma nova indicagdo nao aprovada ou,
ainda, quando utilizado para obter maiores informagdes sobre uma indicagcdo ja aprovada.

1.34 Investigador
Pessoa responsavel pela condugdo do estudo clinico em uma instituicdo/centro de estudo. Se o estudo for conduzido
por um grupo de pessoas em um centro de estudo, o investigador seré o coordenador responsavel pelo grupo e
podera ser denominado como investigador principal. (Vide também Sub-investigador).

1.35 Investigador / Instituicao
Expressao significando "o investigador e/ou a instituigdo, onde solicitados pelas exigéncias regulatérias aplicaveis".

1.36 Brochura do Investigador

Compilagdo de dados clinicos e ndo clinicos sobre o(s) produto(s) sob investigagdo que sejam relevantes ao estudo
do(s) produto(s) sob investigagdo, em seres humanos (Vide 7. Brochura do Investigador).

1.37 Representante Legalmente Aceitavel

Individuo, organizagao juridica ou outro corpo autorizado pela legislagdo aplicavel, responsavel pelo consentimento,
em nome do paciente, para viabilizar sua participagdo no estudo clinico.

1.38 Monitorizacao
Ato de supervisionar o progresso de um estudo clinico, garantindo que este seja conduzido, registrado e relatado de
acordo com o protocolo, com os procedimentos operacionais padronizados (SOPs), com as normas de Boa Pratica
Clinica (GCP) e outras exigéncias regulatérias aplicaveis.

1.39 Relatério de Monitorizagao

Relatério escrito elaborado pelo monitor para o patrocinador, apds cada visita ao centro de estudo e/ou outros
contatos relacionados ao estudo, de acordo com as SOPs do patrocinador.

1.40 Estudo Multicéntrico

Estudo clinico conduzido seguindo um unico protocolo, porém em varios locais e, consequentemente, executado por
mais de um investigador.

1.41 Estudo nao clinico

Estudos biomédicos ndo realizados em seres humanos.

1.42 Opinido (em relagdo ao Comité de Etica Independente)
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O julgamento e/ou sugestdes emanadas de Comité de Etica Independente (IEC).
1.43 Registro Médico Original

(Vide documentos de origem).
1.44 Protocolo

Documento que descreve os objetivos, desenho, metodologia, consideracdes estatisticas e organizagdo de um
estudo. O protocolo geralmente fornece os antecedentes e o racional para o estudo, embora estes itens possam ser
abordados em outros documentos referendados no mesmo. Em toda a extensdo do Manual de GCP do ICH, o termo
protocolo se refere simultaneamente ao protocolo e as emendas (correges) ao protocolo.

1.45 Emendas (correcoes) ao Protocolo
Uma descrigdo escrita de uma ou mais alteragdes no protocolo ou um esclarecimento formal referente ao protocolo.
1.46 Garantia de Qualidade (QA)

Todas as agGes sistematicas e planejadas que sdo estabelecidas para assegurar que um estudo seja executado e que
os dados por ele gerados sejam documentados (registrados) e relatados de conformidade com as normas de Boa
Pratica Clinica (GCP) e as exigéncias regulatoérias aplicaveis.

1.47 Controle de Qualidade (QC)

Técnicas e atividades operacionais adotadas dentro do sistema de garantia de qualidade, utilizadas para assegurar
que todos os parametros de qualidade relacionados ao estudo tenham sido observados.

1.48 Randomizacao

O processo de designar tratamentos especificos aos pacientes envolvidos no estudo ou aos grupos de controle,
utilizando-se elementos aleatérios para determinar estas designagGes, visando reduzir a probabilidade de
interferéncias estatisticas.

1.49 Autoridades Regulatorias

Organizagdes dotadas de poderes de regulamentagao. No Manual de GCP do ICH a expressao "Autoridades
Regulatorias" inclui as autoridades que fazem a revisdo de dados clinicos submetidos, bem como autoridades que
conduzem inspegdes (Vide 1.29). Estas entidades sdo eventualmente chamadas de "Autoridades Competentes".

1.50 Evento Adverso Grave (SAE) ou Reacao Adversa Grave a um Medicamento (ADR
Grave)

Qualquer ocorréncia médica indesejavel que, em qualquer dose administrada:

o Resulte em obito;
« Represente risco de vida;

« Requeira hospitalizagdo do paciente, ou prolongamento de uma hospitalizagdo pré-existente;

« Resulte em incapacitagao / incapacidade significativa ou persistente;

« Promova malformagdo / anomalia congénita.

(Vide o Manual do ICH sobre Gerenciamento de Dados de Seguranga Clinica: DefinicGes e PadrGes para os Relatoérios
Emitidos).

1.51. Dados de Origem

Toda a informagao contida em registros originais e em cdpias autenticadas de registros originais dos achados clinicos,
observacgbes, ou outras atividades ocorridas durante um estudo clinico que sejam necessarias para a reconstrucdo e a
avaliagdo do estudo. Os dados de origem estdo contidos nos documentos de origem (registros originais ou suas
copias autenticadas).

1.52. Documentos de Origem

Documentos, dados e registros originais (isto &, registros hospitalares, tabelas clinicas e administrativas, registros de
laboratério, memorandos, fichas de evolugdo didria de pacientes ou listas de avaliagdo, registros de prescrigdo
farmacéutica, dados registrados por instrumentos automatizados, cépias ou transcrigdes validadas apds a verificagdo
de sua autenticidade e precisdo, microfichas, negativos fotograficos, microfilmes ou registros magnéticos, raios-X,
arquivos de pacientes e registros arquivados nas farmacias, nos laboratérios e nos departamentos médicos/técnicos
envolvidos no estudo clinico).

1.53. Patrocinador
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Um individuo, empresa, instituigdo ou organizagdo responsavel pela implementagdo, gerenciamento e/ou
financiamento de um estudo clinico.

1.54. Investigador Principal
Um profissional que inicia e conduz, isoladamente ou em grupo, um estudo clinico no qual, mediante sua direcdo
imediata, o produto sob investigagdo é administrado, fornecido ou utilizado pelo paciente. O termo se aplica somente
a um profissional (ndo incluindo, portanto, uma corporagdo ou uma agéncia). As obrigagdes do investigador principal
incluem tanto aquelas do patrocinador, como aquelas do investigador.

1.55. Procedimentos Operacionais Padronizados (SOPs)

Instrugdes detalhadas, por escrito, para a obtengao de uniformidade de desempenho relativo a uma fungao
especifica.

1.56. Sub-Investigador
Qualquer membro individual do grupo envolvido no estudo clinico, o qual é designado e supervisionado pelo
investigador principal no centro de estudo para conduzir procedimentos essenciais e/ou tomar decisdes importantes
relacionadas ao estudo (inclui associados, residentes, bolsistas de pesquisa). Vide também Investigador.

1.57. Paciente / Paciente do Estudo

Um paciente que participa em um estudo clinico, quer como recipiente de um produto sob investigacdo quer como
controle.

1.58. Cédigo de Identificagdo do Paciente
Um cddigo identificador exclusivo, designado pelo investigador para cada paciente do estudo, para proteger sua

identidade e ser utilizado como um substituto para o0 nome do paciente em situagdes onde o investigador relatar
eventos adversos e/ou outros dados relacionados ao estudo.

1.59. Centro de Estudo
O local onde as atividades relacionadas ao estudo sao conduzidas.
1.60. Reacdo Adversa Inesperada a Droga

Uma reacdo adversa de natureza ou gravidade ndo consistente com a informagdo aplicavel ao produto em questdo
(ex.: Brochura do Investigador para produtos sob investigagdo ndo aprovados ou bula/resumo das caracteristicas do
produto para produtos aprovados) (Vide o Manual do ICH para o Gerenciamento de Dados de Seguranca Clinica:
DefinigGes e PadrGes para os Relatorios Emitidos).

1.61. Pacientes Vulneraveis

Pacientes cuja disposigao de voluntariedade pode ser indevidamente influenciada por expectativas, justificadas ou
ndo, de beneficios associados a sua participagdo, ou por temor de reagdes criticas de alguma cupula hierarquica, no
caso de sua recusa de participagao. Pode-se citar como exemplos os membros de um grupo com estrutura
hierarquica, tais como estudantes de medicina, farmacia, odontologia ou enfermagem, empregados subordinados a
hospitais e laboratérios, empregados da industria farmacéutica, membros das forcas armadas e detentos. Outros
pacientes vulnerdveis sdo os pacientes com doencas incuraveis, pessoas em casas de repouso, desempregados,
mendigos, pacientes em situagdes de emergéncia, grupos de minorias étnicas, desabrigados, némades, refugiados,
menores e todos aqueles incapazes de fornecerem conscientemente seu consentimento de participagao.

1.62 Bem-estar (dos pacientes do estudo)

A integridade fisica e mental de pacientes participantes em estudos clinicos.

2. OS PRINCIPIOS DE GCP DO ICH

2.1 Estudos clinicos devem ser conduzidos de acordo com os principios éticos originados na "Declaragdo de
Helsinki" e devem ser consistentes com as normas de GCP e com as exigéncias regulatérias aplicaveis.
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2.2 Antes do inicio do estudo, os riscos e as inconveniéncias previsiveis devem ser pesados em relagdo ao
beneficio esperado para o paciente em investigagdo e para a sociedade. Um estudo somente deve ser
iniciado e continuado se os beneficios esperados justificarem os riscos envolvidos.

2.3 Os direitos, a segurancga e o bem-estar dos pacientes em investigagdo sdo consideragdes da maior
importancia e devem prevalecer sobre os interesses da ciéncia e da sociedade.

2.4 Deve haver informagdao clinica e ndo clinica adequada e disponivel sobre um produto sob investigagdo
para suportar o estudo clinico proposto.

2.5 Estudos clinicos devem ter bases cientificas soélidas e devem ser descritos em protocolos claros e
detalhados.

2.6 Estudos devem ser conduzidos de acordo com um protocolo aprovado / julgado favoravel pelo Conselho
de Revisdo Institucional (IRB) / Comité Independente de Etica (IEC).

2.7 Os cuidados médicos dispensados e as decisGes médicas tomadas no interesse dos pacientes em
investigagdo devem sempre estar sob a responsabilidade de médicos qualificados ou de odontologistas
qualificados, quando apropriado.

2.8 Os profissionais envolvidos na realizagdo dos estudos devem ser academicamente qualificados,
treinados e experientes para executarem suas tarefas.

2.9 Um consentimento informado por escrito, concedido livremente, deve ser obtido de cada paciente antes
de sua participagdo no estudo clinico.

2.10 Toda a informacgao sobre o estudo clinico deve ser registrada, manuseada e arquivada de modo a
permitir relatos, interpretagées e verificagdes precisas.

2.11 A confidencialidade dos registros que possam identificar pacientes deve ser protegida, respeitando a
privacidade e as regras de confidencialidade, de acordo com as exigéncias regulatdrias aplicaveis.

2.12 Produtos sob investigagdo devem ser produzidos, manuseados e armazenados de acordo com as
normas de Boa Pratica de Fabricacdo (GMP). Eles devem ser utilizados de acordo com o protocolo
aprovado.

2.13 Devem ser implementados sistemas com procedimentos adequados que assegurem a qualidade de
todos os aspectos envolvidos no estudo.

3. CONSELHO DE RE\,IISAO INSTITUCIONAL / COMITE
INDEPENDENTE DE ETICA (IRB/IEC)

3.1. Responsabilidades

3.1.1. Um IRB/IEC deve assegurar os direitos, a seguranga e o bem-estar de todos os pacientes em
investigagdo. Uma atencdo especial deve ser dada aos estudos que envolvam pacientes vulneraveis.

3.1.2. O IRB/IEC deve obter os seguintes documentos:

O protocolo de estudo / emendas, o formuldrio escrito de consentimento informado e as atualizagdes do
formulario de consentimento informado que o investigador propGe para utilizagdo no estudo, os
procedimentos para o recrutamento de pacientes, a Brochura do Investigador (IB), as informagdes de
seguranca disponiveis, as informagdes sobre pagamentos e compensagdes disponiveis aos pacientes, o
curriculum vitae atualizado do investigador e/ou outras documentagGes fornecendo evidéncias de suas
qualificagbes ou ainda qualquer outro documento que possa ser necessario para o cumprimento das
responsabilidades do IRB/IEC.

O IRB/IEC deve revisar os estudos clinicos propostos com razoavel antecedéncia e documentar seu parecer
por escrito, identificando claramente o estudo, os documentos revistos e as datas previstas, com relagao
aos seguintes procedimentos:

aprovagdo/parecer favoravel;

modificagdes necessarias antes da aprovacgao/parecer favoravel;
reprovacdo/parecer desfavoravel e

término/suspensdo de qualquer aprovagdo/parecer favoravel anterior.
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3.1.3. O IRB/IEC deve considerar as qualificagdes do investigador para o estudo proposto, documentadas
em curriculum vitae e/ou qualquer outro documento relevante solicitado pelo IRB/IEC.

3.1.4. O IRB/IEC deve conduzir a revisdo continua de cada estudo em andamento, em intervalos
proporcionais ao grau de risco envolvido para o paciente em investigagdo, mas sempre pelo menos uma
vez ao ano.

3.1.5. O IRB/IEC pode solicitar que mais informagGes do que as previstas no paragrafo 4.8.10. sejam
fornecidas aos pacientes em investigagao quando, no parecer do IRB/IEC, informagdes adicionais
aumentariam significativamente a protegdo dos direitos, seguranca e/ou bem-estar destes pacientes.

3.1.6. Quando estudos ndo terapéuticos sdo conduzidos com o consentimento do representante legal do
paciente (Vide 4.8.12, 4.8.14), devera ser estabelecido pelo IRB/IEC que o protocolo proposto e/ou outros
documentos tratem adequadamente os assuntos éticos relevantes e satisfacam as exigéncias regulatérias
aplicaveis a este tipo de estudo.

3.1.7. Onde o protocolo indicar que o consentimento prévio do paciente ou de seu representante legal ndo
for possivel (Vide 4.8.15), o IRB/IEC devera determinar que o protocolo proposto e/ou outros documentos
tratem adequadamente dos assuntos éticos relevantes e satisfaga as exigéncias regulatorias que se
apliqguem a este tipo de estudo (ex.: em situagdes de emergéncia).

3.1.8. O IRB/IEC devera rever tanto a quantia quanto o método de pagamento realizado a pacientes, a fim
de certificar-se da inexisténcia de coercdo ou de influéncias impréprias sobre estes pacientes. Pagamentos
a pacientes no estudo devem ser pré- fixados, ndo devendo ser integralmente dependentes do fato do
paciente participar até a conclusdo do estudo.

3.1.9. O IRB/IEC devera certificar-se que a informagdo referente a pagamentos feitos para pacientes,
incluindo os métodos, as quantias e a agenda de pagamento, seja estabelecida no formulario escrito de

consentimento informado e em qualquer outra informagao por escrito a ser oferecida aos pacientes. O
método de pré-fixagdo de pagamentos deve também ser especificado.

