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1. APRESENTACAO

A pesquisa clinica tem por objetivo investigar temas e assuntos especificos relacionados a
epidemiologia, ao diagndstico e tratamento de doencas em seres humanos. O Manual de Boas
Praticas em Pesquisa Clinica apresenta requisitos para que pesquisadores atinjam um padrdo de
qualidade cientifica e ética internacional para o desenho, conducdo, registro e relato de pesquisa
clinica. 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 Declaragdao de Helsinki, bem como a credibilidade dos dados do
estudo clinico.

Na Maternidade Escola Januario Cicco (MEJC/UFRN/EBSERH), esta pesquisa é representada
e conduzida pelo Centro de Pesquisa Clinica (CPC/MEJC). 0 CPC/MEIJC coordena as pesquisas clinicas
gue ocorrem no ambito da maternidade. Entre elas estao:

e Pesquisas originadas na propria maternidade e que contam com o apoio do CPC/MEIC na
orientacdo a submissdo dentro da instituicdo, submissdo para érgaos regulatérios, apoio por
profissionais da estatistica (Ex: confeccdo e analise de banco de dados), acesso a editais de fomento
a pesquisa e acompanhamento para adequacdo da coleta de dados as Boas Praticas Clinicas (BPC).

e Pesquisas multicéntricas, multinacionais realizadas em conjunto e patrocinadas pela
indUstria farmacéutica. E papel dos pesquisadores do CPC/MEJC coordenar o recrutamento de
pacientes e conduzir a pesquisa clinica, guiados por esse manual de BPC. Essas pesquisas, além de
envolverem pesquisadores em redes.nacionais e internacionais de pesquisa, podem ser benéficas
aos pacientes, facilitando o acesso a noves procedimentos e/ou medicamentos com potenciais
beneficios a saude.

2. OBJETIVOS

Estabelecer normas para elaboracdo, aprovacdo, padronizacdo, execug¢do, controle e
divulgagao de pesquisas cientificas realizadas no ambito da MEJC, de modo a garantir condutas em
conformidade com.o padrdo de exeléncia necessario a pesquisa clinica.

3. DESCRICAO

3.1 Principios de Boas Praticas Clinicas (BPC) da Conferéncia Internacional de Harmonizagao
(ICH)

3.1.1 Os ensaios clinicos devem seguir todos os principios éticos da Declaracdo de Helsinque e
as boas praticas em pesquisa clinica elaboradas pela instituicdo, a fim de garantir a qualidade da
pesquisa.

3.1.2 O ensaio clinico sé deverd iniciar e ter continuidade quando os beneficios esperados para
o paciente justificarem os riscos da exposicao.
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3.1.3 O participante é o elo mais importante para pesquisa e, por este motivo, sempre deve ser

considerado o bem-estar, seguranca e os direitos destes, sendo sobrepostos ao interesse da ciéncia
e da sociedade.

3.14 Todas as informagdes de um medicamento em fase experimental deverao estar
disponiveis e de forma cientifica, a fim de assegurar a continuidade do ensaio clinico.

3.1.5 Os ensaios clinicos deverdo ser baseados em evidéncias cientificas e consistir em
protocolos bem desenhados de forma clara para que todos consigam compreender.

3.1.6 O Comité de Etica em Pesquisa (CEP) sera a entidade responsavel pela aprovacdo dos
protocolos clinicos relacionados aos ensaios propostos.. Por este motivo, todo e qualquer
procedimento deverd estar estritamente dentro dos protocolos aprovados pelo CEP.

3.1.7 Todos os procedimentos médicos serdo devidamente esclarecidos'ao paciente antes da
tomada de decisdo com o suporte de um médico qualificado.

3.1.8 Todos os membros envolvidos na pesquisa deverao estar qualificados cientificamente e
ter experiéncia necessaria para a realizacdo dos procedimentos a eles atribuidos.

3.1.9 E obrigatério a assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e Termo
de Assentimento Livre e Esclarecido(TALE) - quando se aplicar - para dar inicio ao ensaio clinico.

3.1.10 Alinstituicdo/responsavel pela pesquisa devera manter todos os documentos registrados
e arquivados para que possamser usados quando forem solicitados.

3.1.11  Os registros_e todas as informagdes dos participantes deverdao ser mantidas em
confidencialidade.

3.1.12 Todos,0s medicamentos em fase de experimentacdo que forem utilizados na pesquisa,
deverdo seguir as normas de Boas Praticas de Fabricacdo e estritamente o protocolo de conduta
aprovado pelo CEP.

3.1.13 Plataformas que permitam o monitoramento de todas as etapas de qualidade dos ensaios
clinicos deverao ser de responsabilidade do Centro de Pesquisa Clinica (CPC).

3.2 Comité de Etica Em Pesquisa (CEP)
3.2.1 Responsabilidades

3.2.1.1 Todas as pesquisas devem ser previamente aprovadas pelo CEP. Ha de se ter uma atencgao
especial para quando a pesquisa incluir grupos em que sejam considerados de vulnerabilidade.

3.2.1.2 Os pesquisadores deverdo em anexar os seguintes documentos na Plataforma Brasil:
Protocolos dos ensaios e todos os seus eventuais adendos; TCLE, TALE e atualiza¢Ges dos termos
gue o investigador venha a propor; formas de recrutamento dos participantes; Brochura do
Investigador; informacBes por escrito que serdo fornecidas aos participantes; informacdes sobre
seguranca; possiveis pagamentos e indenizacGes disponiveis para os participantes; curriculo
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atualizado do investigador, com comprovagdo de suas qualificagdes; e qualquer outro documento
que o CEP possa necessitar para cumprir suas responsabilidades.

O Comité deverd analisar dentro de prazo habil, estabelecido em calendario de reunides, os ensaios
clinicos submetidos, emitindo parecer consubstanciado, identificando o parecer da seguinte forma:

e Aprovado/parecer favoravel;

e Aprovado mediante modificacbes/parecer favoravel;

e Reprovado/parecer desfavoravel;

e Finalizado/suspenso de qualquer aprovacdo*

*0s estudos clinicos que n3o seguirem as BPCs serdo finalizados e/ou suspensos sem aprovagao.

3.2.1.3 O CEP observarg, na analise do ensaio proposto, se o pesquisador responsavel demonstra
qualificacdo suficiente para o desenvolvimento da pesquisa.

3.2.1.4 As pesquisas clinicas deverdo obrigatoriamente passar por avaliacdo anual do CEP.

3.2.1.5 O CEP poderd a qualquer momento da pesquisa, solicitar documentacdo que porventura
necessite de comprovacgdo ou esclarecimento.

3.2.1.6 Quando o protocolo indicar que ndo é possivel ter o consentimento prévio do participante
ou de seu representante, o CEP deverd intervir e avaliar se o protocolo de investigacdo proposto e
demais documentos estdo em consonancia com as questoes éticas/legais inerentes a cada etapa do
processo.

3.2.1.7 Em havendo contrapartida financeira para o participante, o CEP devera observar o
montante destinado e a forma de pagamento a ser realizada para garantir que ndo haja nenhum
tipo de coercdao ou influéncia indevida sobre os participantes do ensaio. O pagamento aos
participantes devera ter valor fixo, ndo podendo alterar durante o ensaio.

3.2.1.8... Todas as informacgdes relativas ao pagamento dos participantes, montantes e cronograma
de pagamento deverado estar previstas no TCLE de forma clara e concisa.

3.2.1.9 Somente membros do CEP, que ndo apresente vinculo com o investigador e com
patrocinador do ensaio deverdo votar ou se pronunciar com relagao a uma questao relacionada ao
ensaio proposto.

3.2.1.10 O investigador principal podera fornecer informagdes e esclarecer duvidas em relagdo ao
ensaio, mas sua participacdo, mas deliberac¢des e votagdes do CEP ndo sdao recomendadas.

3.2.1.11 O CEP podera convidar avaliadores que nao faca parte como membro do CEP, contudo
deverd respeitar a expertise da area, a fim de prover assisténcia a aprecia¢do do ensaio proposto.

3.2.1.12 Assegurar que ndo ocorra mudancga no protocolo e que o ensaio ndo devera ser iniciado
sem a aprovacdo prévia do CEP da devida emenda, exceto quando necessario para eliminar riscos
imediatos para os participantes ou quando as mudangas sé envolverem procedimentos meramente
administrativos ou logisticos.
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3.2.1.13 O pesquisador devera notificar o CEP:
e Desvios ou mudangas no protocolo para eliminar riscos imediatos ao participante do ensaio

e Mudangas que possam aumentar os riscos para o participante e que possam afetar
significativamente o ensaio

e Informar as reacoes adversas dos medicamentos

e Todas as informacdes que possam afetar a seguranca do participante e a conduc¢do do ensaio
3.2.1.14 O CEP notificara por escrito o pesquisador ou instituicdo com relacdo a:

e DecisOes/pareceres relativos ao ensaio

e Motivo para a tomada da decisao

® Procedimentos para recorrer da decisdo do CEP

3.3. Atribuig¢oes dos Investigadores
3.3.1 Qualificagdes e Acordos do Investigador

3.3.1.1 Ofs) investigador(es) deve(m) ser academicamente qualificado(s), treinado(s) e com
experiéncia para assumir responsabilidade pela conducdo adequada do ensaio, deve(m) cumprir
todas as qualificacGes especificadas pela(s) exigéncia(s) regulatdria(s) aplicavel(eis), e deve(m)
fornecer comprovacgdo de tais qualificacées por meio de curriculo Lattes atualizado e/ou outros
documentos relevantes solicitados pelo patrocinador, pelo comité de ética em pesquisa (CEP/CCM),
e/ou pela(s) autoridade(s) regulatdria(s).

3.3.1.2 O investigador principal deve estar minuciosamente familiarizado com o uso adequado
do(s) medicamento(s) experimental(ais), conforme descrito no protocolo, na Brochura do
Investigador vigente, nas informagdes do medicamento e em outras fontes de informacao
fornecidas pelo patrocinador da pesquisa.

3.3.1.3  Of(s) investigador(es) deve(m) estar ciente e deve(m) cumprir as Boas Praticas Clinicas
(BPC) e as exigéncias regulatorias aplicaveis.

3.3.1.4 O investigador principal/instituicdo deve permitir a monitoria e auditoria por parte do
patrocinador e inspegdo pela(s) devida(s) autoridade(s) regulatdria(s).

3.3.1.5 O investigador principal deve manter uma lista de pessoas devidamente qualificadas as
quais ele tenha delegado tarefas relevantes relacionadas ao ensaio clinico.

