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NOTA TECNICA N2 12/2024/SEI/COPEC/DIRE2/ANVISA

Processo n2 25351.803276/2024-79

Dispbe sobre as medidas
excepcionais e temporarias
adotadas pela Anvisa em
relacao aos ensaios clinicos
autorizados para serem
conduzidos em cidades
do estado do Rio Grande do
Sul, direta ou indiretamente
afetadas pelas chuvas e suas
consequéncias, enquanto durar
0 estado de calamidade publica
no Estado.

1. Relatdrio

Esta Nota Técnica Conjunta (COPEC/CPPRO/GSTCO)
apresenta orientacoes aos patrocinadores, centros de
pesquisa e investigadores envolvidos na conducao de
ensaios clinicos com medicamentos, produtos de
terapias avancadas e produtos para saude, autorizados
pela Anvisa. Esta acao visa garantir a seguranca dos
participantes e cumprir com os principios de Boas Praticas
Clinicas (BPC) minimizando os riscos a integridade dos estudos
realizados nesse periodo. Este documento podera ser atualizado
sempre que necessario, com a contribuicao de todos os
envolvidos em pesquisa clinica.

2. Analise

Em decorréncia das fortes chuvas e enchentes que
atingem diversas cidades do Rio Grande do Sul (RS), as
autoridades federais, estaduais e municipais tém adotado



medidas excepcionais e temporarias para o enfrentamento dos
desafios decorrentes do estado de calamidade publica no Estado,
conforme Decreto n? 57.596, de 12 de maio de 2024, do Governo
do Estado do Rio Grande do Sul e o Decreto Legislativo n? 36, de
7 de maio de 2024, do Congresso Nacional.

Nesse contexto, 0s ensaios clinicos com
medicamentos, produtos de terapias avancadas e produtos para
saude, autorizados pela Anvisa, em andamento no Estado do RS
ou a serem iniciados poderao ser afetados de diversas maneiras,
como:

- Restricao ou impossibilidade de deslocamento dos
participantes dos ensaios clinicos e dos profissionais envolvidos;

- Fechamento de centros de pesquisa clinica;

- Restricao na disponibilidade de profissionais de
salde para atuacao nos ensaios clinicos;

- Interrupcdes na cadeia de suprimentos do produto
sob investigacao e outros materiais utilizados nos estudos.

A situacao de calamidade vivenciada pelo Estado do
RS podera impor dificuldades ao pessoal responsavel pela
realizacao dos estudos e aos participantes de ensaios clinicos
para o cumprimento integral dos procedimentos estabelecidos no
protocolo clinico aprovado pelas instancias ética e regulatéria.
Tais dificuldades poderao estar relacionadas, por exemplo, a:

- Dispensacao e/ou administracao do produto sob
investigacao ao participante do ensaio clinico;

- Adesao do participante as visitas de rotina
programadas, incluindo aquelas para a coleta de material.

3. Conclusao

Assim, podera haver desvios inevitaveis ao protocolo
devido as restricdes e dificuldades impostas pela situacao de
calamidade em vigéncia no Estado do RS.

Nesse contexto, podem ser necessarias modificacdes
no protocolo clinico com o objetivo de adequa-lo a nova
realidade. Portanto, sequem abaixo as orientacdées da Anvisa a
respeito:



e Ensaios Clinicos em Andamento

a) Deve-se garantir a seguranca dos participantes e
manter a conducao do ensaio clinico em
conformidade com as Boas Préticas Clinicas (BPC);

b)E essencial que os participantes do ensaio clinico
sejam mantidos informados sobre as modificacdes
do protocolo que possam afeta-los;

c)Os patrocinadores em conjunto com o0s
investigadores clinicos e Comités de Etica poderao
decidir pela descontinuacao ou nao de um
participante no ensaio clinico, objetivando
preservar sua protecao. Tais decisdes dependerao
de circunstancias especificas, incluindo: a natureza
do produto sob investigacao, a capacidade de
realizar um  monitoramento de segurancga
adequado, o impacto potencial sobre o ensaio
clinico, a cadeia de suprimentos de produtos,
estado clinico do participante e a natureza da
doenca em estudo;

d)Devido as restricoes de deslocamento dos
participantes de ensaio clinico, os patrocinadores
devem avaliar se hd métodos alternativos para
avaliacao de seguranca (por exemplo, contato
telefébnico, visita virtual, local alternativo para
avaliacao, incluindo laboratérios locais ou centros
de imagem) que possam ser implementados,
observando sempre a seguranca dos participantes
do ensaio clinico;

e)Com o objetivo de garantir integralmente a
seguranca dos participantes de ensaio clinico, os
patrocinadores devem definir se sao necessarias as
visitas presenciais, como por exemplo, para a
realizacao dos procedimentos de avaliacao da
seguranca ou do uso seguro do produto sob
investigacao. O Patrocinador pode optar por
realizar visitas por telemedicina ou visitas
domiciliares (home health care). Os investigadores
e a equipe do centro que irao conduzir visitas por
telemedicina devem ser treinados em como
realizar visitas por videoconferéncia. Devem ser
implementados procedimentos para manter a