3.2. Composicao, Funcoes e Operacgoes.

3.2.1. O IRB/IEC deve consistir de um nimero razoavel de membros, que coletivamente sejam qualificados
e experientes para revisar e avaliar os aspectos médicos, cientificos e éticos do estudo proposto. E
recomendado que o IRB/IEC inclua:

a) Um minimo de 5 membros.

b) Pelo menos um membro cuja area de interesse seja de carater ndo-cientifico.

c) Pelo menos um membro que seja independente da instituicdo ou do centro de estudo.
Apenas os membros do IRB/IEC que sejam independentes do investigador e do patrocinador do estudo
deverdo votar / fornecer parecer sobre assuntos ligados ao estudo. Deve-se manter disponivel uma lista
dos membros do IRB/IEC, com suas respectivas qualificagdes.
3.2.2. O IRB/IEC deve realizar suas fungdes de acordo com procedimentos operacionais escritos, mantendo
registros escritos de suas atividades e minutas de suas reunides, obedecendo as normas do GCP e as

exigéncias regulatdrias relevantes.

3.2.3. Membros do IRB/IEC devem tomar decisGes em reuniées marcadas com antecedéncia, com a
presenga de um quorum minimo, conforme estipulado nos procedimentos operacionais escritos.

3.2.4. Somente membros participantes do comité de revisdo e discussdo do IRB/IEC deverdo votar / emitir
parecer sobre o estudo e/ou sugerir alteragdes.

3.2.5. O investigador poderé fornecer informagdes sobre qualquer aspecto do estudo, mas ndo devera
participar em deliberagdes do IRB/IEC ou votar / emitir parecer em tais eventos.

3.2.6. Membros do IRB/IEC poderdo convidar especialistas externos em areas especificas para fornecerem
assisténcia qualificada.

3.3 Procedimentos.
O IRB/IEC deve estabelecer, documentar por escrito e seguir seus procedimentos, que deverdo incluir:

3.3.1. Determinar sua composigdo (nomes e qualificacdes dos membros) e a autoridade sob a qual esta
devera ser estabelecida.

3.3.2. Marcar reunides, notificar os membros e conduzi-las.
3.3.3. Conduzir revisdes iniciais e continuas dos estudos.

3.3.4. Determinar a frequéncia de revisdes continuas, de forma apropriada.
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3.3.5. Fornecer, de acordo com as exigéncias regulatdrias aplicaveis, revisGes promulgadas e aprovagoes /
pareceres favoraveis a pequenas alteragbes

em estudos em andamento, as quais tenham sido previamente aprovadas / julgadas favoraveis pelo
IRB/IEC.

3.3.6. Especificar que nenhum paciente deve ser admitido ao estudo antes da divulgagao da
aprovacgao/parecer favoravel sobre o mesmo ter sido emitida pelo IRB/IEC.

3.3.7. Especificar que nenhuma alteracdo ou desvio de protocolo podera ser implementada sem a prévia
aprovagdo / parecer por escrito do IRB/IEC, exceto quando for necessario eliminar riscos imediatos para
pacientes do estudo, ou quando estas alteragGes se referirem apenas a aspectos logisticos e
administrativos do estudo (ex.: mudanga de monitor, numero de telefone, etc...) (Vide 4.5.2).

3.3.8. Especificar que o investigador devera relatar prontamente ao IRB/IEC:

a) Desvios ou alterages do protocolo para a eliminagdo imediata de riscos aos pacientes no
estudo ( 3.3.7,4.5.2,4.5.4).

b) Alteragdes que impliquem no aumento de risco ao paciente e/ou que afetem significativamente
a condugdo do estudo (Vide 4.10.2).

c) Todas as reagGes adversas as drogas (ADRs) que sejam consideradas graves e/ou inesperadas.
d) Novas informagdes que possam afetar a seguranga dos pacientes ou a condugao do estudo.
3.3.9. Garantir a rapida notificacdo por escrito do IRB/IEC ao investigador / instituicdo, no que se refere a:
a) Decisdes/Pareceres relacionados ao estudo.
b) As razdes de suas decisGes/pareceres.

c) Procedimentos para recursos sobre decisdes/pareceres emitidos.

3.4. Registros

O IRB/IEC deve reter todos os registros relevantes (ex.: procedimentos por escrito, lista de membros, lista de
afiliagbes de membros, documentos submetidos, minutas de reunides e correspondéncia) por um periodo minimo de
trés anos apds a conclusdo do estudo, e torna-los disponiveis quando solicitado por autoridades regulatérias.

Investigadores, patrocinadores ou autoridades regulatérias poderdo solicitar ao IRB/IEC listas de seus procedimentos
por escrito e de seu corpo de membros.

4. INVESTIGADOR.

4.1. Qualificagdes e Acordos Referentes ao Investigador

4.1.1. O investigador deve ser qualificado academicamente, treinado e experiente para assumir
responsabilidade sobre a condugdao adequada do estudo, deve ter todas a qualificagdes especificadas pelas
exigéncias regulatdrias aplicaveis e fornecer evidéncias de tais qualificagdes através de curriculum vitae
atualizado e/ou outra documentagdo apropriada solicitada pelo patrocinador, pelo IRB/IEC e/ou pelas
autoridades regulatorias.

4.1.2. O investigador deve estar amplamente familiarizado com o uso apropriado do produto sob
investigacdo, conforme descrito no protocolo, na Brochura do Investigador em vigéncia, na bula do produto
e em outras fontes de informacgdo fornecidas pelo patrocinador.

4.1.3. O investigador deve ter conhecimento e obedecer as normas de GCP e as exigéncias regulatdrias
relevantes.

4.1.4. O investigador / instituicdo devera permitir a monitorizagdo e a auditoria do estudo pelo patrocinador
e inspegOes das autoridades regulatérias competentes.

4.1.5. O investigador deve manter uma lista de pessoas devidamente qualificadas, as quais ele tenha
delegado tarefas significativas relacionadas ao estudo.
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4.2. Recursos Adequados

4.2.1. O investigador deve ter a capacidade de demonstrar (baseado em dados retrospectivos) sua
capacidade de recrutar o nimero necessario de pacientes para os estudos, dentro do periodo acordado.

4.2.2. O investigador deve ter tempo disponivel suficiente para conduzir e concluir o estudo dentro do
prazo acordado.

4.2.3. O investigador deve ter a disponibilidade de um nimero adequado de funcionarios qualificados e
instalagdes adequadas para a duragdo prevista do estudo, de modo a permitir que este seja conduzido
apropriadamente e com segurancga.

4.2.4. O investigador deve certificar-se de que todas as pessoas envolvidas no estudo sejam
adequadamente informadas sobre o protocolo, o produto sob investigagao e as fungdes e obrigages de
cada um, relativas ao estudo.

4.3. Cuidado Médico dos Pacientes do Estudo

4.3.1. Um médico investigador ou sub-investigador qualificado (ou odontologista, se apropriado) deve ser
responsavel por todas as decisdes médicas (ou odontoldgicas) relacionadas ao estudo.

4.3.2. Durante e ap0s a participagdo de pacientes no estudo, o investigador / instituicdo deve garantir que
todos os cuidados médicos necessarios para quaisquer eventos adversos sejam proporcionados, inclusive
para o achado de valores laboratoriais anormais clinicamente significativos relacionados ao estudo. O
paciente no estudo deve também ser informado sobre a necessidade de cuidados médicos para o
tratamento de doengas intercorrentes, diagnosticadas pelo investigador.

4.3.3. Recomenda-se que o médico particular do paciente (se houver) seja informado sobre sua
participagao no estudo, desde que o paciente consinta que tal informagdo seja fornecida.

4.3.4. Embora o paciente ndo seja obrigado a explicar as razdes de uma possivel interrupgdo prematura de
sua participagdo no estudo, o investigador, contudo, deve tentar apurar as causas desta desisténcia,
sempre respeitando os direitos do paciente.

4.4. Comunicagdao com o IRB/IEC.

4.4.1. Antes do inicio do estudo o investigador deve obter aprovagdo/parecer favoravel por escrito e datado
do IRB/IEC para o protocolo do estudo, formulario de consentimento informado por escrito, atualizacbes do
formulario de consentimento, procedimentos para o recrutamento de pacientes (ex.: anuncios publicados) e
todas as outras informagdes a serem fornecidas ao paciente no estudo.

4.4.2. Deve-se anexar, junto ao pedido de aprovagdo do estudo para o IRB/IEC, uma cépia atualizada da
Brochura do Investigador. Caso esta seja atualizada durante o decorrer do estudo, deve-se enviar uma
nova copia contendo tais atualizagdes para o IRB/IEC.

4.4.3. Durante o andamento do estudo, o investigador deve fornecer ao IRB/IEC todos os documentos
sujeitos a revisao.

4.5. Aderéncia ao protocolo.

4.5.1. O investigador / instituicdo deve conduzir o estudo obedecendo ao protocolo acordado com o
patrocinador, aprovado/julgado favoravel pelo IRB/IEC e, quando necessario, acordado com as autoridades
regulatdrias. O investigador / instituicdo e o patrocinador devem assinar o protocolo, ou um contrato
alternativo, para confirmar o acordo.

4.5.2. O investigador ndo deve introduzir alterages, nem desviar-se do protocolo, sem o acordo prévio
com o patrocinador e aprovacdo / parecer favoravel do IRB/IEC, exceto quando necessario para eliminar
riscos imediatos ao paciente no estudo, ou quando as alteragGes envolverem apenas aspectos logisticos ou
administrativos do estudo (ex.: mudanga de monitor, mudanca de telefone).

4.5.3. O investigador, ou profissional por ele designado, deve documentar / explicar quaisquer alterages
ocorridas em relagao ao protocolo previamente aprovado.

4.5.4. O investigador pode, quando necessario, implementar um desvio ou alteracdo do protocolo visando
eliminar um risco imediato ao paciente no estudo, sem a aprovagao/parecer favoravel prévio do IRB/IEC.
Deve-se, no entanto, assim que possivel, submeter para aprovagdo / parecer favoravel este desvio ou esta
alteragao implementada, a justificativa de tal decisao e, quando apropriado, a proposta de corregao do
protocolo as seguintes autoridades:

a) O IRB/IEC, para a revisdo e a emissdo de aprovagdo / parecer favoravel,

b) O patrocinador, para a reformulagdo do acordo e, se necessario,
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c) As autoridades regulatorias.
4.6. Produto(s) sob Investigacao.

4.6.1. A responsabilidade pela contabilizagdo do(s) produto(s) utilizado(s) no centro de estudo é pertinente
ao investigador / instituicdo.

4.6.2. Quando permitido / necessario, o investigador / instituicdo pode designar um farmacéutico ou outro
profissional apropriado para desempenhar algumas / todas as obrigagdes referentes a contabilizagdo do(s)
produto(s) utilizados no centro de estudo, sob a supervisdo do investigador / instituigao.

4.6.3. O farmacéutico ou outro profissional designado pelo investigador / instituigdo, deve manter os
registros de recebimento dos produtos no centro do estudo, bem como o inventario de todos os produtos
sob investigagao, o uso do produto por cada paciente no estudo e o retorno do produto ao patrocinador ou
para outra destinagdo especificada para produtos ndo utilizados. Estes registros devem conter datas,
quantidades, niumero de série, lote, data de validade (caso apropriado) e o cédigo exclusivo designado para
cada produto e pacientes no estudo. Os investigadores devem manter registros que documentem
adequadamente que os pacientes receberam as doses especificadas pelo protocolo e que estas se referem
aos mesmos produtos sob investigagao que foram recebidos do patrocinador.

4.6.4. O produto sob investigagdo deve ser armazenado conforme especificado pelo patrocinador (Vide
5.13.2 € 5.14.3) e de acordo com as exigéncias regulatorias relevantes.

4.6.5 O investigador deve certificar-se que o produto sob investigagao seja utilizado sempre em
conformidade com o protocolo aprovado.

4.6.6 O investigador, ou profissional designado pelo investigador / instituicdo, deve explicar o uso correto
do(s) produto(s) em investigacao para cada paciente do estudo e checar periodicamente, em intervalos
apropriados ao estudo em questdo, se cada paciente esta seguindo as instrugdes corretamente.

4.7. Procedimentos de Randomizacao e de Quebra do Carater Cego

O investigador deve seguir os procedimentos de randomizagdo do estudo, se aplicavel, e deve certificar-se de que o
codigo seja quebrado somente de acordo com o protocolo. Se o estudo é "cego", o investigador deve documentar e
justificar prontamente ao patrocinador qualquer ocorréncia de quebra prematura do carater cego (ex.: quebra
acidental, quebra devido a eventos adversos graves) do(s) produto(o) em investigagao.

4.8 Consentimento Informado dos Pacientes do Estudo.

4.8.1. Na obtencgdo e documentagdo do consentimento informado, o investigador deve obedecer as
exigéncias regulatdrias relevantes, aderindo sempre as normas de GCP e aos principios éticos originados na
Declaragdo de Helsinki. Antes do inicio do estudo, o investigador deve receber a aprovagdo / parecer
favoravel por escrito do IRB/IEC para o formulario de consentimento informado e para todas as outras
informacgOes por escrito a serem fornecidas aos pacientes do estudo.

4.8.2. O formulario de consentimento informado e qualquer outra informacdo escrita a ser fornecida aos
pacientes deve ser revisado sempre que novas informagGes importantes estiverem disponiveis, as quais
possam ser relevantes a decisdo de consentimento dos pacientes no estudo. Todos os formularios revisados
de consentimento informado e outras informagdes por escrito devem ser submetidos para aprovagao /
parecer favoravel junto ao IRB/IEC, antes de sua aplicagdo. O paciente no estudo, ou seu representante
legal, deve ser informado com antecedéncia sobre novas informagées disponiveis que possam ser
relevantes a sua decisdo de continuar participando do estudo. A comunicagdo desta informagdo deve ser
documentada.

4.8.3. Nem o investigador nem a equipe envolvida no estudo deve coagir ou influenciar de modo improprio
um paciente no sentido de participar ou manter a continuidade de sua participagdo no estudo.

4.8.4. InformagGes verbais ou por escrito referentes ao estudo, incluindo o formulario de consentimento
informado, ndo devem conter nenhuma indicagdo que possa causar, ao paciente no estudo ou ao seu
representante legal, a abdicacdo ou impressao de abdicagao de seu direitos legais ou que isente ou cause a
impressao de isengdo por parte do investigador / instituigdo, do patrocinador ou de seus agentes, no
tocante as suas responsabilidades em casos de negligéncia.

4.8.5. O investigador ou um profissional por ele designado deve informar de forma completa ao paciente
ou, caso este seja incapacitado de fornecer seu consentimento informado, a pessoa legalmente aceita como
seu representante, sobre todos os aspectos pertinentes ao estudo, incluindo a informagado escrita emitida
da aprovagdo / opinido favoravel pelo IRB/IEC.