3.3.2 Recursos Adequados

3.3.2.1 O investigador principal deve ser capaz de demonstrar (ex., com base em dados
retrospectivos) o potencial de recrutar o nimero necessario de participantes aptos durante o
periodo de recrutamento estabelecido para a pesquisa clinica.
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3.3.2.2 0Ofs) investigador(es) deve(m) ter tempo suficiente para conduzir(em) e concluir(em)
adequadamente o ensaio durante o periodo estabelecido para a duragdo da pesquisa.

3.3.2.3 0Ofs) investigador(es) deve(m) ter disponivel um nimero adequado de funcionarios
qualificados e instalacGes adequadas para a duragdo prevista do ensaio de modo a conduzir(em) a
pesquisa clinica de forma apropriada e segura.

3.3.2.4 Ofs) investigador(es) deve(m) garantir que todas as pessoas que proverem assisténcia
para a pesquisa estejam adequadamente informadas sobre o protocolo, o(s) medicamento(s)
experimental(ais) e seus deveres e fungdes relativos ao ensaio clinico.

3.3.2.5 Ofs) investigador(es) é(sdo) responsavel(eis) por supervisionar(em) qualquer individuo ou
parte a quem o investigador principal delegar deveres e fungdes relacionados ao ensaio, realizados
no centro de pesquisa.

3.3.2.6  Se o investigador principal/instituicdo contratar servicos de qualguer individuo ou parte
para realizar deveres e fungdes relacionados ao ensaio, o investigador principal/instituicdo deve
garantir que esse individuo ou parte é qualificado. para realizar. aqueles deveres e funcoes
relacionados ao ensaio, e deve implementar procedimentos para garantir a integridade dos deveres
e funcdes desempenhados e relacionados a pesquisa clinica.e de todos os dados gerados.

3.3.3 Cuidados Médicos para Participantes do Ensaio

3.3.3.1 Um médico qualificado que for um investigador ou um subinvestigador do ensaio, deve
ser responsavel por todas as decisées médicas relacionadas a pesquisa.

3.3.3.2 Durante. e apds a participacdo de um participante em um ensaio, o investigador
principal/instituicdo deve garantir que cuidados médicos adequados sejam fornecidos ao
participante para tratar qualquer evento adverso, incluindo valores laboratoriais clinicamente
significativos, relacionado. a pesquisa clinica que esteja envolvido. O investigador
principal/instituicdo deve informar o participante quando cuidados médicos forem necessarios para
a(s) doenca(s) intercorrente(s) da(s) qual(ais) o investigador vier a tomar conhecimento.

3.3.3.3 Recomenda-se que o(s) investigador(es) informe(m) o médico particular do participante
sobre seu envolvimento no ensaio, se o participante possuir um médico particular e se o
participante concordar que o médico particular seja informado.

3.3.3.4 Embora um participante ndo seja obrigado a informar seu(s) motivo(s) para retirar-se
prematuramente de um ensaio, o(s) investigador(es) deve(m) fazer um esforgo razodvel para apurar
o(s) motivo(s), respeitando integralmente ao mesmo tempo os direitos do participante.

3.3.4 Comunicacdo com Comité de Etica em Pesquisa (CEP) / Comiss3o Cientifica MEJC (CCM)

3.3.4.1 Antes de iniciar um ensaio, o investigador principal/instituicio deve contar com a
aprovacao/parecer favoravel por escrito e datado do CEP/CCM para o protocolo da pesquisa clinica,
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para o termo de consentimento livre e esclarecido, para as atualiza¢des do termo de consentimento,
para os procedimentos para recrutamento de participantes (ex., anuncios publicitarios), e para
qualquer outra informacao por escrito a ser fornecida aos participantes.

3.3.4.2 Como parte do pedido por escrito do investigador principal/da instituicdo ao CEP/CCM, o
investigador principal/instituicdo deve fornecer ao CEP/CCM uma cépia atualizada da Brochura do
Investigador. Se a Brochura do Investigador for atualizada durante a pesquisa, o investigador
principal/instituicdo deve fornecer uma cépia da Brochura do Investigador atualizada para o
CEP/CCM.

3.3.4.3 Durante o ensaio o investigador principal/instituicdo deve fornecer.ao CEP/CCM todos os
documentos sujeitos a revisao.

3.3.5 Cumprimento do Protocolo

3.3.5.1 O investigador principal/instituicio deve conduzir o ensaio em conformidade com o
protocolo acordado com o patrocinador e, se necessario, com a(s) autoridade(s) regulatéria(s) e que
tenha recebido a aprovacdo/parecer favoravel do CEP/CCM. O investigador principal/instituicdo e o
patrocinador devem assinar o protocolo, ou um contrato alternativo, para confirmar o acordo.

3.3.5.2 O investigador principal ndo deve implementar nenhum desvio ou mudangas no
protocolo sem o consentimento do patrocinador e revisdo prévia e aprovagao/parecer favoravel
documentado do CEP/CCM ‘para uma emenda, exceto quando for necessario para eliminar um risco
imediato para os participantes do ensaio, ou quando a(s) mudanca(s) s6 envolver(em) aspectos
logisticos ou administrativos do ensaio (ex., mudanga de monitor(es), mudanca no(s) numero(s) de
telefone).

3.3.5.3 O investigador principal, ou pessoa designada por ele, deve documentar e explicar
qualquer desvio com relagao ao protocolo aprovado.

3.3.5.4 O investigador principal pode implementar um desvio ou uma mudanga no protocolo para
eliminar um risco imediato para os participantes do ensaio sem aprovagdo prévia/parecer favoravel
do CEP/CCM. Assim_que possivel, o desvio ou mudanga implementada, os motivos para o
desvio/mudanca, e, conforme o caso, a(s) emenda(s) proposta(s) ao protocolo devem ser
apresentados:

a) para o CEP/CCM para revisdo e aprovagao/parecer favoravel;
b) para o patrocinador para obter sua concordancia e, se necessario;

c) para a(s) autoridade(s) regulatéria(s).

3.3.6 Medicamento(s) Experimental(ais)

3.3.6.1 A responsabilidade pela contabilidade do(s) medicamento(s) experimental(ais) no(s)
centro(s) de pesquisa cabe ao investigador principal/instituicdo.
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3.3.6.2 Quando permitido/requerido, o investigador principal/instituicdio pode/deve atribuir
alguns ou todos os deveres do investigador principal/da instituicdo pela contabilidade do(s)
medicamento(s) experimental(ais) no(s) centro(s) de pesquisa a um farmacéutico qualificado ou a
outro individuo apropriado que seja supervisionado pelo investigador principal/institui¢ao.

3.3.6.3 Oinvestigador principal/instituicdo e/ou um farmacéutico ou outro individuo apropriado,
que for designado pelo investigador principal/instituicdo, deve manter registros de recebimento do
medicamento para o centro de pesquisa, o inventario no local, o uso do medicamento por cada
participante e a devolucdo do(s) medicamento(s) ndo utilizado(s)/para o patrocinador ou descarte
alternativo. Esses registros devem incluir datas, quantidades, numeros de lote/de série, datas de
validade (se aplicdvel) e os nimeros dos cdodigos exclusivos atribuidos ao(s) medicamentos(s)
experimental(ais) e aos participantes do ensaio. Os investigadores devem manter registros que
documentem adequadamente que os participantes receberam as doses especificadas pelo
protocolo, e reconciliar todo(s) o(s) medicamento(s) experimental(ais) recebido(s) do patrocinador.

3.3.6.4 0O(s) medicamento(s) experimental(ais) deve(m) ser armazenado(s) conforme
especificado pelo patrocinador e em conformidade com a(s) exigéncia(s) regulatdria(s)
aplicavel(eis).

3.3.6.5 O investigador principal deve garantir que o(s) medicamento(s) experimental(ais) s6
seja(m) usado(s) em conformidade com o protocolo aprovado.

3.3.6.6  Oinvestigador principal, ou uma pessoa designada pelo investigador principal/instituicdo,
deve explicar o uso correto do(s) medicamento(s) experimental(ais) para cada participante e deve
verificar, em intervalos regulares apropriados para o ensaio, se cada participante esta seguindo
adequadamente as instrugoes.

3.3.7 Procedimentos de Randomizag¢ao e Quebra do Cegamento

3.3.7.1.. O(s) investigador(es) deve(m) seguir os procedimentos de randomiza¢do do ensaio, se
houver, e deve(m) garantir que o cédigo s6 seja quebrado em conformidade com o protocolo. Se o
ensaio for cego, o(s) investigador(es) deve(m) prontamente documentar e explicar para o
patrocinador qualquer quebra prematura do cegamento (ex., quebra acidental do cegamento,
quebra do cegamento devido a um evento adverso grave) do(s) medicamento(s) experimental(ais).

3.3.8 Consentimento Livre e Esclarecido de Participantes do Ensaio

3.3.8.1 Ao obter e documentar o consentimento livre e esclarecido, o(s) investigador(es) deve(m)
cumprir a(s) exigéncia(s) regulatéria(s) aplicavel(eis), e deve(m) aderir as BPC e aos principios éticos
estabelecidos na Declaracdo de Helsinque. Antes de iniciar o ensaio, o(s) investigador(es) deve(m)
contar com a aprovacao/parecer favoravel por escrito do CEP/CCM para o termo de consentimento
livre e esclarecido (TCLE) e qualquer outra informacdo por escrito a ser fornecida aos participantes.
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3.3.8.2 O TCLE e qualquer outra informacao por escrito a ser fornecida aos participantes devem
ser revisados sempre que novas informagdes importantes forem disponibilizadas que possam ser
relevantes para o consentimento do participante. Todo e qualquer termo de consentimento livre e
esclarecido revisado, e informacdo por escrito, deve receber a aprovacgdo/parecer favoravel do
CEP/CCM antes da sua utilizacdo. O participante ou o representante legal do participante deve ser
tempestivamente informado se novas informacdes forem disponibilizadas que possam ser
relevantes para a intencdo do participante de continuar no ensaio. A comunicacdo dessas
informacgdes deve ser documentada.

3.3.8.3 Nem o investigador principal, nem sua equipe do ensaio, deve coagir ou influenciar
indevidamente um participante a entrar ou a continuar em_um ensaio clinico.

3.3.8.4 Nenhuma dasinformacdes verbais e por escrito relativas ao ensaio, incluindo.o TCLE, deve
conter qualquer linguagem que faca com que o participante ou o representante legal do
participante renuncie ou pareca renunciar a qualquer direito legal, ou que isente ou pareca isentar
o investigador, a instituicdo, o patrocinador, ou seus.agentes de qualquer responsabilidade por atos
de negligéncia.