privacidade de um participante do estudo, como
seria feito em uma visita clinica presencial. O
investigador/equipe do centro e o participante do
estudo devem confirmar suas respectivas
identidades antes de iniciar uma visita por
videoconferéncia. Para as visitas domiciliares, além
da preocupacao com a confidencialidade do
participante, a equipe que fara os procedimentos
nas residéncias deve estar devidamente treinada
para os procedimentos do estudo clinico;

f) Caso o Patrocinador decida fazer avaliacbes de
desfechos clinicos do estudo de forma remota,
estas avaliacoes devem ser feitas de maneira mais
similar possivel as realizadas presencialmente,
protegendo a seguranca e privacidade dos
participantes. Na medida do possivel, os
patrocinadores devem garantir que os métodos e a
realizacao de  avaliacdes remotas  sejam
consistentes entre centros, participantes e visitas
para minimizar a variabilidade dos dados. Por
exemplo, se um patrocinador decidir que o video é
o método preferido de avaliacao remota em um
estudo clinico, o uso de métodos diferentes (por
exemplo, telefone e video no mesmo estudo) para
realizar avaliacdes pode aumentar a variabilidade.
No entanto, a manutencao da consisténcia nos
meétodos de avaliacao deve ser equilibrada contra a
necessidade de minimizar dados ausentes e a
decisdo de usar métodos diferentes deve ser
justificada na documentacao do estudo;

g)A adocao de processos alternativos ou a
modificacao de processos existentes deve levar em
conta o protocolo clinico aprovado e a situacao do
local/regiao onde o ensaio clinico estd sendo
conduzido quanto as acbes de contingéncia
vigentes. As emendas ao protocolo clinico
exclusivamente relacionadas e/ou decorréncia do
estado de calamidade, poderao ser implementadas
sem a avaliacao da Anvisa. Incluem-se as
alteracdes no protocolo para minimizar ou eliminar
riscos imediatos ou para proteger a vida e o bem-
estar dos participantes da pesquisa. Essas emendas
devem ser submetidas no relatério anual do ensaio



clinico como preconizado pela regulamentacao
vigente;

h)Nao ha impedimento do ponto de vista sanitario
em realizar a entrega direta do medicamento
experimental na residéncia do participante do
estudo clinico caso o medicamento seja de uso
domiciliar, desde que o participante seja orientado
adequadamente quanto ao uso pelo centro de
pesquisa e sejam mantidos todos o0s registros
necessarios, incluindo comprovante de
recebimento do medicamento pelo participante, de
forma a garantir a rastreabilidade de todas as
informacdées e a manutencao das condicoes
adequadas de transporte e armazenamento. Todas
essas medidas devem ser informadas no relatério
anual do estudo. Informacdes sobre a viabilidade
desta abordagem também devem ser descritas no
relatério e documentadas no arquivo do estudo
(por exemplo: se o0 medicamento é adequado para
envio na residéncia do participante e como sera a
destruicao/devolucao; como a integridade e
estabilidade do medicamento serda mantido
durante o transporte (principalmente os de cadeia
fria), como a contabilidade do medicamento e a
avaliacao da aderéncia ao tratamento sera
conduzida etc.);

i) Se as visitas programadas de monitoria
presencial, ou seja, no centro de pesquisa, forem
interrompidas, os patrocinadores devem considerar
a otimizacao do uso de programas de monitoria
central e alternativas para manter a supervisao
adequada dos centros onde estd sendo realizado o
ensaio clinico;

j) Uma abordagem baseada em risco deve ser
considerada, com foco em determinados centros,
dados e processos que sejam criticos para garantir
os direitos, a seguranca e o0 bem-estar dos
participantes de pesquisa e a integridade dos
dados do estudo. O plano de monitoria deve ser
revisado caso novas abordagens tenham que ser
implementadas e o impacto dessas alteracdes de
monitoria devem ser descritos no relatério anual do
ensaio clinico;



k) E possivel a realizacdo de monitoria remota caso
as visitas programadas de monitoria presencial
tenham que ser interrompidas. A verificacao
remota dos documentos-fonte deve ser realizada
somente se estritamente necessario, visando a
seguranca do participante e a integridade dos
dados. E importante que se faca uma avaliacao de
risco para determinar quais seriam 0s riscos do
participante e do estudo caso a verificacao de
documentacao-fonte nao seja realizada em um
futuro préximo;

|) O foco da verificacao remota dos documentos-
fonte deve ser nos dados criticos, como eficacia
primaria e dados importantes de seguranca;

m) Caso a verificacdo remota seja necessaria, as
partes envolvidas no processo devem estar de
acordo (como por exemplo, investigador principal,
instituicao/CEP e participante);

n)Para verificacao remota dos documentos-fonte,
deve-se atentar para que a confidencialidade do
participante seja mantida e que seja realizada de
maneira que nao sobrecarregue a equipe do centro
de pesquisa com a demanda extra relacionada a
monitoria remota. Além disso, a verificacao remota
de dados-fonte sé deve ser realizada caso se tenha
uma conexao segura de internet em um
computador protegido contra acesso nao
autorizado ao dado e que seja conduzida em local
que nao permita que pessoas nao autorizadas
possam ver a documentacao;