4.8.6. A linguagem utilizada em informagGes verbais ou impressas sobre o estudo, incluindo o formulario de
consentimento informado, deve ser tdo leiga e tdo pratica quanto possivel, sendo compreensivel para o
paciente no estudo e para seu representante legal e, quando apropriado, para uma testemunha imparcial.

4.8.7. Antes da obtengao de consentimento informado o investigador, ou um profissional por ele designado,
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deve fornecer ao paciente no estudo, ou ao seu representante legal, tempo e oportunidade suficientes para
solicitar informagdes sobre detalhes do estudo e para decidir quanto a sua participacdo no mesmo. Todas
as perguntas sobre o estudo devem ser respondidas até que o paciente do estudo, ou seu representante
legal, considere-se satisfeito.

4.8.8. Antes de sua participagdo no estudo, o paciente, ou seu representante legal, deve assinar e datar
pessoalmente o formulario de consentimento informado, o qual deve também ser assinado pelo profissional
gue conduziu a argumentacgdo sobre o consentimento informado.

4.8.9. Caso o paciente no estudo ou seu representante legal ndo sejam capazes de ler, uma testemunha
imparcial deve estar presente durante toda a discussdo do consentimento informado. Apds a leitura e a
explicacdo do formulario de consentimento informado ou qualquer outro documento escrito ao paciente
e/ou ao seu representante legal, e apos a obtencdo do consentimento verbal do paciente ou de seu
representante legal quanto a participagdo no estudo e, se possivel, assinatura com colocagéo de data, a
testemunha deve assinar e datar pessoalmente o formulario. Através de sua assinatura, a testemunha
estard atestando que o formulario de consentimento informado e qualquer outra informagdo escrita
apresentada durante a discussao foi exposto ao paciente e/ou ao seu representante legal com precisdo e
aparentemente compreendido pelo paciente ou seu representante legal, e que o consentimento informado
foi concedido voluntariamente pelo paciente ou pelo seu representante legal.

4.8.10. A apresentagao do consentimento informado e o formulario escrito de consentimento informado,
bem como qualquer outra informagdo escrita fornecida aos pacientes no estudo, devem conter explicagdes
sobre os seguintes itens:

a) Que o presente estudo envolvera uma pesquisa.

b) A finalidade do estudo.

c) O(s) tratamento(s) do estudo e a probabilidade de designagdo aleatéria (randémica) para cada
tratamento .

d) Os procedimentos a serem seguidos no estudo, incluindo todos os procedimentos invasivos.
e) As responsabilidades do paciente no estudo.
f) Os aspectos do estudo que sdo experimentais.

g) Os riscos ou inconveniéncias razoavelmente previsiveis para o paciente e, quando aplicavel,
para o embrido, feto ou lactente.

h) Os beneficios razoavelmente esperados. Quando ndo existe nenhuma intengdo pretendida de
beneficio clinico ao paciente, este devera ser informado do fato.

i) O(s) procedimento(s) ou tratamentos alternativos que podem estar disponiveis ao paciente,
com seus beneficios e riscos potencialmente importantes.

j) A compensagdo e/ou os tratamentos disponiveis ao paciente, na ocorréncia de lesdes / danos
relacionadas ao estudo.

k) O pagamento antecipado pré-fixado ao paciente, caso existente, pela sua participagdo no
estudo.

I) Despesas previstas, caso existam, para o paciente pela sua participagdo no estudo.

m) Que a participagdo do paciente no estudo € voluntéaria, e que ele podera recusar-se a
participar ou retirar-se do estudo a qualqguer momento, sem ocorréncia de multas ou perda de
beneficios aos quais ele tenha direito.

n) Que o(s) monitor(es), o(s) auditor(es), o IRB/IEC e as autoridades regulatorias terdo acesso
direto aos registros médicos originais para a verificagdo dos procedimentos do estudo clinico e/ou
dados, sem violar a confidencialidade do paciente, como permitem as leis e regulamentos
aplicaveis e que, ao assinar o formulario de consentimento informado, o paciente ou seu
representante legal estard autorizando este acesso.

0) Que os registros que identifiquem o paciente serdo confidenciais como permitem as leis e
regulamentos aplicaveis, e que os mesmos ndo serdo de acesso publico. Caso os resultados
sejam publicados, a identidade do paciente continuara sendo confidencial.

p) Que o paciente ou seu representante legal sera informado com antecedéncia, caso surjam
novas informagdes que possam ser relevantes a determinagdo do paciente em continuar sua
participagdo no estudo.

q) Pessoas a serem contatadas para a obtengdo de maiores informagdes sobre o estudo e os

direitos do paciente participante no estudo, bem como contatos a serem feitos na eventualidade
de lesdes/danos relacionados ao estudo
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r) As circunstancias e/ou as razdes previsiveis pelas quais a participagdo do paciente no estudo
possa ser encerrada.

s) Duragdo esperada da participagao do paciente no estudo
t) O numero aproximado de pacientes envolvidos no estudo.

4.8.11. Antes de sua participagdo no estudo o paciente ou seu representante legal deve receber uma cdpia
do formulario de consentimento informado preenchida, assinada e datada, bem como qualquer outra
informacgdo escrita fornecida ao paciente durante sua participagao no estudo. O paciente ou seu
representante legal deve receber uma coépia assinada e datada das revisdes do formulario de
consentimento informado e de qualquer corregdo das informagdes escritas fornecidas aos pacientes.

4.8.12. No caso do estudo (terapéutico ou ndo terapéutico) envolver pacientes que sé possam ser incluidos
no estudo através do consentimento de representantes legais (ex.: menores, pacientes com deméncia
grave) o paciente deve ser informado sobre o estudo dentro do alcance de seu possivel entendimento e, se
capacitado, deve pessoalmente assinar e datar o consentimento informado.

4.8.13. Exceto como descrito no item 4.8.14., estudos ndo terapéuticos (ex.: estudos que ndo impliquem
em beneficios clinicos diretos ao paciente) devem ser conduzidos em pacientes que fornegam pessoalmente
seu consentimento, assinando e datando o formulario de consentimento informado preenchido.

4.8.14. Estudos ndo terapéuticos podem ser conduzidos em pacientes com o consentimento de seus
representantes legais, desde que as seguintes condigdes sejam satisfeitas:

a) Os objetivos do estudo ndo podem ser cumpridos utilizando pacientes capazes de fornecer
consentimento pessoalmente.

b) Os riscos previsiveis ao pacientes sdo baixos.
c) O impacto negativo no bem-estar do paciente € minimizado e baixo.
d) O estudo ndo é proibido por lei.

e) A aprovagdo / opinido favoravel do IRB/IEC seja expressamente solicitada para a inclusdo de tais
pacientes e que a aprovagao / opinido favoravel, por escrito, cubra este aspecto.

Tais estudos, exceto em casos justificaveis, devem ser conduzidos em
pacientes portadores de doengas ou condicdes para as quais o produto sob
investigacdo seja dirigido. Nestes casos o paciente deve ser intensamente
monitorizado e deve ser retirado do estudo caso ele se apresente alterado de
forma impropria.

4.8.15. Em situagGes de emergéncia, quando o consentimento prévio do paciente ndo for possivel, deve ser
solicitado o consentimento de seu representante legal. Caso este ndo esteja disponivel, a inclusdo do
paciente no estudo deve seguir instrugdes descritas no protocolo e/ou em outros documentos que tenham
sido aprovados / julgados favoraveis pelo IRB/IEC, a fim de proteger os direitos, seguranca e bem-estar do
paciente e garantir obediéncia as exigéncias regulatdrias relevantes. O paciente ou seu representante legal
deve ser informado sobre o estudo assim que possivel €, nesta ocasido, o consentimento deve ser solicitado
para a sua permanéncia no estudo, bem como outras solicitagdes para consentimento aplicaveis (Vide
4.8.10).

4.9. Registros e Relatoérios

4.9.1. O investigador deve certificar-se da precisao , totalidade, legibilidade e atualizagdo de dados
relatados ao patrocinador nas CRFs e em todos os outros relatdrios necessarios.

4.9.2. Dados relatados na CRF, derivados de documentos de origem, devem ser coerentes com estes
documentos de origem ou, na ocorréncia de divergéncias, estas devem ser justificadas.

4.9.3. Alteragdes e correcdes das CRFs devem ser datadas, rubricadas e justificadas (se apropriado) e nao
devem mascarar os registros originais (ex.: uma trilha de auditoria deve ser mantida); isto se aplica tanto
a alteragGes ou corregdes escritas quanto eletrénicas (Vide 5.18.4. (n)). Os patrocinadores devem fornecer
orientagdo aos investigadores e/ou representantes designados na elaboragao de tais corregdes. Os
patrocinadores devem ter procedimentos impressos para garantir que alteragdes ou corregdes nas CRFs,
feitas pelos representantes designados dos patrocinadores, sejam documentos necessarios e validados pelo
investigador. O investigador deve manter registros destas alteragdes e corregdes.

4.9.4. O investigador / instituicdo deve conservar os documentos do estudo conforme especificado no
"Documentos Essenciais para a Condugdo de Estudo Clinico" (Vide 8.), de acordo com as exigéncias
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regulatdrias aplicaveis. O investigador/instituicdo deve prevenir-se contra a destruigdo acidental ou
prematura destes documentos.

4.9.5. Documentos essenciais devem ser retidos até pelo menos 2 anos apos a ultima obtengdo do registro
de comercializagdo em uma regido do ICH e até que ndo haja nenhuma solicitagdo de registro de
comercializagdo licenciada ou pendente em uma regido do ICH, ou ainda até 2 anos apds o término formal
do desenvolvimento clinico de um produto sob investigagdo. Estes documentos devem, no entanto, ser
retidos por um periodo mais longo, caso solicitado pelas exigéncias regulatérias ou por contrato com o
patrocinador. E responsabilidade do patrocinador informar ao investigador/instituicdo quando estes
documentos ndo mais necessitem ser retidos (Vide 5.5.12.)

4.9.6. Os aspectos financeiros do estudo devem ser documentados com um acordo entre o patrocinador e o
investigador .

4.9.7. Caso solicitado pelo monitor, auditor, IRB/IEC, ou autoridade regulatéria, o investigador/instituicdao
deve tornar disponivel para acesso direto todos os registros relacionados ao estudo.

4.10. Relatérios de Evolugao

4.10.1. O investigador deve submeter resumos escritos do andamento do estudo, anualmente, ao IRB/IEC,
ou mais freqliientemente, se solicitado pelo IRB/IEC.

4.10.2. O investigador deve fornecer prontamente relatorios escritos ao patrocinador, ao IRB/IEC (Vide
3.3.8.) e, quando aplicavel, a instituicdo, no caso de alteragdes que afetem significativamente a condugdo
do estudo e/ou aumentem o grau de risco aos pacientes no estudo.

4.11. Relatério de Segurancga.

4.11.1. Todos os eventos adversos graves (SAEs) devem ser imediatamente comunicados ao patrocinador,
exceto aqueles especificamente identificados no protocolo ou em outro documento (ex.: Brochura do
Investigador) como ndo sendo passiveis de comunicagdo imediata. As comunicagdes imediatas devem ser
seguidas de relatdrios detalhados por escrito. O relatério imediato e o relatério de acompanhamento devem
identificar os pacientes através do cédigo numérico exclusivo que lhes foi conferido ao inicio do estudo, e
ndo pelos seus préprios nomes, nimeros pessoais de identificagdo e/ou enderegos. O investigador deve
também obedecer as exigéncias regulatdrias aplicaveis relacionadas aos relatos de reagdes adversas
inesperadas graves a droga sob investigagdo, junto as autoridades regulatérias e IRB/IEC.

4.11.2. Eventos adversos e/ou anormalidades laboratoriais identificadas no protocolo como criticas as
avaliagdes de seguranca devem ser relatadas ao patrocinador de acordo com as exigéncias de comunicagdo
destes eventos e dentro do periodo especificado no protocolo pelo patrocinador.

4.11.3. Para o relatério de 6bito, o investigador deve fornecer quaisquer informagdes adicionais que sejam
solicitadas pelo patrocinador e pelo IRB/IEC (ex.: relatorio da autdpsia e ultimos relatérios médicos
emitidos).

4.12. Término Prematuro ou Suspensdo de um Estudo.

Se o estudo é terminado prematuramente ou suspenso por alguma razdo, o investigador / instituicdo deve informar
prontamente aos pacientes no estudo, deve garantir a terapia apropriada e o acompanhamento aos pacientes e,
quando solicitado pelas exigéncias regulatérias aplicaveis, deve informar as autoridades regulatérias. E, em
acréscimo:

4.12.1. Caso o investigador interrompa ou suspenda um estudo, sem acordo prévio com o patrocinador, o
investigador deve informar a instituicdo quando aplicavel e deve prontamente informar ao patrocinador e
ao IRB/IEC, fornecendo uma justificativa detalhada por escrito desta interrupgao ou suspensao.

4.12.2. Se o patrocinador interrompe ou suspende um estudo (Vide 5.21.), o investigador deve
prontamente informar a instituicdo quando aplicavel e o investigador / instituicdo deve prontamente
informar ao IRB/IEC e fornecer justificativa detalhada por escrito da interrupgao ou suspensao.

4.12.3. Caso o IRB/IEC interrompa ou suspenda sua aprovacgdo / parecer favoravel a um estudo (Vide
3.1.2. e 3.3.9.), o investigador deve informar a instituicdo quando aplicavel e o investigador/instituigdo
deve notificar prontamente ao patrocinador, fornecendo uma justificativa detalhada por escrito da
interrupgdo ou suspensdo.

4.13. Relatério Final do Investigador.
Na conclusdo do estudo o investigador, quando apropriado, deve informar a instituicdo; o investigador / instituicdo

deve fornecer ao IRB/IEC um resumo dos resultados do estudo e deve fornecer as autoridades regulatérias quaisquer
relatérios que sejam solicitados.
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5. PATROCINADOR.

5.1. Garantia de Qualidade e Controle de Qualidade.

5.1.1. O patrocinador é responsavel pela implementacdo e manutengdo da garantia de qualidade e dos
sistemas de controle de qualidade através dos SOPs escritos, a fim de certificar-se que os estudos sejam
conduzidos e os dados sejam gerados, documentados (registrados) e relatados obedecendo ao protocolo,
ao GCP e as exigéncias regulatérias aplicaveis.

5.1.2. O patrocinador é responsavel pelo estabelecimento do acordo com todas as partes envolvidas, a fim
de garantir acesso direto a todos os centros relacionados ao estudo, documentos/dados de origem e
relatérios para os propdsitos de monitorizacdo e auditoria pelo patrocinador e inspegdo pelas autoridades
regulatérias nacionais e internacionais.

5.1.3. O controle de qualidade deve ser aplicado a cada estagio da manipulacdo de dados, visando garantir
que todos os dados sejam confidveis e que tenham sido processados corretamente.

5.1.4. Acordos feitos pelo patrocinador com o investigador/instituicdo e quaisquer partes envolvidas com o
estudo clinico devem ser impressos, como parte do protocolo ou como um contrato em separado.