3.3.8.5 Oinvestigador, ou uma pessoa designada pelo investigador, deve informar integralmente
o participante ou, se o participante for incapaz de fornecer o consentimento livre e esclarecido, seu
representante legal, sobre todos os aspectos pertinentes ao ensaio, incluindo as informacgdes por
escrito e a aprovacgdo/parecer favoravel do CEP/CCM.

3.3.8.6 Alinguagem usada nas informacgodes verbais e por escrito sobre o ensaio, incluindo o TCLE,
deve ser tdo leiga quanto possivel e deve ser compreensivel para o participante ou seu
representante legal e paraa testemunha imparcial, conforme o caso.

3.3.8.7 Antes/que o consentimento livre e esclarecido possa ser obtido, o investigador principal,
ou uma pessoa designada pelo investigador, deve oferecer ao participante ou ao seu representante
legal todo o tempo necessario e a oportunidade de inquirir sobre detalhes do ensaio para decidir
participar ou ndao do ensaio. Todas as perguntas sobre o ensaio devem ser respondidas de forma
plenamente satisfatoria para o participante ou seu representante legal.

3.3.8.8 Antes da participacdao de um participante no ensaio, o TCLE deve ser assinado e datado
pessoalmente pelo participante ou pelo seu representante legal e pela pessoa que conduziu a
discussao sobre o consentimento livre e esclarecido.

3.3.8.9 Se um participante nao puder ler, ou se um representante legal ndo puder ler, uma
testemunha imparcial deve estar presente durante toda a discussdo sobre o consentimento livre e
esclarecido. Apds o TCLE e qualquer outra informacdo por escrito a ser fornecida aos participantes
ter sido lido e explicado ao participante ou ao seu representante legalmente aceitavel, e apds o
participante ou o seu representante legal ter verbalmente consentido com a entrada do participante
no ensaio e, se ele for capaz de fazé-lo, tiver assinado e datado pessoalmente o TCLE, a testemunha
deve assinar e datar pessoalmente o termo de consentimento. Ao assinar o TCLE, a testemunha
atesta que as informacgdes contidas no termo de consentimento e em qualquer outra informagao
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por escrito, foram rigorosamente explicadas para o participante ou seu representante legal, e
aparentemente compreendidas por ele, e que o consentimento livre e esclarecido foi concedido
livremente pelo participante ou pelo seu representante legal.

3.3.8.10 Tanto a discussdo sobre o consentimento quanto o TCLE, e qualquer outra informacdo
por escrito a ser fornecida aos participantes, devem incluir explicacdes sobre os seguintes itens:

a) Que o ensaio envolve uma pesquisa.

b) A finalidade do ensaio.

c) O(s) tratamento(s) do ensaio e a probabilidade de alocacdo aleatdria para cada tratamento.
d) Os procedimentos do ensaio a serem seguidos, incluindo todos os procedimentos invasivos.
e) As responsabilidades do participante.

f) Aqueles aspectos do ensaio que sdo experimentais.

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

h) Os beneficios razoavelmente esperados. Quando ndo houver nenhum beneficio clinico
pretendido para o participante, o participante deve ser informado disso.

i) O(s) procedimento(s) ou curso(s) de tratamento alternativo(s) que possam estar disponiveis para
o participante e seus beneficios e riscos potencialmente importantes.

j) A indenizagdo e/ou-tratamento disponivel para o participante no caso de dano associado ao
ensaio.

k) O pagamento pré-fixado previsto, se houver, para o participante por participar no ensaio.
[) As despesas previstas, se houver, para o participante por participar no ensaio.

m)Que a participacao do participante no ensaio é voluntaria e que o participante podera se recusar
a participar ou retirar-se do ensaio, a qualquer momento, sem nenhuma penalidade ou perda dos
beneficios aos quais o participante tenha direito.

n) Que o(s) monitor(es), o(s) auditor(es), o CEP/CCM, e a(s) autoridade(s) regulatéria(s) terdo acesso
direto aos registros médicos originais do participante para verificar os procedimentos e/ou dados
do ensaio clinico, sem violar a confidencialidade do participante, na medida do permitido pelas leis
e regulamentacdes em vigor e que, ao assinar um TCLE, o participante ou o seu representante legal
esta autorizando tal acesso.

o) Que os registros que identificam o participante serdo mantidos em sigilo e, na medida do
permitido pelas leis e/ou regulamentacées em vigor, ndo serdo disponibilizados para o publico em
geral. Se os resultados do ensaio forem publicados, a identidade do participante permanecera em
sigilo.
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p) Que o participante ou o seu representante legal serd informado tempestivamente se forem
disponibilizadas informagbes que possam ser relevantes para a intengdo do participante de
continuar a participar no ensaio.

q) A(s) pessoa(s) a ser(em) contatada(s) para obter mais informacdes sobre o ensaio e os direitos
dos participantes do ensaio e quem contatar no caso de um dano associado ao ensaio.

r) As circunstancias e/ou motivos previstos segundo os quais a participa¢do do participante no
ensaio podera ser encerrada.

s) A duracdo esperada da participacao do participante no ensaio.

t) O numero aproximado de participantes envolvidos no ensaio.

3.3.8.11 Antes de participar no ensaio, o participante ou o seu representante legal deve receber
uma copia do TCLE assinado e datado e de qualquer outra informacao por escrito fornecida aos
participantes. Durante a participacdo de um participante no ensaio, o participante ou seu
representante legal deve receber uma cépia das atualizacGes assinadas e datadas do termo de
consentimento e uma cépia de qualquer emenda as informacdes por, escrito fornecidas aos
participantes.

3.3.8.12 Quando um ensaio clinico (terapéutico ou ndo terapéutico) incluir participantes que sé
possam ser incluidos no ensaio.com o consentimento do representante legal do participante (ex.,
menores de idade ou pacientes com deméncia grave), o participante deve ser informado sobre o
ensaio conforme compatibilidade com o nivel de compreensao do participante e, se 0 mesmo for
capaz, o participante deve assinar e datar pessoalmente o consentimento livre e esclarecido por
escrito.

3.3.8.13 Com excecdo ao descrito na se¢ao 4.8.14, um ensaio nao terapéutico (isto é, um ensaio
no qual ndo haja nenhum beneficio clinico direto previsto para o participante) deve ser realizado
em participantes que concederem pessoalmente seu consentimento e assinarem e datarem o TCLE.

3.3.8.14 Ensaios ndo terapéuticos podem ser conduzidos em participantes com o consentimento
de um representante legal desde que as seguintes condigdes sejam cumpridas:

a) Os objetivos do ensaio ndo possam ser alcangados por meio de um ensaio com participantes que
possam conceder pessoalmente seu consentimento livre e esclarecido.

b) Os riscos previsiveis para os participantes forem baixos.
c) O impacto negativo sobre o bem-estar do participante for minimizado e baixo.
d) O ensaio ndo for proibido por lei.

e) A aprovagdo/parecer favoravel do CEP/CCM for expressamente solicitada quando da inclusdo de
tais participantes e a aprovacgado por escrito/parecer favoravel cobrir esse aspecto.
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3.3.8.15 Tais ensaios, a menos que uma exce¢do seja justificada, devem ser conduzidos em
pacientes que possuam uma doen¢a ou condicdo para a qual se destina o medicamento
experimental. Os participantes desses ensaios devem ser individualmente e rigorosamente
monitorados e devem ser retirados se parecerem estar indevidamente perturbados.

3.3.8.16 Em emergéncias, quando nao for possivel obter o consentimento prévio do participante,
o consentimento do representante legal do participante, se presente, deve ser solicitado. Quando
ndo for possivel obter o consentimento prévio do participante e o representante legal do
participante ndo estiver disponivel, a inclusdo do participante deve seguir as medidas descritas no
protocolo e/ou em qualquer outro documento, com aprovacdo/parecer favoravel documentado do
CEP/CCM, para proteger os direitos, seguranca e bem-estar do participante, e para garantir o
cumprimento das exigéncias regulatdrias aplicaveis. O participante ou o seu representante legal
deve ser informado sobre o ensaio o mais rapidamente possivel e o consentimento para continuar
e outros consentimentos conforme o caso deve ser‘solicitado.

3.3.9 Registros e Relatorios

3.3.9.1 O investigador principal/instituicdo deve manter adequados e exatos os documentos
fonte e registros do ensaio que incluam todas as observacoes pertinentes sobre cada participante
do ensaio do centro de pesquisa. Os dados fonte devem ser atribuiveis, legiveis, contemporaneos,
originais, exatos e completos. As alteragdes nos dados fonte devem ser rastredveis, ndo devem
encobrir os dados originais e devem ser explicadas se necessario (ex., por meio de uma trilha de
auditoria).

3.3.9.2 O investigador principal deve garantir a exatiddo, integralidade, legibilidade e
pontualidade dos dados reportados ao patrocinador nos Cadernos de Registro de Dados (CRFs) e
em todos os relatdrios requeridos.

3.3.9.3 Os dados reportados no CRF, oriundos dos documentos fonte, devem ser consistentes
com os documentos fonte ou as discrepancias devem ser explicadas.

3.3.9.4 " Qualquer alteragdo ou corre¢do em um CRF deve ser datada, rubricada e explicada (se
necessario) e ndo deve encobrir os dados originais (isto é, uma trilha de auditoria deve ser mantida);
isso aplica-se tanto as alteragdes ou corre¢des manuais quanto as eletrdnicas. Os patrocinadores
devem prover orientacbes aos investigadores e/ou aos representantes designados dos
investigadores para efetuar tais corregdes. Os patrocinadores devem ter procedimentos por escrito
para garantir que as alteracGes ou correcdes nos CRFs feitas pelos representantes designados do
patrocinador sejam documentadas, sejam necessarias e sejam endossadas pelo investigador
principal. O investigador principal deve manter registros das alteracdes e correcdes.

3.3.9.5 O investigador principal/instituicdo deve arquivar os documentos do ensaio conforme o
especificado em Documentos Essenciais para a Conducdo de um Ensaio Clinico e conforme
exigéncia(s) regulatdria(s) aplicavel(eis). O investigador principal/instituicdo deve adotar medidas
para prevenir a destruicdo acidental ou prematura de tais documentos.
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3.3.9.6 Documentos essenciais devem ser arquivados por até pelo menos 2 anos apds a ultima
aprovacao de um pedido de comercializagdo em uma regidao da Conferéncia Internacional de
Harmonizacdo (ICH) e até que ndo haja nenhum pedido de comercializagdo pendente ou
contemplado em uma regido da ICH, ou apds pelo menos 2 anos da descontinuacdo formal do
desenvolvimento clinico do medicamento experimental. Porém, esses documentos devem ser
arquivados por um periodo mais longo se requerido pelas exigéncias regulatérias aplicaveis ou por
um acordo com o patrocinador. Serd responsabilidade do patrocinador informar o
investigador/instituicdo sobre quando esses documentos ndo.-precisarem mais permanecer
arquivados.