0) O procedimento utilizado para monitoria remota
deve estar documentado e disponivel nos arquivos
do estudo. O monitor e equipe do centro devem ser
treinados sobre este procedimento. Além disso, é
recomendavel que o monitor assine um acordo de
confidencialidade por escrito, comprometendo-se a
utilizar a documentacao-fonte de forma adequada,
destruir de forma segura qualquer cdépia de
documento-fonte (papel ou eletrbnico) assim que
for utilizada para verificacao dos dados-fonte e
comprometendo-se a nao fazer nenhuma cépia (ou
gravacao) de qualqguer documento-fonte que



contenha as informacodes do participante;

p)O patrocinador deve implementar um processo
de controle de qualidade para verificar se a
privacidade e confidencialidade do participante e
dos dados foram mantidos no documento-fonte
obliterado;

g)Algumas opcdes de verificacao remota de
documentos-fonte incluem:

e Compartilhamento dos documentos-fonte em um

repositorio eletronico seguro (por exemplo: sistema
eletronico do patrocinador, nuvem). Para este caso, as
informacdes no documento-fonte que identifiquem o
participante devem estar obliteradas. Apos a
verificagdo remota, os documentos devem ser
excluidos de forma segura;

Utilizacdo de prontudrios eletronicos seguros e com
informagdes rastredveis. O centro deve fornecer
acesso “somente leitura” ao monitor para revisao do
documento-fonte. Neste caso, o monitor deve estar
sozinho em sua area de trabalho enquanto acessa o
prontudrio, com objetivo de evitar que pessoas nao
autorizadas também tenham acesso as informac¢des do
prontuario;

Videoconferéncia, em que a equipe do centro mostra
os documentos-fonte a0 monitor para revisao. Neste
caso, nao ha necessidade de obliterar as informagdes
do participante desde que a conferéncia nao seja
gravada e que ela seja feita de forma confidencial e

segura.

r) No caso de estudos que possuem equipe cega e
nao cega, se 0s documentos fonte contiverem
informacdes que potencialmente possam quebrar o
carater cego do estudo, devem ser estabelecidos
controles para proteger o carater cego antes do
compartilhamento de documentos fonte do centro
com o Patrocinador;

s) As atividades de monitoria remota e monitoria
centralizada devem ser documentadas com o
mesmo nivel de detalhe das atividades de



monitoria presencial, e quaisquer acoes resultantes
para resolver problemas identificados na revisao de
documentos de origem remota devem ser
consistentes com o0s procedimentos e processos
descritos no Plano de Monitoria do estudo;

t) Todos os desvios inevitaveis do protocolo clinico
em face das acdes de enfrentamento da situacao
de calamidade no Rio Grande do Sul devem ser
documentados. Esforcos para minimizar o0s
impactos na integridade do ensaio clinico e para
registrar os motivos dos desvios do protocolo sao
importantes.

u)Todos os desvios inevitaveis do protocolo clinico
em face das acdes de enfrentamento a situacao de
calamidade devem ser documentados. Esforcos
para minimizar os impactos na integridade do
ensaio clinico e para registrar os motivos dos
desvios do protocolo sao importantes.

v) E essencial que medidas de acompanhamento
robustas sejam planejadas e prontas para serem
implementadas quando a situacao for normalizada,
incluindo uma avaliacao sobre os ponto mais
criticos e que precisarao de maior atencao quando
da retomada regular das monitorias;

w)E importante que sejam elaborados ou revisados
procedimentos que descrevam as abordagens a
serem utilizadas para proteger os participantes do
estudo e para gerenciar o estudo, considerando os
desvios de protocolo decorrentes das medidas de
enfrentamento da situacao de calamidade;

x) AvaliacOes sobre a conducao dos ensaios clinicos
devem ser baseadas no risco e devem levar em
conta a opiniao de todas as partes relevantes
envolvidas com o estudo. Os riscos devem ser
reavaliados a medida que a situagao de calamidade
publica se altere. E importante que essas
avaliacdes sejam registradas e estejam disponiveis
no arquivo do estudo.

As medidas excepcionais e emergenciais propostas
nesta Nota Técnica poderao ser adotadas para os ensaios clinicos



em andamento ou a serem iniciados nas cidades localizadas no
estado do Rio Grande do Sul, direta ou indiretamente afetadas
pelas chuvas e suas consequéncias, enquanto durar o estado de
calamidade publica, conforme Decreto Legislativo n? 36, de 7 de
maio de 2024, do Congresso Nacional, sem prejuizo de qualquer
decisao da Anvisa de suspender esta Nota Técnica, a qualquer
momento, quando a situacao nao mais justificar a manutencao
das medidas aqui descritas.

e Historico de alteracoes:

10/05/2024 (NT 08/2024): Emissao inicial;

13/05/2024 (NT 10/2024): Atualizacao para NT conjunta
(COPEC/CPPRO/GSTCO) e ajustes redacionais;

27/05/2024 (NT 12/2024): Atualizacao da alinea "e" do item 3:
inclusao de visitas domiciliares (home health care).
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