5.2. Organizacao de Pesquisa Contratada (CRO).

5.2.1. O patrocinador pode transferir algumas ou todas as suas obrigagdes e fungdes relacionadas ao
estudo para uma CRO; entretanto, a responsabilidade final pela qualidade e integridade dos dados do
estudo sempre residird com o patrocinador. A CRO deve implementar a garantia e o controle de qualidade.

5.2.2. Quaisquer obrigagdes e fungdes relacionadas ao estudo que tenham sido transferidas e assumidas
por uma CRO devem ser especificadas por escrito.

5.2.3. Quaisquer obrigagdes e fungdes relacionadas ao estudo e nao especificamente transferidas e
assumidas por uma CRO sdo de responsabilidade do patrocinador.

5.2.4. Todas as referéncias feitas ao patrocinador neste manual se aplicam também a CRO, considerando
que esta assumiu as obrigagdes e fungdes do patrocinador relacionadas ao estudo.

5.3. Consultoria Médica Especializada

O patrocinador deve designar um grupo médico devidamente qualificado, o qual devera estar prontamente disponivel
para assessorar as questdes ou problemas médicos relacionados ao estudo. Se necessario, consultores externos
podem ser designados para este proposito.

5.4. Desenho do Estudo.

5.4.1. O patrocinador deve utilizar profissionais qualificados (ex.: bioestaticistas, farmacologistas clinicos e
médicos), conforme apropriado, durante todos os estagios do processo do estudo, desde a elaboragdo do
protocolo e das CRFs e planejamento dos instrumentos de analise, até a analise final e preparagao de
relatérios intermediarios e finais do estudo clinico.

5.4.2. Para maiores informacoes: Protocolo de estudo clinico e alteragdes ao protocolo (Vide 6), o Manual
do ICH para a Estrutura e o Conteudo de Relatérios de Estudos Clinicos e outras normas do ICH sobre o
desenho, o protocolo e a condugado do ensaio.

5.5. Gerenciamento do Estudo, Manuseio de Dados e Arquivamento de Registros.

5.5.1. O patrocinador deve utilizar-se de profissionais devidamente qualificados para supervisionar a
condugdo geral do estudo, para manusear e verificar os dados, para conduzir analises estatisticas e
preparar os relatorios do estudo.

5.5.2. O patrocinador pode considerar a possibilidade de estabelecer um Comité Independente de
Monitorizagdo de Dados (IDMC) para assessorar o progresso de um estudo clinico, incluindo os dados de
seguranca, a avaliagdo dos desfechos criticos de eficacia em intervalos periddicos e a recomendagéo ao
patrocinador sobre a possibilidade de continuagao, modificagao ou interrupgdo do estudo. O IDMC deve ter
procedimentos operacionais por escrito e manter registros escritos de todas as suas reunides.

5.5.3. No manuseio de dados eletronicos de estudos e/ou de sistemas eletrénicos de dados de estudos a
distancia, o patrocinador deve :

a) Certificar-se e documentar que o sistema de processamento de dados eletrénicos obedecga aos requisitos
de integridade, precisdo, confiabilidade e desempenho consistente com aquele inicialmente pretendido (isto
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é, validagdo).
b) Manter SOPs para a utilizagdo de tais sistemas.

c) Certificar-se que os sistemas sejam elaborados para permitir a alteragdo de dados, de tal modo que as
alteragdes de dados sejam documentadas sem a anulagdo de dados anteriormente registrados (ex.: manter
os registros anteriores de auditoria, de dados e de edigao).

d) Manter um sistema de seguranga que previna contra o acesso nao autorizado aos dados.
e) Manter uma lista dos profissionais que estao autorizados a alterar dados (Vide 4.1.5, € 4.9.3.)
f) Manter back-up adequado dos dados.

g) Seguranca de manutengdo de um carater cego, se existente ( ex.: manter o carater cego durante a
entrada e o processamento de dados).

5.5.4. No caso de transformacgdo de dados durante o processamento, deve sempre ser possivel a
comparacao dos dados e observagdes originais com os dados processados.

5.5.5. O patrocinador deve usar cédigos de identificagdo ndo sujeitos a ambigtidade (Vide 1.58),
permitindo a identificagdo de todos os dados relatados para cada paciente do estudo.

5.5.6. O patrocinador ou quaisquer outros detentores dos dados devem reter todos os documentos
essenciais especificos do patrocinador referentes ao estudo (Vide 8. Documentos Essenciais para a
Condugdo de Estudos Clinicos).

5.5.7. O patrocinador deve reter todos os documentos essenciais, especificamente de sua propriedade, de
acordo com as exigéncias regulatdrias aplicaveis do(s) pais(es) onde o produto foi aprovado, e/ou onde o
patrocinador pretende submeté-lo para aprovagéo.

5.5.8. Caso o patrocinador decida interromper o desenvolvimento clinico de um produto sob investigagédo
(ex.: para alguma ou para todas as indicagdes, vias de administragdo, formulagdes de dosagem), o
patrocinador deve manter todos os documentos essenciais especificos do patrocinador por um periodo
minimo de 2 anos apoés a interrupgdo formal, ou de acordo com as exigéncias regulatérias aplicaveis.

5.5.9. Caso o patrocinador decida interromper o desenvolvimento clinico de um produto sob investigacdo,
ele deve notificar todos os investigadores / instituigdes envolvidos no estudo e todas as autoridades
regulatérias.

5.5.10. Qualquer transferéncia de propriedade dos dados deve ser relatada as autoridades apropriadas,
como solicitado pelas exigéncias regulatérias aplicaveis.

5.5.11. Os documentos essenciais especificos do patrocinador devem ser retidos por um periodo minimo de
2 anos apods a ultima aprovacdo de uma aplicacdo comercial numa regido do ICH e até que ndo existam
aplicagbes planejadas ou pendentes numa regido do ICH, ou por periodo minimo de 2 anos apds a
descontinuagdo formal do desenvolvimento clinico de um produto sob investigacdo. Estes documentos
podem contudo ser retidos por mais tempo, caso solicitado pelas exigéncias regulatoérias aplicaveis, ou se
requisitado pelo patrocinador.

5.5.12. O patrocinador deve informar ao(s) investigador(es) / instituicdo(des), por escrito, caso a retengdo
de registros seja necessaria e notificar ao(s) investigador(es) / instituicdo(&es), por escrito, quando a
manutencdo dos registros relacionados ao estudo tornou-se desnecessaria.

5.6. Selegdo do Investigador.

5.6.1. O patrocinador é responsavel pela selecdo do investigador(es) / instituicdo(des). Cada investigador
deve ser qualificado por treinamento e experiéncia, devendo possuir recursos adequados (Vide 4.1.,4.2.)
para conduzir corretamente o estudo para o qual foi selecionado. Se a organizagdo de um comité de
coordenagdo e/ou a selecdo de investigadores coordenadores for ser utilizada em estudos multicéntricos, a
organizagdo e/ou selecdo destes recursos sera de responsabilidade do patrocinador.

5.6.2. Antes de entrar em acordo com um investigador / instituicdo para conduzir um estudo, o
patrocinador deve fornecer o protocolo ao investigador / instituicdo , bem como a Brochura do Investigador
atualizada, permitindo tempo habil para que o investigador / instituicdo possa revisar o protocolo e a
informagao fornecida.

5.6.3. O patrocinador deve entrar em acordo com o investigador/instituigdo com respeito aos seguintes
itens:

a) Conduzir o estudo obedecendo as normas do GCP, as exigéncias regulatdrias aplicaveis (Vide 4.1.3.),

segundo o protocolo combinado com o patrocinador e com a aprovacgao/parecer favoravel do IRB/IEC (Vide
4.5.1.);
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b) Seguir os procedimentos de registro/relato de dados;
c) Permitir a monitorizagdo, auditoria e inspegdo (Vide 4.1.4.) e

d) Reter os documentos de origem relacionados ao estudo até que o patrocinador informe que estes
documentos ndo sdo 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 este acordo.

5.7. Alocagao de Obrigacoes e Fungoes.

Antes do inicio de um estudo, o patrocinador deve definir, estabelecer e designar todas as obrigagdes e fungbes
relacionadas ao estudo.

5.8. Indenizagdo aos Pacientes e Investigadores.

5.8.1. Caso solicitado pelas exigéncias regulatdrias aplicaveis, o patrocinador deve proporcionar um seguro
ou indenizagdo (cobertura legal e financeira) ao investigador / instituicdo contra queixas provenientes do
estudo, exceto no caso de queixas geradas por pratica profissional inadequada e/ou negligéncia.

5.8.2. As politicas e procedimentos do patrocinador devem considerar os custos de tratamentos dos
pacientes no estudo, na eventualidade de lesdes / danos relacionadas ao mesmo, de acordo com as
exigéncias regulatérias aplicaveis.

5.8.3. Quando pacientes do estudo receberem indenizagdo, o método e a maneira com que esta é realizada
devem obedecer as exigéncias regulatérias aplicaveis.

5.9. Financiamento.

Os aspectos financeiros do estudo devem ser documentados em um acordo entre o patrocinador e o investigador /
instituicdo.

5.10 Notificagdo / Submissao as Autoridades Regulatdrias.

Antes do inicio de um estudo clinico, o patrocinador (ou o patrocinador e o investigador, se solicitado pelas exigéncias
regulatdrias aplicaveis), devem submeter qualquer requerimento as autoridades apropriadas para a revisdo, a
aceitagdo e/ou a permissdo (conforme solicitado pelas exigéncias regulatdrias aplicaveis) para iniciar o estudo.
Qualquer submissdo/notificagdo deve ser datada e conter informagao suficiente para identificar o protocolo.

5.11. Confirmacado de Revisdo pelo IRB/IEC.
5.11.1. O patrocinador deve obter junto ao investigador / instituigdo:
a) Nome e enderego do IRB/IEC do investigador / instituicao.

b) Confirmagao do IRB/IEC quanto a sua organizagdo e operacionalizagdo, segundo as normas do GCP,
legislagdo e regulamentos aplicaveis.

c) Aprovagdo / parecer favoravel do IRB/IEC documentada e, caso solicitado pelo patrocinador, uma cépia
atualizada do protocolo, do formulario escrito de consentimento informado e qualquer outra informagdo por
escrito fornecida aos pacientes no estudo, procedimentos no recrutamento de pacientes e documentos
relacionados aos pagamentos e indenizagGes disponiveis aos pacientes, e qualquer outro documento que
venha a ser solicitado pelo IRB/IEC.

5.11.2. Se o IRB/IEC condicionar sua aprovagao / parecer favoravel mediante alguma(s) alteragdo(des) em
qualquer aspecto do estudo, tais como modificacdes no protocolo, no formuldrio de consentimento
informado ou

em qualquer outra informagao escrita a ser fornecida aos pacientes e/ou outros procedimentos, o
patrocinador deve obter do investigador / instituicdo uma cépia da alteragdo(0es) efetuada(s) e a data da
emissdo da aprovagdo / parecer favoravel pelo IRB/IEC.

5.11.3. O patrocinador deve obter do investigador / instituicdo a documentacgdo e as datas de qualquer
aprovagdo / reavaliagdo com parecer favoravel pelo IRB/IEC, bem como de qualquer cancelamento ou
suspensdo de aprovagao / parecer favoravel anteriormente emitido.

5.12. Informacgoes sobre Produto(s) sob Investigacao

5.12.1. No planejamento do estudo, o patrocinador deve certificar-se de que existam dados disponiveis

http://www.isaia.com.br/secs/GCP.htm 25/02/2009



Untitled Document Pégina 22 de 39

suficientes de eficacia e de seguranga, provenientes de estudos ndo-clinicos e/ou clinicos, para sustentar a
exposicdo humana a droga no que se refere as vias de administracdo, as dosagens e a duracgdo prevista, e
na populacdo de pacientes a ser avaliada no estudo.

5.12.2. O patrocinador deve atualizar a Brochura do Investigador sempre que novas informagdes se tornem
disponiveis. (Vide 7. Brochura do Investigador).

5.13 Fabricacao, Embalagem, Rotulagem e Codificacdao de Produto(s) em
Investigacgao

5.13.1. O patrocinador deve certificar-se de que o(s) produto(s) sob investigagao (incluindo as drogas
comparativas e o placebo, se aplicavel) seja(m) caracterizado(s) como apropriado(s) para o estagio de
desenvolvimento do produto, fabricado de acordo com as normas de GMP aplicaveis e codificado e rotulado
de maneira a proteger o carater cego do estudo, quando aplicavel. Além disso, a rotulagem deve obedecer
as exigéncias regulatdrias aplicaveis.

5.13.2. O patrocinador deve especificar as temperaturas e as condigdes de armazenamento aceitaveis (ex.:
protegdo contra a luz), o tempo de armazenamento, os liquidos e os procedimentos de reconstituicdo para
o(s) produto(s) sob investigagdo, bem como os equipamentos para a infusdo do produto, quando existirem.
O patrocinador deve informar todas as partes envolvidas (ex.: monitores, investigadores, farmacéuticos e
gerentes de armazenamento) sobre tais especificagbes.

5.13.3. O produto sob investigagdo deve ser embalado de forma a evitar contaminagdo e deterioragao
durante o transporte e o armazenamento.

5.13.4. Em estudos de carater cego, o sistema de codificagdo para o(s) produto(s) sob investigagdo deve
incluir um mecanismo que permita a rapida identificagdo do(s) produto(s) em caso de uma emergéncia
médica, ndo permitindo, no entanto, quebras imprevisiveis do carater cego do estudo.

5.13.5. No caso de mudangas significativas de formulagao feitas em produtos sob investigagdo ou em
drogas comparativas durante o decorrer de desenvolvimento clinico, os resultados de quaisquer estudos
adicionais do produto formulado (ex.: estabilidade, grau de dissolugao e biodisponibilidade), realizados para
avaliar se tais mudangas podem alterar de forma significativa o perfil farmacocinético do produto, devem
estar disponiveis antes do uso desta nova formulagdo em estudos clinicos.

5.14. Suprimento e Manuseio de Produto(s) sob Investigacao

5.14.1. O patrocinador é responsavel pelo fornecimento do(s) produto(s) sob investigagdo ao investigador /
instituigdo.

5.14.2. O patrocinador deve fornecer o(s) produto(s) sob investigagao ao investigador/instituicdo somente
apds ter obtido toda a documentacao necessaria (ex.: aprovagdo/parecer favoravel do IRB/IEC e
autoridades regulatorias).

5.14.3. O patrocinador deve certificar-se de que os procedimentos por escrito incluam instrugdes a serem
seguidas pelo investigador / instituicdo quanto ao manuseio e armazenamento do(s) produto(s) sob
investigagdo utilizados em estudos e sua documentagao. Os procedimentos devem instruir quanto ao
recebimento seguro e adequado de produtos sob investigagdo, seu manuseio, armazenamento, prescrigao,
coleta do produto ndo utilizado pelo paciente, e devolugdo do(s) produto(s) em investigagdo nado utilizado
(s) ao patrocinador (ou outra disposicdo alternativa, caso autorizada pelo patrocinador e obedecendo as
exigéncias regulatdrias aplicaveis).