3.3.9.7 Os aspectos financeiros do ensaio devem ser documentados em um acordo entre o
patrocinador e o investigador principal/institui¢do.

3.3.9.8 Mediante solicitacdo do monitor, auditor, CEP/CCM ou autoridade regulatdria, o
investigador principal/instituicdo deve disponibilizar para acesso direto todos os registros
solicitados relacionados ao ensaio.

3.3.10 Relatdrios de Progresso

3.3.10.1 O investigador principal deve apresentar anualmente resumos por escrito sobre o status
do ensaio para o CEP/CCM ou com maior frequéncia, se assim solicitado pelo CEP/CCM.

3.3.10.2 O investigador ‘principal deve fornecer prontamente relatérios por escrito ao
patrocinador, ao CEP/CCM e, conforme o caso, a instituicdo sobre qualquer mudanga que afete
significativamente a conducdo do ensaio e/ou gque aumente o risco para os participantes.

3.3.11 Relatérios de Seguranga

3.3.11.1 Todos os eventos adversos graves (EASs) devem ser imediatamente notificados ao
patrocinador exceto para aqueles EASs que o protocolo ou qualquer outro documento (ex.,
Brochura do Investigador) identificar como ndo passiveis de notificagdo imediata. As notificagdes
imediatas devem ser prontamente seguidas de relatdrios detalhados e por escrito. Os relatdrios
imediatos e de acompanhamento devem identificar os participantes por meio de numeros de
codigos exclusivos atribuidos aos participantes do ensaio e nao por meio dos nomes, nimeros de
identificagdo pessoal, e/ou enderecos dos participantes. O(s) investigador(es) também deve(m)
cumprir a(s) exigéncia(s) regulatéria(s) aplicavel(eis) relacionada(s) a notificacdo de reacdes
adversas graves e inesperadas ao medicamento para a(s) autoridade(s) regulatdria(s) e para o
CEP/CCM.

3.3.11.2 Eventos adversos e/ou anormalidades laboratoriais identificados no protocolo como
criticos para as avaliacbes de seguranca devem ser notificados ao patrocinador de acordo com as
exigéncias de notificacdo e dentro do periodo especificado pelo patrocinador no protocolo.
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3.3.11.3 Para notificagdo de mortes, o investigador principal deve fornecer ao patrocinador e ao
CEP/CCM qualquer informagdo adicional solicitada (ex., relatérios de autdpsia e relatérios médicos
terminais).

3.3.12 Encerramento Prematuro ou Suspensao de um Ensaio

3.3.12.1 Caso o ensaio seja encerrado ou suspenso prematuramente por qualquer motivo, o
investigador principal/instituicdo deve informar prontamente os participantes do ensaio, deve
assegurar terapia e acompanhamento adequados para os participantes, e, quando solicitado pela(s)
exigéncia(s) regulatdria(s) aplicavel(eis), deve informar a(s) autoridade(s) regulatdria(s). Além disso:

3.3.12.2 Se oinvestigador principal encerrar ou suspender um ensaio sem a concordancia prévia
do patrocinador, ele deve informar a instituicdo, quando. aplicavel, e informar prontamente o
patrocinador e o CEP/CCM, fornecendo uma explicagdo detalhada por escrito do encerramento ou
suspensao.

3.3.12.3 Se o patrocinador encerrar ou suspender um ensaio, o .investigador principal deve
informar prontamente a instituicdo, quando aplicavel, e @ CEP/CCM, fornecendo uma explica¢do
detalhada por escrito do encerramento ou suspensao.

3.3.12.4 Se o CEP/CCM encerrar ou suspender sua aprovac¢do/parecer favoravel para um ensaio,
o investigador principal deve informar a instituicao, quando aplicavel, e notificar prontamente o
patrocinador, fornecendo uma explicacao detalhada por escrito do encerramento ou suspensao.

3.3.13 Relatério(s) Final(ais) do Investigador

3.3.13.1 Quando da conclusao do ensaio, o investigador principal, se aplicavel, deve informar a
instituicdo; o investigador principal/instituicdo deve fornecer para o CEP/CCM um resumo do
resultado do ensaio e para a(s) autoridade(s) regulatéria(s), qualquer relatério solicitado.

3.4 Atribuigdes dos Patrocinadores
3.4.1 Gestao da Qualidade

3.4.1.1 O patrocinador devera implementar sistema especifico para gerir a qualidade durante
todos os estagios do processo do ensaio.

3.4.1.2 A gestdo da qualidade incluird o desenho de protocolos de ensaio clinico eficientes e
ferramentas e procedimentos para a coleta e processamento de dados, assim como para a coleta
de informacdes essenciais a tomada de decisdes.

3.4.1.3 Os métodos utilizados para garantir e controlar a qualidade do ensaio deverdao ser
proporcionais aos riscos inerentes e a importancia das informagdes coletadas.

3.4.1.3.1 Protocolos, formularios de relato de casos e outros documentos operacionais devem ser




S [ ,@a, -\ Universidade.FederaI do Rio Grlapde‘do Norte EBSER
US‘-‘ JanidtioClicco Maternidade Escola Januério Cicco o ) o B R

Tipo do MANUAL MAN.GEP.001 - Pagina 1/48

Documento

Titulo do MANUAL DE BOAS PRATICAS Emissdo: 01/07/2020 | Prdoxima revisdo:

Documento EM PESQUISA CLINICA Versdo: 1 01/07/2022

claros, concisos e consistentes.

3.4.1.3.2 O patrocinador devera garantir que todos os aspectos do ensaio sejam operacionalmente
vidveis, evitando complexidade, procedimentos e coleta de dados desnecessarios.

3.4.1.4 O sistema de gestdo da qualidade deverd usar abordagem baseada em riscos, conforme
descrita abaixo.

3.4.1.4.1 Identificagdo de Processos e Dados Criticos

3.4.1.4.1.1 Durante o desenvolvimento do protocolo, o patrocinador devera identificar aqueles
processos e dados que sdo criticos para garantir a protecdo dos participantes e a confiabilidade dos
resultados do ensaio.

3.4.1.4.2 Identificagdo do Risco

3.4.1.4.2.1 O patrocinador devera identificar os riscos para os processos e dados criticos do ensaio.
Os riscos devem ser considerados em nivel tanto do sistema (ex., procedimentos operacionais
padrdo, sistemas computadorizados, pessoal) quanto em nivel do ensaio clinico (ex., desenho do
ensaio, coleta de dados, processos de consentimento livre e esclarecido).

3.4.1.4.3 Avaliagdo de Risco

3.4.1.4.3.1 O patrocinador devera avaliar os riscos.identificados com relacdo aos controles de riscos
ja existentes, considerando:

a) probabilidade da ocorréncia de erros.

b) extensdao em que tais erros seriam detectaveis.

c) impacto dos erros sobre a protecdo dos participantes e a confiabilidade dos resultados do ensaio.
3.4.1.4.4 Controle do Risco

3.4.1.4.4.1 O patrocinador devera decidir quais riscos devem ser reduzidos e/ou quais riscos devem
ser aceitos.

3.4.1.4.4.2 A abordagem usada para reduzir o risco a um nivel aceitavel deve ser proporcional a
relevancia do risco.

3.4.1.4.4.3 As atividades para redugdo dos riscos podem ser incorporadas ao desenho e
implementagao do protocolo, aos planos de monitoria, acordos entre as partes para definir papéis
e responsabilidades, medidas de proteg¢ao sistematicas para garantir aderéncia aos procedimentos
operacionais padrdo e treinamento em processos e procedimentos.

3.4.1.4.4.4 Limites de tolerancia da qualidade deverdo ser estabelecidos, levando em consideracdo
as caracteristicas médicas e estatisticas das variaveis, assim como o desenho estatistico do ensaio,
para identificar questOes sistematicas que possam afetar a seguranca dos participantes ou a
confiabilidade dos resultados do ensaio.

3.4.1.5 A deteccdo de desvios a partir dos limites de tolerancia da qualidade predefinidos deve
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acionar uma avaliagdo para determinar se alguma agao é necessaria.
3.4.1.4.5 Comunicag¢do do Risco

3.4.1.4.5.1 O patrocinador deve documentar as atividades de gestdo da qualidade. O patrocinador
deve comunicar as atividades de gestdo da qualidade para os envolvidos ou os que forem afetados
por tais atividades, para facilitar a revisdo dos riscos e a melhoria continua durante a execucdo do
ensaio clinico.

3.4.1.4.6 Revisdo do Risco

3.4.1.4.6.1 O patrocinador deve revisar periodicamente as medidas de controle de riscos para
averiguar se as atividades de gestdo da qualidade implementadas continuam.a ser eficazes e
relevantes, levando em conta os conhecimentos e a expériéncia recém adquiridos.

3.4.1.4.7 Notificagdio do Risco

3.4.1.4.7.1 O patrocinador deve descrever a abordagem de gestao da qualidade implementada no
ensaio e resumir os desvios importantes dos limites de tolerancia da qualidade predefinidos e as
acoes de remediacdo adotadas no relatdrio do estudo clinico.

3.4.2 Garantia da Qualidade e Controle de Qualidade

3.4.2.1 E responsabilidade do patrocinador implementar e manter sistemas de garantia da
gualidade e controle de qualidade de.acordo com os POPs a fim de garantir que os ensaios sejam
conduzidos e os dados sejam gerados, registrados e relatados em conformidade com o protocolo,
as BPC e a(s) exigéncia(s) regulatoria(s) aplicavel(eis).

3.4.2.2 O patrocinador é responsdavel por garantir a concordancia de todas as partes envolvidas
para garantir o acesso direto a todos os centros, dados/documentos fonte e relatérios relacionados
ao ensaio para fins de monitoria, auditoria e inspecao pelas autoridades regulatérias.

3.4.23 Ocontrole de qualidade deve ser aplicado em cada estagio do manuseio de dados para
garantir que todos os dados sejam confiaveis e tenham sido processados corretamente.

3.4.2.4 Osacordos celebrados entre o patrocinador e o investigador/instituicdo, e qualquer outra
parte envolvida com o ensaio clinico, deverdo ser estabelecidos por escrito, como parte do
protocolo, ou em acordos separados.

3.4.3 Organizac¢ao Representativa de Pesquisa Clinica (ORPC)

3.43.1 Um patrocinador pode transferir, no todo ou em parte, seus deveres e funcbes
relacionados ao ensaio para uma ORPC, o que ndo o desobriga como responsavel final pela
gualidade e integridade dos dados do ensaio.

3.4.3.2 Qualquer transferéncia de dever ou funcdo relacionado ao ensaio para ORPC, e por ela
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assumido, deve ser especificada por escrito.

3.4.3.3 Todas as determinagdes referentes aos patrocinadores contidas neste guia também se
aplicam a uma ORPC na medida em que esta tenha assumido deveres e fun¢des de um patrocinador
relacionado com o ensaio.

3.4.4 Desenho do Ensaio

3.4.4.1 O patrocinador deverad utilizar profissionais com qualificagdo comprovada durante todos
os estdgios do processo do ensaio clinico, desde a elaboracdo do protocolo e dos CRFs e
planejamento das analises, até a andlise e confec¢do dos relatérios preliminar e final do ensaio.

3.4.5 Gerenciamento do Ensaio, Processamento de Dados e Manuteng¢ao de Registros

3.4.5.1 O patrocinador deverd utilizar funciondrios qualificados para supervisionar a conducdo
geral do ensaio, para processar e verificar os dados, para conduzir as andlises estatisticas e para
preparar os relatdrios do ensaio.

3.4.5.2 O patrocinador podera estabelecer Comité Independente de Monitoramento de Dados
(IDMC) para avaliar o progresso de um ensaio clinico, incluindo os dados de seguranca e os
parametros criticos de eficacia em intervalos regulares e para recomendar se deve continuar,
modificar ou interromper um ensaio.

3.4.53 O IDMC devera contar com procedimentos operacionais escritos e manter registros de
todas as suas reunides.

3.4.5.4 Ao usar processamento eletrénico de dados do ensaio e/ou sistemas eletrénicos remotos
para os dados do ensaio; o patrocinador devera:

a) Assegurar e documentar que o sistema eletrénico de processamento de dados cumpre os
requisitos estabelecidos previamente para integralidade, exatiddo, confiabilidade e desempenho
consistente pretendido (validacao).

b) Manter POPs para utilizagdo destes sistemas, que deverdo cobrir especificagdes de
configuragao, instalagdo e uso.

i. Os POPs deverdo descrever a validagao do sistema e os testes de funcionalidade, coleta e
processamento de dados, manutengao do sistema, medidas de seguranga para o sistema,
controle de mudancas, cdpia de seguranca e recuperacdo de dados, planejamento de
contingéncias e desativacao.

ii. Asresponsabilidades do patrocinador, investigador e outras partes pelo uso de tais sistemas
computadorizados deverdo ser expressas e os usuarios deverdo receber treinamento para
Seu uso.

c) Assegurar que os sistemas sejam projetados para permitir mudangas nos dados de tal forma
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que tais mudancas sejam documentadas, e que ndo haja nenhuma dele¢ao dos dados inseridos (isto
é, manter uma trilha de auditoria, trilha de dados, trilha de edi¢des), devendo:

i. manter um sistema de seguranca que previna o acesso ndo autorizado aos dados.
ii. manter uma lista dos individuos autorizados a efetuar mudancas nos dados.

iii. manter uma cdpia de seguranca adequada dos dados.

iv. preservar o cegamento, quando houver.

v. assegurar a integridade dos dados, incluindo qualquer dado que descreva o contexto,
conteudo e estrutura — com particular importancia para modificagdes nos sistemas, tais
como atualizagBes de softwares ou migracao de dados.

3.4.5.5 Caso os dados sejam transformados durante o processamento, deve sempre ser possivel
comparar os dados originais e observacdes com os dados processados.O patrocinador deve usar um
cadigo de identificacdo dos participantes que ndo permita ambiguidades, garantindo identificacdo
dos dados relatados para cada participante.

3.4.5.6 O patrocinador, ou outro proprietdrio dos dados, deverd arquivar todos os documentos
essenciais especificos do patrocinador relacionados ao ensaio (veja secao 8 - Documentos Essenciais
para a Conducdo de um Ensaio Clinico).

3.4.5.7 E responsabilidade do patrocinador arquivar todos 0s documentos essenciais especificos
do patrocinador em conformidade com a exigéncia regulatdria aplicavel.

3.4.5.8 Caso o patrocinador descontinue o desenvolvimento clinico de um medicamento
experimental (isto é, para qualquer ou todas as indica¢des, vias de administracdo ou formas
farmacéuticas), devera manter todos os documentos essenciais especificos do patrocinador por
pelo menos 2 anos apds a descontinuacao formal ou realizar a guarda em conformidade com a(s)
exigéncia(s) regulatdria(s) aplicavel(eis).

3.4.5.9  Nos casos de decisdo de descontinuidade de desenvolvimento clinico de um
medicamento experimental, o patrocinador deverd notificar todos os investigadores/institui¢des do
ensaio e todas as autoridades regulatorias.

3.4.5.10 Qualquer transferéncia da propriedade dos dados deve ser notificada para a(s) devida(s)
autoridade(s), de acordo com o que for exigido por norma regulatdria.

3.4.5.11 O patrocinador devera informar o(s) investigador(es)/instituicdo(des) por escrito sobre a
necessidade da retencdo de registros e deve notificar o(s) investigador(es)/instituicdo(Ges) por
escrito quando os registros relacionados ao ensaio ndo forem mais necessarios.

3.4.6 Selec¢ao de Investigadores
3.4.6.1 O patrocinador é responsavel por selecionar o/a(s) investigador(es)/instituicdo(des).

3.4.6.2 Cada investigador deve ser qualificado por meio de treinamento e experiéncia e deve
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possuir recursos adequados (veja sec¢des 4.1, 4.2) para a conducdao do ensaio para o qual foi
selecionado.

3.4.6.2.1 Quando a organizacdo de um comité de coordenac¢do e/ou a selecdo de investigador(es)
coordenador(es) for utilizada em ensaios multicéntricos, esta organizacdo e/ou selecdo serd de
responsabilidade do patrocinador.

3.4.6.3 Antes de celebrar um acordo com um investigador/instituicdo para conduzir um ensaio,
o patrocinador deverd fornecer ao(s) investigador(es)/instituicdo(Ges) o protocolo e uma Brochura
do Investigador atualizada, devendo garantir tempo suficiente para que o investigador/instituicdo
revise o protocolo e as informacdes fornecidas.

3.4.6.4 O patrocinador devera obter a concordancia doinvestigador/da institui¢do para:

a) conduzir o ensaio em conformidade com as BPC, com a(s) exigéncia(s) regulatoria(s) aplicavel(eis)
(vejase¢do 4.1.3) e com o protocolo acordado pelo patrocinador e participante a aprovacdo/parecer
favoravel do CEP/CCM (veja segdo 4.5.1);

b) cumprir os procedimentos para registro/notificacdo de dados;
c) permitir monitoria, auditoria e inspecao (veja se¢do 3.3.1.4) e

d) arquivar os documentos essenciais. relacionados ao ensaio até que o patrocinador informe o
investigador/instituicdo que esses documentos ndo sdo mais necessarios (veja secbes 3.3.9.4 e
3.4.5.11).

3.4.6.5 O patrocinador e o investigador/instituicao deverdo assinar o protocolo, ou um
documento alternativo, para confirmar tal acordo.

3.4.7 Atribui¢ao de Responsabilidades

3.4.7.1 Antes de iniciar um ensaio, o patrocinador deve definir, estabelecer e alocar todos os
deveres e fungdes relacionados ao ensaio.

3.4.8 Indenizac¢ao aos Participantes e Investigadores

3.4.8.1 Quando requerido pela(s) exigéncia(s) regulatdria(s) aplicavel(eis), o patrocinador devera
contratar seguro ou deverd indenizar (cobertura legal e financeira) o investigador/a instituigdo
contra reivindicacdes decorrentes do ensaio, exceto para as reivindicacdes decorrentes de
improbidade e/ou negligéncia.

3.4.8.2 As politicas e procedimentos do patrocinador devem abordar os custos do tratamento
dos participantes do ensaio no caso de danos relacionados ao ensaio em conformidade com a(s)
exigéncia(s) regulatdria(s) aplicavel(eis).

3.4.8.3 Quando os participantes do ensaio receberem indenizacdo, o método e o modo da
indenizacdo deverdo cumprir a(s) exigéncia(s) regulatodria(s) aplicavel(eis).
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3.4.9 Financiamento

3.4.9.1 Os aspectos financeiros do ensaio devem ser documentados em acordo firmado entre o
patrocinador e o investigador/instituicdo.

3.4.10 Notificagdo/Apresentacio para a(s) Autoridade(s) Regulatdria(s)

3.4.10.1 Antes de iniciar o ensaio clinico, o patrocinador (ou o patrocinador e o investigador,
quando exigido) devera apresentar todas as solicitacGes exigidas a(s) devida(s) autoridade(s) para
revisdo, aceitacdo e/ou permissdo (conforme exigéncia(s) regulatoria(s) aplicavel(eis)) para iniciar o
ensaio.

3.4.10.2 Todas as notificacdes/pedidos devem ser datados e conter informacdes suficientes para
identificar o protocolo.

3.4.11 Confirmacdo da Revisdo pelo CEP/CCM
3.4.11.1 O patrocinador deve obter junto ao investigador/instituicdo:
a) nome e endereco do CEP/CCM do investigador/da instituicdo.

b) declaracdo do CEP/CCM de que ele esta organizado e opera de acordo com as BPC e com as leis
e regulamentag¢des em.vigor.

c) aprovacdo/parecer favordvel documentado do CEP/CCM e, se solicitado pelo patrocinador, uma
copia atualizadado protocolo, do(s) termo(s) de consentimento livre e esclarecido e qualquer outra
informacdo por escrito a ser fornecida aos participantes, procedimentos para recrutamento de
participantes e documentos relacionados a pagamentos e indeniza¢bes disponiveis para os
participantes, e qualquer outro documento que o CEP/CCM possa ter solicitado.

3.4.11.2 Caso o CEP/CCM condicione sua aprovag¢do/parecer favoravel a mudangas em qualquer
aspecto do ensaio, tais como modificagdes no protocolo, no termo de consentimento livre e
esclarecido e em qualquer outra informagdo por escrito a ser fornecida aos participantes, e/ou
outros procedimentos, o patrocinador deverd obter junto ao investigador/instituicdo uma cdépia
da(s) modificacdo(6es) efetuada(s) e a data na qual a aprovagdo/parecer favoravel foi concedido
pelo CEP/CCM.