5.14.4. O patrocinador deve:
a) Garantir a entrega com antecedéncia do(s) produto(s) sob investigacdo ao(s) investigador(es).

b) Manter registros que documentem o embarque, recebimento, destinagdo, retorno e destruigdo de
produto(s) em investigagdo (Vide 8. Documentos Essenciais para a Condugdo de Estudos Clinicos).

c) Manter um sistema para a coleta de produtos sob investigacdo e documentar esta coleta (ex.: devolugao
de produtos deficientes, coleta de produtos apds a conclusdo do estudo ou recuperagdo de produtos
vencidos).

d) Manter um sistema de destinacdo de produtos sob investigagao ndo utilizados, bem como a
documentacgao deste procedimento.

5.14.5. O patrocinador deve:

a) Tomar providéncias para garantir que o produto sob investigagdo permanega estavel durante o periodo
de utilizagao.

b) Manter quantidades suficientes do(s) produto(s) sob investigagao utilizados no estudo para confirmar
suas especificagbes, caso necessario, e manter registros das analises e caracteristicas de amostras de lotes.
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Dependendo do periodo de estabilidade do(s) produto(s) em investigagdo, as amostras devem ser retidas
até a conclusdo da andlise dos dados do estudo, ou conforme solicitado pelas exigéncias regulatérias
aplicaveis. Aplica-se neste caso a variavel que estipular o periodo mais longo.

5.15. Acesso aos Registros.

5.15.1. O patrocinador deve certificar-se de que esteja especificado no protocolo ou em qualquer outro
acordo escrito que o investigador(es) / instituicdo deve permitir acesso direto aos dados/documentos
originais para fins de monitorizagdo, auditoria, revisdo pelo IRB/IEC e inspegdo regulatoria relativas ao
estudo.

5.15.2. O patrocinador deve certificar-se de que cada paciente tenha permitido o aceso a seus registros
médicos originais para fins de monitorizagdo, auditoria, revisdo pelo IRB/IEC e inspecgdo regulatoéria
relativas ao estudo.

5.16. Informacoes de Seguranga.

5.16.1. O patrocinador é responsavel pela avaliagdo constante de seguranga referente a produtos sob
investigagao.

5.16.2. O patrocinador deve notificar prontamente ao(s) investigador(es) / instituicdo e autoridades
regulatérias competentes sobre descobertas que possam afetar adversamente a seguranga de pacientes,
comprometer a condugdo do estudo, ou alterar a aprovagdo / parecer favoravel por parte do IRB/IEC no
sentido de continuar com o estudo.

5.17. Relato de Reagbes Adversas a Droga.

5.17.1. O patrocinador deve expedir um relatorio sobre todas as reagdes adversas a droga (ADRS)
consideradas graves e inesperadas, a todos os investigadores / instituicdes em questdo, aos IRBs/IECs,
quando requerido, e as autoridades regulatorias, .

5.17.2. Estes relatérios expedidos devem obedecer as exigéncias regulatérias aplicaveis, bem como ao
"Manual ICH para a Seguranca Clinica de Gerenciamento de Dados: Definigdes e Padroes para Relatérios
Expedidos".

5.17.3. O patrocinador deve submeter todas as atualizagdes de seguranga e relatdrios periddicos as
autoridades regulatorias, conforme solicitado pelas exigéncias regulatérias aplicaveis.

5.18. Monitoria.

5.18.1. Finalidade:

Os objetivos da monitoria do estudo incluem a certificagdo de que:
a) Os direitos e bem estar de pacientes estejam protegidos;

b) O dados relatados sobre o estudo sejam precisos, completos e passiveis de verificagdo junto a
documentos de fonte.

c) A condugdo do estudo obedecga ao protocolo / alteragGes atualizadas e aprovadas, ao GCP, e as
exigéncias regulatérias aplicaveis.

5.18.2. Selegao e qualificagdes dos monitores.
a) Os monitores devem ser designados pelo patrocinador.

b) Os monitores devem ser propriamente treinados, possuir conhecimento clinico e/ou cientifico necessario
para a monitoria adequada de estudos. As qualificagdes do monitor devem ser documentadas.

c) Os monitores devem estar familiarizados com os produtos sob investigagdo, o protocolo, o formulario de
consentimento informado e quaisquer outras informagdes escritas fornecidas aos pacientes, os SOPS do
patrocinador e com as exigéncias regulatdrias aplicaveis.

5.18.3. Extensdo e natureza da monitoria

O patrocinador deve garantir a monitoria adequada dos estudos e determinar a extensao e natureza
apropriadas da monitoria. A determinagdo da extensdo e da natureza de monitoria deve ser baseada em
consideragdes como objetivos, finalidades, desenho, complexidade, tamanho e desfechos do estudo.
Geralmente, a monitoria "in loco" é necessaria antes, durante e apds o estudo; no entanto, em
circunstancias excepcionais, o patrocinador deve determinar que a monitoria central, juntamente com
procedimentos como o treinamento de investigadores, reunides, e orientagao escrita extensiva, possa
assegurar a condugao apropriada do estudo de acordo com o GCP. Estatisticamente o controle por amostras
pode ser um método aceitavel para a selegdo de dados a serem verificados.
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5.18.4. Responsabilidades do Monitor.
O monitor, de acordo com as exigéncias do patrocinador, deve certificar-se que o estudo seja conduzido e
documentado corretamente através da realizagdo das seguintes atividades, sempre que forem relevantes
ao estudo e instalagdes onde eles sao conduzidos:
a) Atuar como o meio principal de comunicagao entre o patrocinador e o investigador.
b) Verificar se o investigador possui qualificagdes e recursos adequados (Vide 4.1, 4.2, 5.6.) durante todo o
decorrer do periodo do estudo, se as instalagGes incluindo laboratdrios, equipamentos e empregados sdo
adequados para a condugao segura e apropriada durante toda a duragdo do estudo .

c) Verificar, quanto ao produto sob investigagdo:

i) Se o tempo de armazenamento e suas condigdes sdo aceitaveis, e se o fornecimento de produtos é
suficiente durante o decorrer do estudo.

ii) Se os produtos sob investigagdo sao fornecidos somente aos devidos pacientes e em doses
conforme especificadas pelo protocolo.

iii) Se todas as informagdes necessarias e instrugdes de uso, manuseio, armazenamento e retorno de
produtos sob investigagdo sao fornecidas aos pacientes.

iv) Se o recebimento, uso e retorno de produtos sob investigagdo no local do estudo sdo controlados e
documentados adequadamente.

v) Se a remogdo de produtos sob investigagdo ndo utilizados no local do estudo obedece as exigéncias
regulatérias aplicaveis, e se estdo de acordo com o patrocinador.

d) Verificar se o investigador segue o protocolo aprovado e todas as alteragdes aprovadas, se houver.

e) Verificar se o consentimento informado, por escrito, foi obtido antes da participacao de cada paciente no
estudo.

f) Certificar-se que o investigador receba a Brochura do Investigador atualizada, todos os documentos e
materiais necessarios para a condugdo apropriada do estudo e obediéncia as exigéncias regulatérias
aplicaveis.

g) Certificar-se que o investigador e sua equipe estejam adequadamente informados sobre o estudo.
h) Verificar se o investigador e sua equipe desempenham suas fungdes especificadas de acordo com o
protocolo e quaisquer outros acordos por escrito entre o patrocinador e o investigador / instituicdo e
certificar-se que tais fungdes ndo sdo delegadas a pessoas nao autorizadas.

i) Verificar se o investigador admite somente candidatos qualificados.

j) Relatar o nimero de pacientes recrutados no decorrer do estudo.

k) Verificar se documentos de fonte e outros registros pertinentes ao estudo sdo precisos, completos,
atualizados e arquivados.

I) Verificar se o investigador fornece todos os relatérios solicitados, notificagSes, formularios e
requerimentos, e se estes documentos sdo precisos, completos, legiveis, datados, identificam o estudo e
sdo entregues com antecedéncia.

m) Checar a precisao e preenchimento das entradas de dados nos CRFs, nos documentos de origem e de
outros registros relacionados ao estudo, entre si. Especificamente, o monitor deve verificar se:
i) Os dados requeridos pelo protocolo sao relatados com precisdao nos CRFs e coerentes com os
documentos de fonte.

ii) Quaisquer modificagdes nas doses ou terapias sdo bem documentadas para cada paciente.

iii) Eventos adversos, medicagdes concomitantes e doengas intercorrentes sao relatadas de acordo
com o protocolo nos CRFs.

iv) Falta de pacientes a visitas, estudos ndo conduzidos e exames nao realizados sdao devidamente
declarados nos CRFs.

v) Todas as retiradas e desisténcias de pacientes inscritos no estudo estdo relatadas e justificadas nos
CRFs.

n) Informar ao investigador sobre a ocorréncia de erros, omissdes, ou ilegibilidade. O monitor deve

certificar-se que as corregdes apropriadas, adigdes ou anulagdes sejam efetuadas, datadas, justificadas (se
necessario) e assinadas pelo investigador ou por um membro do corpo de profissionais envolvidos no
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estudo, autorizado a assinar pelas alteragdes em nome do investigador. Esta autorizagdo deve ser
documentada.

o) Determinar se todos os eventos adversos (AEs) sdo relatados dentro do prazo estipulado pelo GCP, o
protocolo, o IRB/IEC, o patrocinador, e as exigéncias regulatérias aplicaveis.

p) Determinar se o investigador mantém os documentos essenciais (Vide 8. Documentos Essenciais para a
Condugéo de Estudos Clinicos).

q) Comunicar desvios do protocolo, SOPS, GCP, e das exigéncias regulatdrias ao investigador e tomar as
devidas providéncias, elaboradas para prevenir a recorréncia de desvios detectados.

5.18.5. Procedimentos de monitoria.

O monitor deve seguir os SOPs estabelecidos por escrito, bem como os procedimentos que sao
especificados pelo patrocinador para a monitoria de estudos especificos.

5.18.6. Relatério de monitoria.

a) O monitor deve submeter um relatdrio por escrito ao patrocinador, apds cada visita ao local do estudo
ou contato relacionado ao estudo.

b) Os relatérios devem incluir a data, local, nome do monitor e do investigador ou de outras pessoas
contatadas.

c) Relatoérios devem incluir um resumo do que o monitor observou e declaracdo do monitor referente aos
fatos significantes observados, desvios e deficiéncias, conclusdes, providéncias tomadas ou a serem
tomadas ou recomendadas para garantir a aderéncia.

d) A revisdo e o acompanhamento do relatério de monitoria com o patrocinador devem ser documentados
pelo representante designado pelo patrocinador.

5.19. Auditoria.

Em casos de auditorias, os seguintes itens devem ser considerados, como parte integrante da garantia de qualidade:

5.19.1. Finalidade:

Os objetivos da auditoria do patrocinador, que é independente e separada das fungdes de monitoria de
rotina ou controle de qualidade, deve ser a avaliagdo da conducgdo do estudo e aquiescéncia ao protocolo,
SOPS, GCP, e as exigéncias regulatorias aplicaveis.

5.19.2. Selegao e Qualificagdo de Auditores.

a) O patrocinador deve designar pessoas independentes dos sistemas clinicos e de estudos, para conduzir
auditorias.

b) O patrocinador deve certificar-se que os auditores sejam qualificados academicamente e possuam
experiéncia para conduzir auditorias apropriadamente. As qualificacdes dos auditores devem ser
documentadas.

5.19.3. Procedimento de Auditoria.

a) O auditor deve certificar-se que a auditoria de estudos e sistemas clinicos seja conduzida de acordo com
os procedimentos escritos do patrocinador sobre o foco da auditoria, como fazé-la e a freqiiéncia na qual
ela devera ser realizada, bem como a forma e o contetido dos relatdrios de auditoria.

b) O plano de auditoria do patrocinador e seu procedimento para a auditoria de um estudo deve ser
estabelecido pela importancia do estudo para as submissoes junto as exigéncias regulatdrias, o nimero de
pacientes em estudos, o tipo e complexidade do estudo, o nivel de risco aos pacientes e quaisquer
problemas identificados.

c) As observagdes e descobertas do auditor devem ser documentadas.

d) Preservar a independéncia e valor da fungdo de auditoria. As autoridades regulatérias ndo devem
solicitar rotineiramente o relatério de auditorias. As autoridades regulatérias podem solicitar acesso ao
relatorio de auditorias de casos especificos quando existir evidéncia de ndao aderéncia ao GCP, ou no
decorrer de procedimentos legais.

e) O patrocinador deve fornecer um certificado de auditoria, quando solicitado por leis ou regulamentos
relevantes.
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5.20. Nao Aderéncia.

5.20.1. A ndo aderéncia ao protocolo, aos SOPs, GCP e/ou as exigéncias regulatdrias por um investigador /
instituicdo ou por membro do corpo de assistentes do patrocinador, deve levar a uma agao imediata do
patrocinador para assegurar obediéncia a estas exigéncias.

5.20.2. Se a auditoria e/ou monitoria identifica desobediéncia séria e/ou persistente por parte do
investigador / instituicdo, o patrocinador deve interromper a participagdo do investigador / instituigdo no
estudo. Quando a participagdo de um investigador / instituicdo for interrompida devido a ndo aderéncia, o
patrocinador deve notificar imediatamente as autoridades regulatoérias.

5.21. Término Prematuro ou Suspensdo de um Estudo.
No caso da suspensdo ou término prematuro de um estudo, o patrocinador deve informar prontamente aos
investigadores / instituicdo e fornecer as razGes da suspensdo/término prematuro. O IRB/IEC deve também ser
informado prontamente e explicar as razdes para o término ou suspensdo pelo patrocinador ou investigador /
instituicdo, como especificado pelas exigéncias regulatérias aplicaveis.
5.22. Relatoérios do Estudo / Ensaio Clinico
Independentemente da conclusdo ou término prematuro do estudo, o patrocinador deve certificar-se que os
relatérios de estudos clinicos sejam preparados e fornecidos as agéncias regulatérias, como solicitado pelas
exigéncias regulatdrias aplicaveis. O patrocinador deve também garantir que relatérios de estudos clinicos para
solicitagdo de comercializagdo satisfacam os padroes do Manual ICH para a Estrutura e Contelido de Relatérios de
Estudos Clinicos. (NOTA: O Manual ICH para Estruturas e Conteldos de Relatérios de Estudos Clinicos especifica que
relatérios de estudos resumidos podem ser aceitos em certos casos).
5.23. Estudos Multicéntricos
Na realizagdo de estudos multicéntricos, o patrocinador deve assegurar que:
5.23.1. Todos os investigadores conduzam o estudo obedecendo rigidamente ao protocolo aceito pelo
patrocinador e, caso necessario, pelas autoridades regulatérias e aprovados / julgados favoraveis pelo IRB /
IEC.
5.23.2. Os CRFs sejam desenhados para coletar os dados necessarios em todos os locais do estudo
multicéntrico. Para aqueles investigadores que estejam coletando dados adicionais, CRFs suplementares
devem também ser proporcionados e que sejam desenhados para coletar esses dados adicionais.