3.4.11.3 O patrocinador devera obter do investigador/instituicdo a documenta¢do comprobatéria
de todas as renovagdes da aprovacdo/reavaliagdes com parecer favoravel do CEP/CCM, e de todas
as retiradas ou suspensées da aprovacado/parecer favoravel.
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3.4.12 Informagdes sobre Medicamentos Experimentais

3.4.12.1 Nafase de planejamento do ensaio, o patrocinador devera garantir que dados suficientes
sobre seguranca e eficacia de estudos ndo clinicos e/ou ensaios clinicos estejam disponiveis para
corroborar a exposicdo humana em relagdo a via de administracdo, dosagens, duracao e populacao
do ensaio a ser estudada.

3.4.12.2 O patrocinador deve atualizar a Brochura do Investigador conforme novas informacoes
significativas sejam disponibilizadas (veja secdo 7. Brochura do Investigador).

3.4.13 Fabrica¢dao, Embalagem, Rotulagem e Codificagdo de Medicamentos Experimentais

3.4.13.1 O patrocinador deve garantir que o< medicamento experimental . (incluindo
comparador(es) ativo(s) e placebo, quando aplicavel) esteja caracterizado como apropriado para o
estagio de desenvolvimento do medicamento, é fabricado em conformidade com todas as normas
de Boas Praticas de Fabricacdo (BPF) aplicaveis, e é codificado e rotulado de forma que proteja o
cegamento, quando aplicdvel. Além disso, a rotulagem deve cumprir as exigéncias regulatdrias
aplicaveis.

3.4.13.2 O patrocinador devera determinar, para os medicamentos experimentais, temperaturas
aceitdveis, tempos e condicdes de armazenamento (ex., protecdao contra luz), fluidos e
procedimentos de reconstituicdo, e dispositivos para.infusdo dos medicamentos, quando houver.

3.4.13.3 O patrocinador devera informar todas as partes envolvidas (ex., monitores,
investigadores, farmacéuticos, gerentes de armazenamento) sobre tais determinacdes.

3.4.13.4 Os medicamentos experimentais deverao ser embalados para evitar contaminagdo e
deterioracdo inaceitdvel durante o transporte e armazenamento.

3.4.13.5 Em ensaios cegos, o sistema de codificacdo dos medicamentos experimentais deverao
incluir um mecanismo que permita identificar rapidamente o medicamento em caso de emergéncia
médica, mas.que ndao permita quebras ndo detectaveis do cegamento.

3.4.13.6 Quando alteragdes significativas na formulagdo forem feitas no medicamento
experimental ou comparadores, durante o curso do desenvolvimento clinico, os resultados de todos
os estudos adicionais do medicamento formulado (ex., estabilidade, taxa de dissolucdo,
biodisponibilidade) necessdarios para avaliar se tais mudangas poderdo alterar significativamente o
perfil farmacocinético do medicamento deverao estar disponiveis antes de usar a nova formulagao
em ensaios clinicos.

3.4.14 Suprimento e Manuseio de Medicamentos Experimentais

3.4.14.1 O patrocinador é responsavel por fornecer o(s) medicamento(s) experimental(ais) para
o(s) investigador(es)/instituicdo(des).

3.4.14.2 O patrocinador ndo deve fornecer medicamentos experimentais para um
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investigador/instituicdo até que obtenha toda a documentacgao exigida.

3.4.14.3 O patrocinador devera garantir que os procedimentos por escrito incluam instrugdes que
o investigador/instituicdo deve seguir para o manuseio e armazenamento de medicamentos
experimentais para o ensaio e a documentagao dos mesmos. Os procedimentos devem abordar o
recebimento, manuseio, armazenamento, dispensacdo e retorno adequados e seguros de
medicamentos ndo utilizados pelos participantes, e a devolucdo de medicamentos experimentais
ndo utilizados para o patrocinador (ou descarte alternativo, se autorizado pelo patrocinador e em
conformidade com as exigéncias regulatdrias aplicaveis).

3.4.14.4 O patrocinador devera:
a) assegurar a entrega tempestiva de medicamento(s) experimental(ais) para o(s) investigador(es).

b) manter registros que documentem o envio, recebimento, destino, devolucao e destruicdo dos
medicamentos experimentais (veja secdo 8 - Documentos Essenciais para a Conducdo de um Ensaio
Clinico).

¢) manter um sistema para recolhimento dos medicamentos experimentais e para documentar esse
recolhimento (ex., retirada de medicamentos com defeito, devolucdo apds a conclusdo do ensaio,
devolugdao de medicamentos vencidos).

d) manter um sistema para o descarte de medicamentos experimentais ndo utilizados e para a
documentacao de tal descarte.

e) adotar medidas para garantir que o medicamento experimental se mantenha estavel durante o
periodo de uso.

f) manter quantidades suficientes do medicamento experimental usado nos ensaios para
reconfirmar suas especificacdes, caso necessario, e manter registros das analises e caracteristicas
das amostras dos lotes. Dependendo do periodo de estabilidade, as amostras devem ser guardadas
até que as analises dos dados do ensaio sejam concluidas, ou conforme requerido pelas exigéncias
regulatdrias aplicaveis, o que representar o periodo de retengdao mais longo.

3.4.15 Acesso a Registros

3.4.15.1 O patrocinador devera garantir que esteja especificado no protocolo ou em outro acordo
por escrito que o investigador/instituicdo concederd acesso direto aos dados/documentos fonte
para monitoria, auditoria, revisdo pelo CEP/CCM, e inspecdo regulatdria relacionados ao ensaio.

3.4.15.2 O patrocinador devera verificar se cada participante consentiu, por escrito, com o acesso
direto aos seus registros médicos originais para monitoria, auditoria, revisdo pelo CEP/CCM e
inspecdo regulatdria relacionados ao ensaio.

3.4.16 Informagoes de Seguranga
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3.4.16.1 O patrocinador é responsdvel pela avaliagdao continua da seguranca dos medicamentos
experimentais.

3.4.16.2 O patrocinador deverd notificar prontamente todos os investigadores/instituicGes
envolvidos e as autoridades regulatérias sobre achados que possam afetar adversamente a
seguranca dos participantes, impactar a realizacdo do ensaio ou alterar a aprovacdo/parecer
favoravel do CEP/CCM para a continuidade do ensaio.

3.4.17 Notificagdo de Rea¢ao Adversa a Medicamento

3.4.17.1 O patrocinador devera expedir a notificacdo para todos 0s investigadores/instituicGes
envolvidos, para o(s) CEP(s)/CCM(s), onde exigido, e para as autoridades regulatérias sobre todas
as reacOes adversas ao medicamento (ADRs) que forem tanto graves quanto.inesperadas.

3.4.17.2 Os relatérios expeditos devem cumprir as exigéncias regulatérias aplicaveis e o Guia do
ICH para Gerenciamento de Dados de Seguranga Clinica: Definigbes e Padrdes para Relatorios
Expedidos.

3.4.17.3 O patrocinador devera apresentar as autoridades regulatorias todas as atualizacbes e
relatdrios periddicos de seguranca, .conforme requerido pelas exigéncias regulatdrias aplicaveis.

3.4.18 Monitoria
3.4.18.1 Finalidade
As finalidades da monitoria do ensaio s3o verificar se:
a) os direitos e 0 bem-estar dos participantes estdo protegidos.
b) os dados relatados do ensaio sdo exatos, completos e verificdveis nos documentos fonte.

c) a condugdo do ensaio estd em conformidade com o protocolo ou emenda atualmente
aprovados, com as BPC e as exigéncias regulatdrias aplicaveis.

3.4.18.2 Selecdo e Qualificagéo de Monitores
3.4.18.2.1 Os monitores deverao ser nomeados pelo patrocinador.

3.4.18.2.2 Os monitores deverdo ser devidamente treinados e possuir os conhecimentos cientificos
e/ou clinicos necessarios para monitorar adequadamente o ensaio. As qualificaces de um monitor
devem ser documentadas.

3.4.18.2.3 Os monitores deverdo estar minuciosamente familiarizados com o(s) medicamento(s)
experimental(ais), o protocolo, o termo de consentimento livre e esclarecido e qualquer outra
informacdo a ser fornecida aos participantes, os POPs do patrocinador, as BPC e as exigéncias
regulatdrias aplicaveis.
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3.4.18.3 Extensdo e Natureza da Monitoria

3.4.18.3.1 O patrocinador deverd garantir que os ensaios sejam adequadamente monitorados,
definindo a extensdo e natureza da monitoria, desenvolvendo abordagem sistematica, priorizada e
baseada em riscos, para monitorar ensaios clinicos.

3.4.18.3.2 A determinagdo da extensao e natureza da monitoria deve basear-se no objetivo,
finalidade, desenho, complexidade, cegamento, tamanho e desfechos de cada ensaio, levando em
conta a necessidade de monitoria in loco, antes, durante e apds o ensaio.

3.4.18.3.3 Sera permitida, em circunstancias excepcionais; a realizacao de monitoria centralizada,
juntamente com procedimentos tais como treinamento_ e reunides com os investigadores, e amplas
orientagdes por escrito, garantindo a conducdo apropriada do ensaio em conformidade com as BPC.

3.4.18.3.4 A flexibilidade da extensdo e natureza da monitoria pretende permitir diferentes
abordagens que melhorem a eficdcia e eficiéncia da monitoria.

3.4.18.3.5 O patrocinador poderd optar. por monitoria in loco, uma combinacdo de monitoria in
loco e centralizada, ou, se justificadvel, monitoria centralizada, devendo documentar a fundamentar
a estratégia escolhida no plano de monitoria.

3.4.18.3.6 A monitoria in loco é realizada nos locais nos quais 0 ensaio clinico esta sendo realizado.
A monitoria centralizada<é. uma avaliagdo remota dos dados acumulados, realizada
tempestivamente e apoiada por pessoas devidamente qualificadas e treinadas (ex., gerentes de
dados, bioestatisticos):

3.4.18.3.7 Os processos de monitoria centralizada oferecem recursos de monitoria adicionais que
podem complementar e reduzira extensdo e/ou frequéncia da monitoria in loco e ajudar a distinguir
entre dados confidveis e dados potencialmente duvidosos.