5.23.3. As responsabilidades do investigador coordenador e de outros investigadores participantes sejam
documentadas antes do inicio do estudo.

5.23.4. Todos os investigadores recebam instrugdes sobre o seguimento do protocolo, a obediéncia a um
grupo de padr&es uniformes na avaliagdo de descobertas de laboratdrio e no preenchimento das CRFS.

5.23.5. A comunicagao entre investigadores deve ser incentivada e facilitada.

6. PROTOCOLO DE ESTUDO CLINICO E EMENDAS AO
PROTOCOLO.

O conteldo de um protocolo de estudo deve, no geral, incluir os tépicos a seguir. No entanto, informagdes especificas
podem ser fornecidas em protocolo separado, ou tratadas em contrato separado. Algumas das informagdes abaixo
podem estar incluidas em outros documentos referidos no protocolo, tais como a Brochura do Investigador.

6.1. Informacoes Gerais.

6.1.1. Titulo do protocolo, nUmero de identificagdo e data. As alteragdes também devem ser numeradas e
datadas.

6.1.2. Nome e enderego do patrocinador e monitor (caso ndo seja o préprio patrocinador).

6.1.3. Nome e titulo da(s) pessoa(s) autorizada(s) a assinar o protocolo e suas alteragdes, em nome do
patrocinador.

6.1.4. Nome, titulo e nimero de telefone do especialista médico do patrocinador (ou odontologista, se
apropriado) para o estudo.

6.1.5. Nome e titulo do(s) investigador(es) responsavel(eis) pela condugdo do estudo, seu(s) enderego(s) e

http://www.isaia.com.br/secs/GCP.htm 25/02/2009



Untitled Document Pégina 27 de 39

numero(s) de telefone no(s) local(is) do estudo.

6.1.6. Nome, titulo, endereco e nimero de telefone do médico qualificado (ou odontologistas, se aplicavel),
responsavel por todas as decisGes médicas (odontoldgicas) relacionadas ao estudo (caso ndo seja o
investigador).

6.1.7. Nome(s) e endereco(s) do(s) laboratério(s) clinico(s), além de outro(s) departamento(s) técnico(s) /
médico(s) e/ou instituigdo(des) envolvida(s) no estudo.

6.2. Informacoes de retaguarda.
6.2.1. Nome e descrigdo do produto sob investigacao.

6.2.2. Resumo de achados de estudos ndo clinicos que podem ser clinicamente significantes e de estudos
clinicos relevantes ao estudo em questdo.

6.2.3. Resumo dos riscos potenciais conhecidos e dos beneficios, caso haja, aos pacientes.
4. Descrigdo e justificativa do curso de administragdo , dosagem, regime de
dosagem e periodo de tratamento.

6.2.5. Uma declaragdo que o estudo serd conduzido obedecendo ao protocolo, ao GCP e as exigéncias
regulatdrias aplicaveis.

6.2.6. Descrigdo da populagao a ser estudada.

6.2.7. Referéncia a literatura e a dados relevantes que fornegcam embasamento para o estudo.
6.3. Objetivos e Finalidade do Estudo.

Uma descrigao detalhada dos objetivos e da finalidade do estudo.

6.4. Desenho do Estudo.

A integridade cientifica do estudo e a credibilidade dos dados do estudo dependem substancialmente de seu desenho.
A descrigao do desenho do estudo deve incluir:

6.4.1. Uma declaragdo especifica dos objetivos primarios e secundarios, se houver, a serem atingidos
durante o estudo.

6.4.2. Uma descrigao do tipo / desenho do estudo a ser conduzido (ex.: mascaramento duplo, controlado
por placebo, elaboracdo paralela) e um diagrama esquematico do desenho do estudo, procedimentos e
estagios.

6.4.3. Uma descricdo das medidas a serem tomadas para minimizar / evitar interferéncias, incluindo:

a) Randomizagao.

b) Codificacdo (cego ou ndo-cego).

6.4.4. Uma descrigao do(s) tratamento(s) do estudo e a dosagem e regime de dosagem do produto sob
investigacdo. Também inclui a descricdo da forma de dosagem, empacotamento e rotulagem do produto
sob investigagao.

6.4.5. A duragdo esperada de participagdo do paciente no estudo e a descrigdo da seqliéncia e duragdo de
todos os periodos do estudo, incluindo o acompanhamento, se existente.

6.4.6. Uma descrigdo das "regras para interrupcdo"” ou "critérios de descontinuagao" para pacientes, partes
do estudo e do estudo como um todo.

6.4.7. Procedimentos de contabilidade do(s) produto(s) sob investigagdo, incluindo placebo(s) e
comparador(es), se existente(s).

6.4.8. Manutengdo dos codigos de randomizagdo do tratamento do estudo e procedimentos para a quebra
dos codigos.
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6.4.9. A identificagdo de quaisquer dados a serem registrados diretamente nos CRFs (ex.: inexisténcia de
dados registrados por escrito ou eletronicamente) e a serem considerados como fonte de dados.

6.5. Selecao e Retirada de Pacientes.
6.5.1. Critérios de inclusdo de pacientes.
6.5.2. Critérios de exclusdo de pacientes.

6.5.3. Critérios e procedimentos para retirada de pacientes (ex.: interrupgdo do tratamento com produto
sob investigagao / tratamento do estudo), especificando:

a) Quando e como retirar pacientes do estudo/tratamento com produto sob investigagdo.
b) O tipo e tempo dos dados a serem coletados de pacientes retirados do estudos.

c) Se os pacientes serdo substituidos e como isto sera efetuado.
d) O acompanhamento de pacientes retirados do tratamento do estudo / produto sob investigagdo.

6.6. Tratamento dos Pacientes.
6.6.1. O tratamento a ser administrado, incluindo os nomes de todos os produtos, a dosagem, a tabela de
dosagem, o modo de administracéo e o periodo do tratamento, incluindo o periodo de acompanhamento de
pacientes para o tratamento em cada produto sob investigacdo / grupo de tratamento de estudos / brago

do estudo.

6.6.2. MedicagOes / tratamentos permitidos (incluindo medicacdo de resgate) e ndo permitidos antes e/ou
durante o estudo.

6.6.3. Procedimentos para a monitoria da aderéncia dos pacientes.
6.7. Avaliagao da Eficacia.
6.7.1. Especificacdo dos parametros de eficacia.
6.7.2. Métodos e escolha do momento para avaliar, registrar e analisar os parametros de eficacia.
6.8. Avaliacao da Seguranca.
6.8.1. Especificagdo dos parametros de segurancga.
6.8.2. Os métodos e os tempos para avaliar, registrar e analisar os parametros de seguranca.

6.8.3. Procedimento para a elaboragdo de relatdrios de e para registro e informe sobre a ocorréncia de
eventos adversos e de doengas intercorrentes.

6.8.4. O tipo e duracdo do acompanhamento de pacientes apds a ocorréncia de eventos adversos.

6.9. Estatistica.

6.9.1. Uma descrigdo dos métodos estatisticos a serem empregados, incluindo a escolha do tempo para
analise(s) intermediaria(s) planejadas.

6.9.2. O numero planejado de pacientes a serem incluidos. Em estudos multicéntricos, o nimero planejado
de pacientes a serem incluidos em cada centro deve ser especificado. A razdo para a escolha do tamanho
da amostra, incluindo as reflexdes sobre (ou cdlculo do) poder do estudo e sua justificativa clinica .

6.9.3. O nivel de significadncia a ser utilizado.

6.9.4. Critérios para o encerramento de um estudo.
6.9.5. Procedimento para controle de dados faltantes, ndo utilizados e ilegitimos.
6.9.6. Procedimentos para o relato de desvio(s) do(s) plano(s) estatistico(s) original(is); todo e qualquer

desvio do plano estatistico original deve ser descrito e justificado no protocolo e/ou relatério final, se
apropriado.

http://www.isaia.com.br/secs/GCP.htm 25/02/2009



Untitled Document Pégina 29 de 39

6.9.7. A selegdo de pacientes a serem incluidos nas analises (ex.: todos os pacientes randomizados, todos
os pacientes tratados, todos os pacientes ilegiveis, todos os pacientes avalidveis).

6.10. Acesso Direto aos Dados / Documentos de Origem.

O patrocinador deve certificar-se da especificagao em protocolo ou outro acordo por escrito, que o
investigador/instituicdo permitird a monitoria relacionada ao estudo, auditorias, revisdo pelo IRB/IEC, inspecdes
regulatdrias, fornecendo a estes o acesso direto a fonte dos dados / documentos.

6.11. Controle de Qualidade e Garantia de Qualidade.

6.12. Etica.

Descrigdo de consideragdes éticas relacionadas ao estudo.

6.13. Manuseio de Dados e Manutencgao de Registros.

6.14. Financiamento e Seguro.

Especificagbes relativas ao financiamento e seguro do estudo, caso ndo tenham sido referidas em contrato separado.
6.15. Politica de Publicagao.

Especificagdes sobre a politica de publicagdo, caso ndo tenha sido referida em contrato separado.

6.16. Suplementos.

(NOTA: Devido ao estreito relacionamento entre o protocolo e o relatério do estudo clinico, informagGes adicionais
relevantes podem ser encontradas no Guia do ICH para a Estrutura e Contetdo dos Relatorios de Estudos Clinicos).

7. BROCHURA DO INVESTIGADOR.

7.1. Introducao

A Brochura do Investigador (IB) é uma compilagdo de dados clinicos e ndo clinicos sobre o(s) produto(s) sob
investigacdo que sdo considerados relevantes para o estudo da utilizagdo do(s) produto(s) em pacientes. Sua
finalidade é fornecer informagdes aos investigadores e outros profissionais envolvidos no estudo, facilitando seu
entendimento sobre o racional e a necessidade de aderir as varias caracteristicas fundamentais do protocolo, tais
como a dosagem, a freqliéncia de doses/intervalo, os métodos de administracdo e os procedimentos de
monitorizagdo de seguranga. O IB também proporciona a compreensédo para sustentar o gerenciamento clinico dos
pacientes do estudo, no decorrer do ensaio clinico. Estas informagdes devem ser apresentadas de forma concisa,
simples, objetiva, balanceada e ndo promocional, possibilitando o entendimento pelos profissionais envolvidos, como
clinicos e investigadores, sobre a analise ndo-tendenciosa da relagdo risco-beneficio apropriada para o estudo
proposto. Por esta razdo, a elaboracdo da Brochura do Investigador deverd geralmente contar com a participacdo de
um meédico qualificado, embora o conteddo de um IB deva ainda ser aprovado pelas disciplinas que geraram os dados
descritos.

Este manual descreve o contelido de informagdo minimo a ser incluido na Brochura do Investigador e fornece
sugestdes para o seu desenho. Considera-se que o tipo e quantidade de informagdo disponivel podera variar de
acordo com o estagio de desenvolvimento do produto sob investigagdo. Caso o produto ja esteja comercializado e
sua farmacologia ja seja bem compreendida pelas autoridades médicas, elimina-se a necessidade de um IB extenso.
Quando permitido pelas autoridades regulatérias, poderdo ser suficientes uma brochura de informagdo basica do
produto, a bula e a rotulagem, desde que incluam informagdes atualizadas, amplas e detalhadas sobre todos os
aspectos do produto que poderdo ser importantes para o investigador. Caso um produto ja comercializado esteja
sendo estudado para uma nova utilizagdo clinica (isto €, uma nova indicagdo), devera ser preparado um IB especifico
para a nova utilizagdo. A Brochura do Investigador deve ser revista pelo menos anualmente e revisada quando
necessario, conforme as especificagdes de procedimentos, por escrito, do patrocinador. Dependendo do estagio de
desenvolvimento e da geragao de novas informagdes relevantes, poderd ser apropriada a pratica de revisdes mais
freqlientes. No entanto, de acordo com a Boa Pratica Clinica (GCP), as novas informagoes relevantes podem ser tao
importantes que devam ser comunicadas aos investigadores e possivelmente aos Conselhos de Revisdo Institucional
(IRBs) / Comités de Etica Independente (IECs) e/ou autoridades regulatérias, antes que sejam incluidos na revisdo
da Brochura do Investigador.

Geralmente, o patrocinador é responsavel por garantir que o investigador receba a IB atualizada, enquanto que os
investigadores sdo responsaveis pelo fornecimento de informagdes atualizadas ao IRB/IEC responsavel. No caso de
um estudo patrocinado pelo investigador, o investigador-patrocinador devera investigar se a Brochura podera ser
obtida com o fabricante comercial. Se o produto sob investigacdo for fornecido pelo investigador-patrocinador, entdo
ele devera fornecer a informagdo necessaria a equipe envolvida no estudo. Nos casos onde a preparagdo de um IB
formal for impraticavel, o investigador-patrocinador devera fornecer, como alternativa, uma segdo detalhada do
histérico do produto no protocolo, o qual devera conter as minimas informagdes atualizadas necessarias, como
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descritas neste manual.

7.2. Consideracoes Gerais.
A 1B deve incluir:

7.2.1. Pagina de Titulo

Esta devera fornecer o nome do patrocinador, a identificagdo de cada produto sob investigagdo (ex.:
numero de pesquisa, nome quimico ou genérico aprovado e nome comercial, quando permitido legalmente
e desejado pelo patrocinador), e a data de langamento. Sugere-se também que seja fornecido um numero
de edigdo, uma referéncia ao numero e data de edigdo que ele substitui. Vide exemplo no Anexo 1.

7.2.2. Declaragao de Confidencialidade

O patrocinador podera desejar incluir uma declaragdo instruindo o investigador a tratar o IB como um
documento confidencial para o uso restrito da equipe do investigador e do IRB/IEC.

7.3. Conteudo da Brochura do Investigador.

A Brochura do Investigador deve conter as seguintes segdes, incluindo referéncias de literatura sempre que
apropriado:

7.3.1. Indice.
Vide exemplo do Indice no Anexo 2.
7.3.2. Resumo

Um breve resumo (ndo excedendo duas paginas, preferivelmente) deve ser fornecido, enfatizando as
informacGes fisicas, farmacéuticas, toxicoldgicas, farmacocinéticas, metabdlicas e clinicas disponiveis que
sejam relevantes ao estagio de desenvolvimento do produto sob investigagdo.

7.3.3. Introdugao

Deve ser fornecida uma breve declaragdo introdutéria contendo o nome quimico (e nomes genéricos e
comerciais, quando aprovados) dos produtos sob investigagdo, todos os seus ingredientes ativos,
classificagdo farmacoldgica e sua posigao dentro desta classificagdo (ex.: vantagens), os fundamentos pelos
quais a pesquisa do produto sob investigagdo esta sendo desenvolvida e suas indicagdes profilaticas e
terapéuticas previstas. Finalmente, a declaragdo introdutéria deve fornecer a abordagem geral a ser
seguida na avaliagao do produto sob investigagao.

7.3.4. Propriedades fisicas, quimicas e farmacéuticas e formulagdo.

Deve-se fornecer uma descrigdo das substéncias do produto sob investigacao (incluindo as férmulas
quimicas e/ou estruturais) e um breve sumario das propriedades fisicas, quimicas e farmacéuticas
relevantes.

A fim de permitir medidas de segurancga apropriadas durante o decorrer do estudo, a descrigdo de cada
formulagdo a ser utilizada devera ser fornecida, incluindo os excipientes, devendo também ser justificada,
se clinicamente relevante. Deve-se também instruir quanto ao armazenamento e manuseio da formulagédo
de dosagem.

Quaisquer similaridades estruturais com outros compostos conhecidos deverdo ser informadas.
7.3.5. Estudos ndo-clinicos.
Introdugao:

Os resultados de todos os estudos ndo clinicos relevantes de farmacologia, toxicologia, farmacocinética e
metabolismo do produto sob investigagdo devem ser fornecidos de forma resumida. Este resumo deve se
referir a metodologia utilizada, aos resultados e a uma discussdo da relevancia dos achados para a
utilizacdo terapéutica e os possiveis efeitos desfavoraveis e ndo-pretendidos em seres humanos.

As informagdes fornecidas podem incluir os seguintes itens, quando apropriado, se conhecidos /
disponiveis:

Espécies testadas.

Namero e sexo dos animais em cada grupo.

Unidades de dosagem (ex.: miligramas/quilo (mg/kg)).
Intervalo entre as doses.

Via de administragao.

Duragdo da dosagem.

Informacdo sobre a distribuicdo sistémica.
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« Duragdo do acompanhamento apds a exposigao.
« Resultados, incluindo os seguintes aspectos:

- Natureza e freqiéncia dos efeitos farmacolégicos ou téxicos.
- Gravidade ou intensidade dos efeitos farmacoldgicos ou tdxicos.
- Tempo para o inicio dos efeitos.

- Reversibilidade dos efeitos.
- Duragdo dos efeitos.

- Resposta a dose.
Listagens / tabelas devem ser utilizadas sempre que possivel para enfatizar a clareza da apresentacao.

As secOes a seguir devem discutir as descobertas mais importantes do estudo, incluindo a resposta a dose
de efeitos observados, a relevancia para seres humanos e quaisquer outros aspectos a serem estudados
em seres humanos. Caso aplicavel, os achados de dosagens eficazes e ndo tdxicas devem ser comparados
nas mesmas espécies animais (Ex.: o indice terapéutico deve ser discutido). Deve-se referir a relevancia
desta informagdo em relagdo as dosagens propostas em seres humanos. Sempre que possivel, as
comparacgbes devem ser feitas em termos de concentragGes séricas / teciduais, em vez de utilizarem uma
base em mg/kg.

a) Farmacologia Ndo Clinica.
Deve-se incluir um resumo dos aspectos farmacoldgicos do produto sob investigacdo e, quando
aplicavel, seus metabdlitos significativos estudados em animais. Este resumo deve incorporar
estudos que avaliem a atividade terapéutica potencial (ex.: modelos de eficacia, ligagdo a
receptores e especificidade) bem como aqueles estudos que avaliem a segurancga (ex.: estudos
especiais que analisem outras agdes farmacoldgicas além dos efeitos terapéuticos pretendidos).

b) A Farmacocinética e o Metabolismo do Produto em Animais.
Deve-se fornecer um resumo das propriedades farmacocinéticas e da transformagédo bioldgica e
eliminagdo do produto sob investigacdo em todas as espécies estudadas. A discussao das
descobertas deve fazer referéncia a absorgdo e a biodisponibilidade sistémica e local dos produtos
sob investigagdo e de seus metabdlitos, e sua correlagdo com as descobertas farmacoldgicas e
toxicoldgicas em espécies animais.
c) Toxicologia.
Deve-se descrever o resumo dos efeitos toxicolégicos encontrados em estudos relevantes
conduzidos em espécies animais diferentes, utilizando os seguintes titulos, quando apropriado:
- Dosagem unica,
- Doses repetidas.

- Carcinogenicidade.
- Estudos especiais (ex.: irritagdo e sensibilizagdo)

- Toxicidade reprodutiva.
- Genotoxicidade (mutagenicidade).
7.3.6. Efeitos em seres humanos.
Introdugao:
Devera proporcionar uma discussdo abrangente sobre os efeitos conhecidos do(s) produto(s) em
investigagdo em seres humanos (incluindo seus metabdlitos, quando apropriado) com respeito a
farmacocinética, metabolismo, farmacodinédmica, resposta a dose, seguranga, eficacia e outras atividades
farmacoldgicas. Quando possivel, um resumo de cada estudo clinico completado deve ser incluido. Também
devem ser fornecidas informagdes com respeito aos resultados de qualquer utilizagao do(s) produto(s) em
investigagdo fora do contexto dos estudos clinicos, tais como as informagGes derivadas da experiéncia
obtida durante a comercializagdo do(s) produto(s).

a) Farmacocinética e Metabolismo do(s) Produto(s) em Seres Humanos:

34 Deve-se apresentar um resumo de informagGes sobre a farmacocinética do(s) produto(s) em
investigagdo, incluindo os seguintes itens, se disponiveis:

34 Farmacocinética (incluindo o metabolismo, se apropriado, e a absorgao, a ligagdo as proteinas
plasmaticas, a distribuicdo e a eliminagado).
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34 Biodisponibilidade do produto sob investigagdo (absoluta, e quando possivel, e/ou relativa),
utilizando-se uma formulagdo de dosagem de referéncia.

34 Sub-grupos de populacdo (ex.: sexo, idade e fungdes organicas comprometidas).
34 InteragOes (ex.: interagdes produto-produto e efeitos da alimentagao).

34 Outros dados farmacocinéticos (ex.: resultados de estudos populacionais conduzidos dentro
dos estudos clinicos).

b) Seguranca e Eficacia.

Deve-se fornecer um resumo de informagdes sobre o(s) produto(s) em investigagdo (incluindo seus
metabolitos, quando apropriado), especificando a segurancga, farmacodindmica, eficacia e resposta a
dosagem obtidas em estudos anteriores em seres humanos (voluntarios saudaveis e/ou pacientes). Deve-
se discutir as implicagbes dessas informagdes. Em casos onde um numero expressivo de estudos ja foi
concluido, o uso de resumos de seguranca e eficacia obtidos ao longo de diversos estudos por indicagdo em
subgrupos especificos podera fornecer uma apresentacdo clara dos dados. Resumos em tabelas sobre a
reagGes adversas em todos os estudos clinicos (incluindo aqueles para todas as indicagGes estudadas) pode
ser util. Devem ser discutidas todas as diferengas importantes nas incidéncias / padrdes das reagdes
adversas as drogas entre as diferentes indicagées ou subgrupos.

A Brochura do Investigador deve fornecer uma descrigdo dos possiveis riscos e das reagoes adversas
previstas as drogas, baseadas em experiéncias anteriores com o produto sob investigagdo e com produtos
correlatos. Deve-se também descrever as precaugées ou monitorizagdes especiais a serem realizadas como
parte do uso em investigagdo do produto.

c) Experiéncias com a Comercializagdo.

A Brochura do Investigador identifica os paises onde o produto ja foi aprovado ou comercializado.
Quaisquer informagdes provenientes do uso comercial devem ser resumidas (ex.: formulagdes, dosagens,
vias de administragdo e reagOes adversas as drogas). A IB deve também identificar todos os paises onde o
produto ndo recebeu aprovagao/registro para comercializagao, ou foi retirado do mercado / perdeu seu
registro.

7.3.7. Resumo de Dados e Orientagao para o Investigador.
Esta secdo deve fornecer uma discussdo geral de dados clinicos e ndo clinicos, e deve resumir a informagao
provinda de varias origens sobre os diferentes aspectos do produto sob investigagdo, sempre que possivel.
Desta maneira, o investigador pode receber interpretagdes informativas de dados disponiveis com a analise
das implicacGes destas informagdes para estudos clinicos futuros.

Quando apropriado, os relatdrios publicados sobre produtos correlatos devem ser discutidos. Isto pode
ajudar o investigador a prever reagdes adversas as drogas ou outros problemas em estudos clinicos.

O objetivo geral desta secao é fornecer ao investigador um entendimento claro dos possiveis riscos e
reacoes adversas e dos testes especificos, observagées e precaugées que possam ser necessarias para
um estudo clinico. Este entendimento deve ser baseado nas informacodes fisicas, farmacéuticas,
farmacoldgicas, toxicologicas e clinicas disponiveis sobre o(s) produto(s) em investigacdo. Deve-se
também oferecer orientacao ao investigador clinico sobre o reconhecimento e tratamento de possiveis

superdosagens e reagoes adversas as drogas, baseados em experiéncias anteriores em seres humanos e
na farmacologia do(s) produto(s) em investigagao.

7.4. Anexo 1:

PAGINA TITULO (exemplo)

NOME DO PATROCINADOR

Produto:

Namero da pesquisa:

Nome(s) : Quimico, Genérico (caso aprovado)

Marca Comercial (caso permitido legalmente e desejado pelo patrocinador).
BROCHURA DO INVESTIGADOR
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Ndmero de Edigdo:
Data de Langamento:
Substitui o Nimero de Edigdo Anterior:

Data:

7.5. ANEXO 2:

iNDICE DA BROCHURA DO INVESTIGADOR. (Exemplo) .
34 Declaracao de confidencialidade (opcional)

34 Pagina de Assinaturas (opcional)

1. Indice

2. Resumo

3. Introdugao

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

5.1. Farmacologia N3do Clinica

5.2. Farmacocinética e Metabolismo do Produto em Animais
5.3. Toxicologia

6. Efeitos em Seres Humanos

6.1. Farmacocinética e Metabolismo do Produto em Seres Humanos

6.2. Seguranga e Eficacia

6.3. Experiéncia de Comercializagdo

7. Resumo de Dados e Guia para o Investigador
NB: Referéncias sobre 1. PublicacGes.

2. Relatérios.

Estas referéncias podem ser encontradas no fim de cada capitulo.

Anexos (se houver).
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8. DOCUMENTOS ESSENCIAIS PARA A CONDUGCAO DE UM

ESTUDO CLINICO

8.1. Introducao.

Documentos Essenciais sao aqueles que, individual e coletivamente, permitem a avaliagdo da condugdo de um estudo
e a garantia da qualidade dos dados produzidos. Estes documentos servem para demonstrar a aderéncia do
investigador, do patrocinador e do monitor aos padrdes da Boa Pratica Clinica e a todas as exigéncias regulatérias

aplicaveis.

Os Documentos Essenciais também sdo utilizados para atender outras finalidades importantes. O preenchimento
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apropriado dos Documentos Essenciais no centro de estudo do investigador / instituicdo e nas instalagdes do

patrocinador pode auxiliar no sucesso do gerenciamento do estudo por parte do investigador, do patrocinador e do
monitor. Estes documentos sdao geralmente auditados por um auditor independente contratado pelo patrocinador e
inspecionados pelas autoridades regulatoérias, como parte do processo para a confirmacdo da validade da conducdo
do estudo e da integridade dos dados coletados.

A lista minima de documentos essenciais sera detalhada a seguir. Os varios documentos foram agrupados em trés
secbes, de acordo com o estagio do estudo durante os quais tais documentos sdo normalmente gerados: 1) Antes do
inicio da fase clinica do estudo, 2) Durante a conducdo clinica do estudo e 3) Apds a conclusdo ou término do estudo.
A finalidade de cada documento é fornecida através de uma descricdo, a qual informa também sobre quais
documentos devem ser preenchidos pelo investigador / instituicdo, pelo patrocinador ou por ambos. Alguns
documentos podem ser combinados, desde que os elementos individuais possam ser prontamente identificados.

E necessério estabelecer arquivos mestres no inicio do estudo, tanto no centro de estudo do investigador / instituicdo
quanto nas instalagdes do patrocinador. A conclusdo final do estudo s6 pode ser estabelecida apds o monitor ter
realizado a revisdo dos arquivos do patrocinador e do investigador / instituicdo, confirmando que todos os
documentos necessarios estdo nos arquivos apropriados.

Alguns ou todos os documentos referidos neste manual podem ser solicitados e devem estar disponiveis, tanto para
uma auditoria contratada pelo patrocinador como para uma inspegao pelas autoridades regulatérias.

8.2 Antes do inicio da fase clinica do estudo
Durante esta fase, os seguintes documentos devem ser gerados, devendo ser arquivados antes do inicio formal do
estudo.
Localizado nos arquivos do
Titulo do Documento Finalidade Investigador / || patrocinador
Instituicdo
8.2.1. || BROCHURA DO INVESTIGADOR Documentar o fornecimento de informagGes X X
cientificas atualizadas e relevantes ao investigador,
sobre o produto investigado.
8.2.2. [PROTOCOLO E SUAS CORRE(;f)ES Documentar o acordo entre o investigador e X X
(EMENDAS) ASSINADAS, SE patrocinador sobre o protocolo /alteragdes e CRF
HOUVEREM, E AMOSTRA DO
FORMULARIO DE AVALIACAO DO
PACIENTE (CRF)
8.2.3. | INFORMAGOES DADAS AO PACIENTE |Documentar a informagdo de consentimento X X
DO ESTUDO - FORMULARIO DE
CONSENTIMENTO INFORMADO
(incluindo todas as traducoes
aplicaveis)
-QUAISQUER OUTRAS Documentar que os pacientes receberdo toda a X X
INFORMACOES POR ESCRITO informacgdo apropriada por escrito (contetdo e
redagdo) para confirmar sua capacidade de fornecer
informagdo de consentimento.
-PUBLICIDADE PARA O Documentar que os procedimentos ao recrutamento X
RECRUTAMENTO DE PACIENTE (se de pacientes sdo apropriados e ndo coercivos.
utilizada)
8.2.4. || ASPECTOS FINANCEIROS DO Documentar o contrato financeiro do estudo entre o X X
ESTUDO investigador/ instituigdo e o patrocinador
8.2.5. | DECLARACAO DE SEGURO (onde Documentar que as indenizagdes aos pacientes, por X X
necessério) danos relacionados ao estudo, estardo disponiveis.
Localizado nos arquivos do
Titulo do Documento Finalidade Investigador / || patrocinador
Instituicdo
8.2.6. ACORDO ASSINADO ENTRE AS Para documentar acordos
PARTES ENVOLVIDAS, p.ex: X
X X
- Investigador/ Instituicdo e X X
Patrocinador X (quando
necessario)
R e X
- Investigador/ Instituicao e
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APROVAGAO / PARECER FAVORAVEL
DATADO, DOCUMENTADO, DO
CONSELHO DE REVISAO .
INSTITUCIONAL (IRB) / COMITE
INDEPENDENTE DE ETICA (IEC)

SOBRE O SEGUINTE:

8.2.7.