3.4.18.3.8 A revisao, que pode incluir analises estatisticas, de dados acumulados da monitoria
centralizada, pode ser usada para:

a) identificar dados faltantes, inconsistentes, aberrantes, auséncia inesperada de variabilidade e
desvios do protocolo.

b) examinar as tendéncias dos dados, tais como a variacdo, consisténcia e variabilidade dos dados
nos centros e entre centros.

c) avaliar erros sistematicos ou significativos na coleta e relato de dados em um centro ou entre
diferentes centros; ou a potencial manipulacdo de dados ou problemas com a integridade dos
dados.

d) analisar as caracteristicas e métricas de desempenho do centro.

e) selecionar centros e/ou processos para monitoria direcionada in loco.
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3.4.18.4 Responsabilidades do Monitor

3.4.18.4.1 Os monitores, em conformidade com os requisitos do patrocinador, deverao garantir
gue o ensaio seja adequadamente conduzido e documentado, realizando as seguintes atividades
guando relevantes e necessdrias para o ensaio e para o centro de pesquisa:

3.4.18.4.2 Atuar como a principal linha de comunicacdo entre o patrocinador e o investigador.

3.4.18.4.3 Verificar se o investigador possui as qualificacdes e recursos adequados (veja se¢bes 4.1,
4.2, 5.6) e que os mesmos permanecam adequadas durante todo o‘periodo de realizacdo do ensaio,
qgue as instalacdes (incluindo laboratérios) equipamentos, e pessoal, sejam apropriados para
conduzir o ensaio de forma segura e adequada, e permanecam apropriados durante todo o ensaio.

3.4.18.4.4 Verificar, para os medicamentos experimentais, se:

a) o tempo e condicGes de armazenamento sdo aceitaveis. e se os suprimentos sdo suficientes
durante todo o ensaio.

b) sdo fornecidos apenas aos participantes elegiveis para recebé-los e nas doses especificadas pelo
protocolo.

c) os participantes receberam as orientagdes necessarias para usar, manusear, armazenar e
devolver adequadamente os medicamentos experimentais.

d) o recebimento, uso e devolucdo dos medicamentos experimentais nos centros de pesquisa sdao
adequadamente controlados e documentados.

e) o descarte de medicamentos experimentais ndo utilizados nos centros de pesquisa cumprem as
exigéncias regulatdrias aplicaveis e estdo em conformidade com o patrocinador.

3.4.18.4.5 Verificar se o investigador segue o protocolo aprovado e toda(s) a(s) emenda(s)
aprovada(s), quando houver.

3.4.18.4.6 Verificar se o consentimento livre e esclarecido por escrito foi obtido antes da
participagao de cada participante no ensaio.

3.4.18.4.7 Assegurar que o investigador receba a Brochura do Investigador atualizada, todos os
documentos e todos 0s suprimentos do ensaio necessarios para conduzir adequadamente o ensaio
e cumprir os requisitos regulatdrios aplicaveis.

3.4.18.4.8 Assegurar que o investigador e sua equipe do ensaio estejam adequadamente
informados sobre o ensaio.

3.4.18.4.9 Verificar se o investigador e sua equipe do ensaio estdo desempenhando suas fungdes
em conformidade com o protocolo e qualquer outro acordo firmado entre patrocinador e
investigador/instituicdo, e ndo delegaram essas fung¢des para individuos ndo autorizados.

3.4.18.4.10 Verificar se o investigador esta recrutando exclusivamente participantes elegiveis.

3.4.18.4.11 Relatar a taxa de recrutamento de participantes.
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3.4.18.4.12 Verificar se os documentos fonte e outros registros do ensaio sdao exatos, completos,
mantidos atualizados e arquivados.

3.4.18.4.13 Verificar se o investigador fornece todos os relatérios, notificacdes, pedidos e
submissdes exigidos, e se esses documentos sdo exatos, completos, tempestivos, legiveis, datados
e identificam o ensaio.

3.4.18.4.14 Checar a exatiddo e integralidade entre si dos dados inseridos no CRF, documentos fonte
e outros registros relacionados ao ensaio, verificando especificamente se:

a) os dados requeridos pelo protocolo sdo relatados com precisdo nos CRFs e sdo consistentes com
os documentos fonte.

b) todas as modificacGes nas doses e/ou terapias estdo bem documentadas para cada participante
do ensaio.

c) eventos adversos, medicacbes concomitantes e doencas intercorrentes estdo relatados em
conformidade com o protocolo nos CRFs.

d) as visitas que os participantes deixam de fazer, os testes que ndo sdo realizados e os exames que
ndo sdo realizados estdo claramente relatados como tais nos CRFs.

e) todas as retiradas e desisténcias‘de participantes incluidos no ensaio estdo relatadas e explicadas
nos CRFs.

3.4.18.4.15 Informar o investigador de qualquer erro, omissao ou ilegibilidade nos dados inseridos
no CRF.

3.4.18.4.16 O monitor deverd garantir que as devidas correcdes, acréscimos ou dele¢des sejam
realizadas de acordo com as normas, datadas, explicadas (quando necessario) e rubricadas pelo
investigador ou membro da equipe do ensaio autorizado a rubricar mudangas nos CRFs.

3.4.18.4.17 Determinar se todos os eventos adversos (EAs) sdo devidamente notificados durante os
periodoes requeridos pelas BPC, pelo protocolo, pelo CEP/CEI, pelo patrocinador, e pelos requisitos
regulatorios aplicaveis.

3.4.18.4.18 Determinar se o investigador estd arquivando os documentos essenciais (veja se¢ado 8 -
Documentos Essenciais para a Condugdo de um Ensaio Clinico).

3.4.18.4.19 Comunicar desvios do protocolo, dos POPs, das BPC, e das exigéncias regulatdrias
aplicaveis para o investigador e adotar agao apropriada para prevenir a recorréncia dos desvios
detectados.

3.4.18.5 Procedimentos de Monitoria

3.4.18.5.1 Todos os monitores deverdo seguir os POPs estabelecidos pelo patrocinador, assim como
aqueles procedimentos que forem especificados pelo patrocinador para monitorar um ensaio
especifico.
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3.4.18.6 Relatorio de Monitoria

3.4.18.6.1 O monitor devera apresentar relatério escrito para o patrocinador apds cada visita ao
centro de pesquisa ou comunicacado relacionada ao ensaio.

3.4.18.6.2 Os relatérios deverdo incluir data, centro de pesquisa, nome do monitor e nome do
investigador ou outro(s) individuo(s) contatado(s).

3.4.18.6.3 Os relatérios deverdo incluir um resumo do que o monitor revisou e as declara¢cbes do
monitor relativas aos achados/fatos significativos, desvios e deficiéncias, conclusdes, acdes tomadas
ou a serem tomadas e/ou a¢des recomendadas para garantir o cumprimento do projeto.

3.4.18.6.4 Arevisdao e o acompanhamento do relatério de monitoria junto ao patrocinador deverao
ser documentados pelo representante designado pelo patrocinador.

3.4.18.6.5 Relatdrios de monitoria in loco e/ou centralizada devem ser fornecidos tempestivamente
para o patrocinador (incluindo a geréncia e pessoal responsavel pela supervisdo do ensaio e do
centro) para revisdo e acompanhamento.

3.4.18.6.6 Os resultados das atividades de monitoria devem ser documentados de forma
suficientemente detalhada para permitir verificar o cumprimento do plano de monitoria.

3.4.18.6.7 Os relatdrios das atividades de monitoria centralizada devem ser regulares e podem ser
independentes das visitas aos centros.

3.4.18.7 Plano de Monitoria

3.4.18.7.1 O patrocinador devera elaborar. um plano de monitoria desenvolvido especificamente
para garantir a protecao dos participantes e contra os riscos a integridade dos dados do ensaio, que
devera descrever a estratégia de monitoria, as responsabilidades de monitoria para todas as partes
envolvidas, os varios métodos de monitoria a serem usados e a fundamentagao do seu uso.

3.4.18.7.2 O plano devera enfatizar a monitoria de dados e processos criticos, com especial atencao
aos aspectos que nao forem praticas clinicas rotineiras e que requeiram treinamento adicional,
devendo fazer referéncia as politicas e procedimentos aplicaveis.

3.4.19 Auditoria

3.4.19.1 Nas situagdes em que os patrocinadores realizarem auditorias, como parte da
implementagao da garantia da qualidade, estas deverao considerar:

3.4.19.2 Finalidade

3.4.19.2.1 A finalidade da auditoria de um patrocinador, que é independente e separada das
funcdes rotineiras de monitoria ou controle de qualidade, deve ser a de avaliar a conducdo do ensaio
e o cumprimento do protocolo, dos POPs, das BPC e das exigéncias regulatdrias aplicaveis.

3.4.19.3 Selecdo e Qualificagdo de Auditores
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3.4.19.3.1 O patrocinador devera designar individuos que sejam independentes dos ensaios
clinicos/sistemas para realizar as auditorias.

3.4.19.3.2 O patrocinador devera garantir que os auditores sejam qualificados por meio de
treinamento e experiéncia para conduzir adequadamente suas fung¢des. As qualificacdes de um
auditor devem ser documentadas.

3.4.19.4 Procedimentos de Auditoria

3.4.19.4.1 O patrocinador devera garantir que a auditoria de ensaios clinicos/sistemas seja realizada
em conformidade com os procedimentos do patrocinador sobre o que auditar, como auditar, a
frequéncia das auditorias e a forma e conteldo dos relatdrios de auditoria.

3.4.19.4.2 O plano e os procedimentos de auditoria do patrocinador para uma_auditoria do ensaio
deverdo ser guiados pela importancia do ensaio paraas apresentacdes as autoridades regulatorias,
0 numero de participantes no ensaio, o tipo e a complexidade do ensaio, o nivel de riscos para os
participantes do ensaio e qualquer problema identificado.

3.4.19.4.3 As observacOes e achados dos auditores devem ser documentadas.

3.4.19.4.4 Para preservar a independéncia e o valor da funcdo de auditoria, as autoridades
regulatdrias ndo devem solicitar rotineiramente os relatérios de auditoria. As autoridades
regulatdrias poderdo solicitar acesso a um relatério de auditoria caso a caso quando houver indicios
de ndo cumprimento grave de BPC ou no curso de procedimentos legais.

3.4.19.4.5 Quando exigido pelas leis ou regulamenta¢des em vigor, o patrocinador devera fornecer
um certificado de auditoria.

3.4.20 Descumprimento

3.4.20.1 O descumprimento do protocolo, dos POPs, das BPC e/ou de exigéncias regulatdrias
aplicaveis por um investigador/instituicdo ou por um membro da equipe do patrocinador devera
gerar uma agao imediata do patrocinador para garantir seu cumprimento.

3.4.20.2 Caso um descumprimento afete, ou tenha potencial para afetar, significativamente a
protecao dos participantes ou a confiabilidade dos resultados do ensaio, o patrocinador devera
desempenhar uma analise de causas-raizes e implementar as devidas agdes corretivas e
preventivas.

3.4.20.3 Caso uma monitoria e/ou auditoria identifique descumprimento grave e/ou persistente
por parte de um investigador/instituicdo, o patrocinador deverd encerrar a participacdo do
investigador/da instituicdo no ensaio.