- Protocolo e alteragdes
- CRF (se aplicavel)

- Formulario de
Consentimento Informado

- Formulario de informacgodes
por escrito fornecidas aos
pacientes

- Publicidade para o
recrutamento de pacientes

- Compensagao a pacientes
- Outros documentos

aprovados / julgados
favoraveis.

Documentar que o estudo foi revisto e aprovado
julgado favoravel pelo IBR/IEC. Identificar o numero
da versdo e data dos documentos

8.2.8. COMEOSICI\O DO CONSELHO DE _
REVISAO INSTITUCIONAL/ COMITE

DE ETICA INDEPENDENTE.

Documentar que o IRB/ IEC esta constituido de
acordo com as normas de GCP.

X
(quando
necessario)

8.2.9. AUTORIDADES REGULADORAS:

AUTORIZAGAO / APROVAGAO /
NOTIFICAGAO DO PROTOCOLO (se
necessario)

Documentar a autorizagdo / aprovagao / notificagdo
apropriada emitida pela autoridade reguladora, antes
do inicio do estudo aderindo as exigéncias
reguladoras aplicaveis.

X
(quando
necessario)

X
(quando
necessario)

Localizado nos arquivos do

Titulo do Documento

Finalidade

Investigador /
Instituicdo

Patrocinador

8.2.10. | CURRICULUM VITAE E/ OU OUTROS
DOCUMENTOS RELEVANTES QUE
EVIDENCIAM AS QUALIFICAGOES

DOS INVESTIGADORES E SUB-

INVESTIGADORES

Documentar as qualificagGes e legitimidade de
investigadores e sub-investigadores para a condugdo
de estudos e/ ou para fornecer supervisdo médica a

pacientes.

X

8.2.11.|| VALORES NORMAIS / VARIAGCOES
PARA PROCEDIMENTOS E/OU
ESTUDOS MEDICOS /
LABORATORIAIS / TECNICOS

INCLUIDOS NO PROTOCOLO

Documentar valores normais e/ ou variagdes dos
estudos.

8.2.12. PROCEDIMENTOS TECNICOS /

TESTES MEDICOS E
LABORATORIAIS.

- Certificado ou
- Credenciamento ou
- Controle de qualidade
estabelecido e/ou avaliagao

externa de qualidade.

- ou outras validagoes (se
necessario)

Documentar a competéncia na habilidade de conduzir
os testes necessarios, e confirmar a Confiabilidade
dos resultados.

X
(quando
necessario)

AMOSTRA(S) DO(S) ROTULO(S)
ANEXADA(S) AO(S) RECIPIENTE(S)
DO PRODUTO(S) EM INVESTIGACAO

8.2.13.

Documentar a aderéncia aos regulamentos para a
rotulagem e fornecimento de instrugGes apropriadas
aos pacientes.
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8.2.14. INSTRUC6ES PARA O MANUSEIO Documentar as instrugGes necessarias para garantira X X
DOS PRODUTO(S) EM armazenagem, empacotamento, administragdo e
INVESTIGACAO E MATERIAL disposigdo apropriadas de produtos sob investigagdo
RELACIONADO AO ESTUDO (se e materiais relacionados ao estudo.
nao incluido no protocolo ou
catalogo do investigador)
8.2.15. REGISTRO DE REMESSAS PARA Documentar datas de remessas, nimero dos lotes e X X
PRODUTOS SOB INVESTIGACAO E método de envio de produtos sob investigagao,
MATERIAIS RELACIONADOS AO permitindo a identificagdo do lote de produtos,
ESTUDO. revisdo das condigGes de transporte e prestagdo de
Contas.
8.2.16.|| CERTIFICADO DE ANALISE DO(S) Documentar a identidade, pureza e potencialidade X
PRODUTO(S) SOB INVESTIGACAO dos produtos sob investigagdo a serem usados no
REMETIDO(S) estudo.
Localizado nos arquivos do
Titulo do Documento Finalidade Investigador / || patrocinador
Instituicdo
8.2.17. PROCEDIMENTOS PARA A Documentar a maneira pela qual, em casos de X X
DECODIFICACAO DE ESTUDOS emergéncia, podera se revelar a identidade de (terceiros se,
CEGOS. produtos sob investigagdes "cegos, sem quebrar o aplicavel)
carater cego dos demais pacientes do estudo.
8.2.18. || LISTA MESTRE DE RANDOMIZACAO Documentar o método de randomizagao da X (terceiros,
populagdo do estudo. se aplicavel)
8.2.19. RELATORIO DE MONITORIZACI”\O Documentar que as instalages sdo apropriadas para X
PRE-ESTUDO. a condugdo do estudo ( possivelmente em Conjungdo
com 8.2.19)
8.2.20. RELATéRIQ DE MONITORIZAGCAO Documentar que os procedimentos do estudo foram X X
NO INICIO DO ESTUDO revistos juntamente com o investigador e Sua equipe
( possivelmente em conjungdo com 8.2.19.)

8.3 Condugdo Durante a Evolugao Clinica do Estudo

Além do arquivo dos documentos acima, os itens seguintes devem ser incluidos nos arquivos, durante o estudo, a
fim de fornecer evidéncias da documentagdo de novas informagdes relevantes, assim que se tornem disponiveis.

- protocolo/ alteracoes e CRF

- formulario de
consentimento informado

- outras informacgdes por
escrito fornecidas ao
paciente

- publicidade para o
recrutamento de pacientes
(se utilizada)

efetuadas durante o estudo.

8.3.1. ATUALIZAGAO DA BROCHURA DO Documentar que o investigador recebeu X X
INVESTIGADOR antecipadamente informag0es relevantes assim que
estas se tornaram disponiveis.
8.3.2. QUALQUER REVISAO DE: Documentar as revisdes deste documentos que sdo X X

Localizado nos arquivos do

Titulo do Documento

Finalidade

Investigador /
Instituicdo

Patrocinador

8.3.3. || APROVAGCAO/ PARECER FAVORAVEL
DATADO E DOCUMENTADO EMITIDO
PELO CONSELHO DE REVISAO
INSTITUCIONAL (IRB) / COMITE DE
ETICA INDEPENDENTE (IEC) DOS
SEGUINTES:

- alteragdes ao(s) protocolo

(s)

- formulario de consentimento
informado

- outras informagoes por

http://www.isaia.com.br/secs/GCP.htm
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escrito fornecidas ao
paciente.

- publicidade para o
recrutamento de pacientes (se
usado)

- outros documentos
aprovados / julgados
favoraveis.

- revisdo continua do estudo
(quando necessario)
8.3.4. AUTO‘RIZAcf)ES PARA Documentar a aderéncia as exigéncias reguladoras X
APROVAGCOES / NOTIFICACOES aplicaveis (quando
EMITIDAS PELAS AUTORIDADES necessario)
REGULADORAS, QUANDO
NECESSARIA PARA:

- alteragoes de protocolo(s) e
outros documentos
(vide 8.2.10)

8.3.5. CURRICULUM VITAE DE NOVOS
INVESTIGADORES E/OU SUB-

INVESTIGADORES
Documentar valores normais e variagdes revistas

8.3.6. ATUALIZACi\O DE VALORES
NORMAIS / VARIAGCOES PARA durante o estudo (Vide 8.2.11)
PROCEDIMENTOS TECNICOS /
TESTES MEDICOS E LABORATORIAIS
INCLUIDOS NO PROTOCOLO

Localizado nos arquivos do

Finalidade Investigador / || patrocinador
Instituicdo

Titulo do Documento

8.3.7. ATUALIZA(;Z\OIDOS Documentar valores normais e variagdes revistas X
PROCEDIMENTOS TECNICOS / durante o estudo. (Vide 8.2.21) (quando

TESTES MEDICOS / necessa’rio)

LABORATORIAIS

- Certificado ou
- Credenciamento ou

- Controle de qualidade
estabelecido e/ou Avaliagao
externa de qualidade

- ou outras validagdes (onde
necessarias)
8.3.8. | DOCUMENTAGAO DO EMBARQUE DE
PRODUTO(S) SOB INVESTIGACAO E
MATERIAIS RELACIONADOS AO
ESTUDO.
8.3.9. CERTIFICADO(S) DE ANALISES (Vide 8.2.16.) X
PARA NOVOS LOTES DE F:RODUTOS
SOB INVESTIGACAO.
Documentar visitas do monitor ao local do estudo e X

8.3.10. RELATORIOS DE VISITAS DE
MONITORIZACAO seus laudos.
X

(VIDE 8.2.15.)

8.3.11. OUTRAS COMUNICACOES Documentar acordos ou discussdes significativas
RELEVANTES QUE NAO VISITAS AO sobre a administragdo do estudo, violagdo de
LOCAL. protocolo, condugdo do estudo, violagdo de
protocolo, condugdo do estudo, e relato de eventos
adversos (AE)

- cartas
- notas de reunides

- notas de ligagbes
telefonicas
Documentar que o consentimento é obtido

8.3.12. FORMULARIOS DE
CONSENTIMENTO INFORMADO respeitando o GCP e o protocolo e com data anterior
ASSINADOS. a participacdo de cada paciente no estudo. Também
para documentar a permissdo para o acesso direto
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aos documentos (vide 8.2.3.)
8.3.13. DOCUMENTOS DE FONTE Documentar a existéncia do paciente e substanciar a X
integridade dos dados de estudo coletados. Incluir
documentos originais relacionados ao estudo, ao
tratamento médico, e ao histdrico do paciente.
Localizado nos arquivos do
Titulo do Documento Finalidade Investigador / || patrocinador
Instituicdo
8.3.14.|| FORMULARIOS DE RELATORIO DE Documentar que o investigador ou membro X X
CASOS (CRF) ASSINADOS, autorizado da equipe do investigador confirma as (copia) (original)
DATADOS E PREENCHIDOS. observaces registradas.
8.3.15.| DOCUMENTAGCAO DE CORRECOES Documentar alteracdes / inclusdes ou correcdes X X
DA CRF. feitas ao CRF apods o registro inicial de dados. (copia) (original)
8.3.16. NOTIFICA'(;Z\O PELO INVESTIGADOR Notificagdo pelo investigador originador ao X X
ORIGINARIO AO PATROCINADOR |f patrocinador, sobre a ocorréncia de eventos adversos
SOBRE EVENTOS ADVERSOS SERIOS sérios e relatorios relacionados, de acordo com 4.11.
E RELATORIOS RELACIONADOS.

8.3.17. NOTIFICAGAO PELO Notificagdo pelo patrocinador e/ou investigador, X X
PATROCINADOR E/OU quando aplicavel, as autoridades reguladoras e IRB (quando
INVI;STIGI:\DOR, QUANDO (s) IEC(s) sobre reagdes adversas sérias e necessario)

APLICAVEL, AS AUTORIDADES inesperadas as drogas, de acordo com 5.17 e 4.11.1,
REGULADORAS E IRB(S) IEC(S) DE e outras informagdes de seguranga, de acordo com
REACOES ADVEBSAS SERIAS E 5.16.2.
INESPERADAS A DROGA E DE
OUTRAS INFORMACOES DE
SEGURANCA.
8.3.18.| NOTIFICACAO DO PATROCINADOR Notificagdo pelo patrocinador aos investigadores X X
AOS INVESTIGADORES SOBRE sobre informagdes de Seguranga, de acordo com 5.6
INFORMACOES DE SEGURANCA. 12.
8.3.19. RELATQRIOS INTERINOS OU Relatérios intermediérios ou anuais ao IRB/IEC, de X X (quando
ANUAIS AS AUTORIDADES E AO acordo com 4.10 e as autoridades, de acordo com necessario)
IRB/ IEC. 5.17.3.
8.3.20. LISTA DE TRIAGEM DE PACIENTE Documentar a identificagdo de pacientes que X X (quando
participem da selegdo pré-estudo necessario)
8.3.21. LISTA COM O cODIGO DE Documentar que o investigador/ instituigdo mantém X
IDENTIFICACAO DO PACIENTE. uma lista confidencial dos nomes de todos os
pacientes alocados aos numeros do estudo na
inclusdo ao estudo. Permitem ao investigador /
instituicdo revelar a identidade de qualquer paciente.
Localizado nos arquivos do
Titulo do Documento Finalidade Investigador / || patrocinador
Instituicdo
8.3.22. | LISTA DE INCLUSAO DE PACIENTES Documentar cronologicamente a inscrigdo de X
pacientes, mediante numeragdo especifica.
8.3.23.|| CONTROLE NO CENTRO DE ESTUDO | Documentar que os produtos sob investigagdo foram X X
DO(S) PRODUTO(S) EM usados de acordo com o protocolo.
INVESTIGACAO
8.3.24. FOLHA DE ASSINATURA Documentar assinaturas e "rubricas" de todas as X X
pessoas autorizadas a fazerem registros ou corregdes
nos CRFs.
8.3.25 REGISTRO DE RET,EN(;Z\O DE Documentar a localizagdo e identificagdo das X X
AMOSTRAS DE LIQUIDOS amostras retidas, no caso de necessidade de
CORPORAIS / TECIDOS (SE repeticdo dos testes efetuados.
HOUVER).

8.4 Apos Conclusdo ou Término do Estudo

Apods a conclusdo ou término do estudo, todos os documentos identificados nas segdes 8.2 e 8.3 devem ser
arquivados juntamente com os seguintes documentos.

Localizado nos arquivos do

Titulo do Documento Finalidade Investigador / || patrocinador
Instituicdo
8.4.1. || CONTROLE NO CENTRO DE ESTUDO | Documentar que os produtos sob investigagdo foram X X
DO(S) PRODUTO(S) EM usados de acordo com o protocolo. Documentar a

INVESTIGACAO prestagdo de contas final de produtos sob

investigacGes recebidos no local do teste,
administrados a pacientes. devolvidos pelos
pacientes e restituidos ao patrocinador.
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8.4.2. | DOCUMENTAGCAO DA DESTRUICAO Documentar a destruicdo de produtos sob X (se X
DE PRODUTOS SOB investigagdo ndo utilizados, realizada pelo destruido In
INVESTIGACAO. patrocinador ou no centro de estudo. loco)
Localizado nos arquivos do
Titulo do Documento Finalidade Investigador / || patrocinador
Instituicdo
8.4.3. LISTA DE RANDOMIZACZ\O DO Permitir a identificagdo de todos os pacientes no X
ESTUDO CONTENDO O CODIGO estudo, no caso de necessidade de
DECIFRADO. acompanhamento. A confidencialidade da lista deve
ser mantida por um periodo pré-estabelecido.
8.4.4. CERTIFICADO DE AUDITORIA (se Documentar que a auditoria foi realizada. X
disponivel)
8.4.5. RELATC’)BIO FINAL DE Documentar que todas as atividades necessarias X
MONITORIZAGCAO DE FECHAMENTO ([ para o fechamento do estudo foram concluidas e que
DO ESTUDO as copias dos documentos essenciais estdo
arquivadas nos arquivos apropriados.
8.4.6. ALOCAGCAO DE TRATAMENTOS E Devolvida ao patrocinador para documentar X
DOCUMENTACAO DE decodificagGes possivelmente realizadas.
DECODIFICACAO.
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