3.4.20.4 Quando a participacdo de um investigador/instituicio for encerrada devido a um
descumprimento, o patrocinador deverd notificar prontamente a(s) autoridade(s) regulatdria(s).
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3.4.21 Encerramento Prematuro ou Suspensido de um Ensaio

3.4.21.1 Caso um ensaio seja prematuramente encerrado ou suspenso, o patrocinador devera
informar prontamente os investigadores/instituicdes e as autoridades regulatérias sobre o
encerramento ou suspensao e as motivacdes que levaram a esta decisdo. O CEP/CCM também deve
ser informado prontamente e notificado do(s) motivo(s) para o encerramento ou suspensao pelo
patrocinador ou pelo investigador/instituicdo, conforme o especificado pelas exigéncias
regulatorias.

3.4.22 Relatérios do Ensaio/Estudo Clinico

3.4.22.1 Se o ensaio for concluido ou prematuramenteencerrado, o patrocinador devera garantir
que os relatdrios do ensaio clinico sejam preparados e fornecidos a(s) agéncia(s) regulatéria(s)
conforme o requerido pelas exigéncias regulatdrias aplicaveis.

3.4.22.2 O patrocinador devera garantir que os relatdrios do ensaio clinico incluidos nos pedidos
de comercializacdo atendam aos padrées do Guia do ICH para Estrutura e Conteudo de Relatérios
de Estudos Clinicos. (NOTA: O Guia do‘ICH para Estrutura e Conteudo de Relatdrios de Estudos
Clinicos especifica que relatdrios abreviados de estudos podem ser aceitos em casos especificos.)

3.4.23 Ensaios Multicéntricos
3.4.23.1 Para ensaios multicéntricos, o patrocinador devera garantir que:

a) todos os investigadores conduzam o ensaio em estrito cumprimento do protocolo acordado pelo
patrocinador e, se necessario, pela(s) autoridade(s) regulatdria(s), e sujeito a aprovacdo/parecer
favoravel do CEP/CCM.

b) os CRFs sejam concebidos para capturar os dados requeridos em todos os centros do ensaio
multicéntrico. Para ‘aqueles .investigadores que estiverem coletando dados adicionais, CRFs
complementares também devem ser fornecidos e projetados para capturar os dados adicionais.

c) as responsabilidades do(s) investigador(es) coordenador(es) e dos outros investigadores
participantes estejam documentadas antes que o ensaio seja iniciado.

d) todos os investigadores recebam instrugdes sobre como cumprir o protocolo, sobre como
cumprir um conjunto uniforme de padrdes para a avaliagao de achados clinicos e laboratoriais e
sobre como preencher os CRFs.

3.5 Protocolo do Ensaio Clinico e Emendas ao Protocolo
O protocolo do ensaio deverd incluir os topicos abaixo descritos.

(Informacbes especificas sobre o centro de pesquisa poderdo ser fornecidas em paginas separadas
do protocolo, ou tratadas em um acordo separado, e algumas das informacdes listadas abaixo
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poderao ser incluidas em outros documentos de referéncia do protocolo, tais como a Brochura do
Investigador)

3.5.1 Informagdes Gerais

3.5.1.1  Titulo, numero de identificacdo do protocolo e data. Todas as emendas também deveram
ser identificadas com numeracdes e datas.

3.5.1.2 Nome e endereco do patrocinador e do monitor (se outro que ndo o patrocinador).

3.5.1.3 Nome e cargo das pessoas autorizadas a assinar o protocolo e as emendas ao protocolo
em nome do patrocinador.

3.5.1.4 Nome, cargo, endereco e numero(s) de telefone do especialista médico do patrocinador
para o ensaio especifico.

3.5.1.5 Nome e cargo do(s) investigador(es) que é(sdo) responsavel(eis) por realizar o ensaio e o
endereco e numero(s) de telefone do(s) centro(s) de pesquisa.

3.5.1.6  Nome, cargo, endereco e numero(s) de telefone do médico qualificado (ou dentista,
conforme o caso), que é responsavel.por todas as decisdes médicas (ou odontoldgicas) relacionadas
ao centro de pesquisa (se outro que ndo o investigador).

3.5.1.7 Nome(s) e endereco(s) do(s) laboratodrio(s) clinico(s) e outro(s) departamento(s)
médico(s) e/ou técnico(s) e/ou instituicGes envolvidas com o ensaio.

3.5.2 Informagoes Basicas
3.5.2.1 Nome e descricao do(s) medicamento(s) experimental(ais).

3.5.2.2 Um resumo dos achados de estudos nao clinicos que potencialmente tenham alguma
relevancia clinica e dos ensaios clinicos que sao relevantes para o ensaio.

3.5.2.3  Resumo dos riscos e beneficios potenciais e conhecidos, se houver, para os participantes.

3.5.2.4  Descrigao e justificativa para a via de administragdao, dosagem, regime de dosagem e
periodo(s) de tratamento.

3.5.2.5 Declaragao de que o ensaio sera realizado em conformidade com o protocolo, com as
BPC e com a(s) exigéncia(s) regulatéria(s) aplicavel(eis).

3.5.2.6  Descricdo da populacdo a ser estudada.

3.5.2.7 Referéncias a literatura e aos dados que sdo relevantes para o ensaio e que estabelecem
os fundamentos para o ensaio.

3.5.3 Objetivos e Finalidade do Ensaio
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3.5.3.1 Descrigao detalhada dos objetivos e da finalidade do ensaio.

3.5.4 Desenho do Ensaio

A integridade cientifica do ensaio e a credibilidade dos dados do ensaio dependem
substancialmente do desenho do ensaio. Uma descricdo do desenho do ensaio deve incluir:

3.5.4.1 Declaracdo especifica dos desfechos primarios e dos desfechos secundarios, se houver, a
serem analisados durante o ensaio.

3.5.4.2 Descricdo do tipo/desenho do ensaio a ser realizado (ex., duplo cego, controlado por
placebo, desenho paralelo) e um diagrama esquemadtico do desenho, procedimentos e estagios do
ensaio.

3.5.4.3 Descri¢cdo das medidas adotadas para minimizar/evitar viés, incluindo:
a) Randomizagao.
b) Cegamento.

3.5.4.4 Descricdo do(s) tratamento(s) do ensaio e da dosagem e regime de dosagem dos
medicamentos experimentais. Também devera ser realizada uma descrigdao da forma farmacéutica,
da embalagem e da rotulagem dos medicamentos experimentais.

3.5.45 Tempo de duragdo esperada da participagdo dos voluntdrios e uma descricao da
sequéncia e duracao de todos os periodos do ensaio, incluindo acompanhamento, quando houver.

3.5.4.6 Descricdao das 'regras de interrupgao" ou dos "critérios de descontinuagao" para
participantes individuais, partes do ensaio e todo o ensaio.

3.5.4.7 Procedimentos de contabilidade para os medicamentos experimentais, incluindo
placebo(s) e comprador(es), quando houver.

3.5.48 Manutengdo dos codigos de randomizagao do tratamento do ensaio e procedimentos
para a quebra dos codigos.

3.5.4.9 A identificagdo de qualquer dado que deva ser registrado diretamente nos CRFs (isto &,
nenhum registro prévio de dados manuais ou eletronicos) e a ser considerado como um dado fonte.

3.5.5 Selec¢ao e Retirada de Participantes
3.5.5.1 Critérios de inclusdo de participantes.
3.5.5.2  Critérios de exclusdo de participantes.

3.5.5.3  Critérios (finalizacdo do tratamento com o medicamento experimental / tratamento ndo
medicamentoso do ensaio) e procedimentos para a retirada de participantes, especificando:

a) Quando e como retirar participantes do ensaio / tratamento com o medicamento experimental.
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b) O tipo e periodicidade dos dados a serem coletados para os participantes retirados.
c) Quais as possibilidades e como se dard a substituicao de participantes.

d) Detalhamento do acompanhamento dos participantes retirados do ensaio / medicamento
experimental.

3.5.6 Tratamento de Participantes

3.5.3.5.1 Cada tratamento a ser administrado, incluindo os nomes de todos os produtos, as doses,
os esquemas de dosagem, as vias/modos de administracdo e os periodos de tratamento, incluindo
os periodos de acompanhamento dos participantes para cada tratamento com o medicamento
experimental / grupo de tratamento do ensaio / braco.do ensaio.

3.5.3.5.2 Medicamentos / tratamentos permitidos (incluindo medicagdo de resgate) e ndo
permitidos antes e/ou durante o ensaio.

3.5.3.5.3 Procedimentos para monitoramento da aderéncia dos participantes.

3.5.7 Avaliagao da Eficacia
3.5.7.1 Especificacdo dos parametros de eficacia.

3.5.7.2 Métodos e periodicidade para avaliacao, registro-e analise dos parametros de eficacia.

3.5.8 Avaliagao de Seguranga
3.5.8.1 Especificagdo dos parametros de seguranca.
3.5.8.2 Métodos e periodicidade para avaliacao, registro e andlise dos parametros de seguranca.

3.5.83 Procedimentos para elaboragdao de relatdrios sobre eventos adversos e para registro e
notificagdo de eventos adversos e doengas intercorrentes.

3.5.8.4 Tipoe duragdao do acompanhamento de participantes apds eventos adversos.

3.5.9 Estatistica

3.5.9.1 Descricdao dos métodos estatisticos a serem empregados, incluindo a periodicidade de
qualquer andlise interina planejada.

3.5.9.2 Tamanho da amostra (nimero de participantes planejados para inclusao).

3.5.9.2.1 Em ensaios multicéntricos, o nimero de participantes planejado para serem incluidos em
cada centro de pesquisa deve ser especificado.

3.5.9.3 Afundamentacdo para o calculo da amostra devera apresentar justificativa clinica, poder
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do teste (1-B) e nivel de significancia (a) a ser utilizado.

3.5.9.4 Critérios para encerramento do ensaio.

3.5.9.5 Procedimentos para contabilizar dados faltantes, ndo utilizados e espurios.
3.5.9.6 Procedimentos para notificar qualquer desvio do plano estatistico original.

3.5.9.7.1 Todos os desvios do plano estatistico original devem ser descritos e justificados no
protocolo e/ou no final relatdrio, conforme o caso.

3.5.9.7 Selecdo dos participantes a serem incluidos nas andlises.

3.5.10 Acesso Direto a Dados/Documentos fonte

3.5.10.1 O patrocinador deve garantir que seja especificado no protocolo ou em um outro acordo
por escrito que o(s) investigador(es)/instituicdo(des) permitirdo amonitoria, auditorias, revisdo pelo
CEP/CCM e inspecdo(Bes) regulatdria(s) relacionados ao ensaio, concedendo acesso direto aos
dados/documentos fonte.

3.5.11 Controle de Qualidade e Garantia da Qualidade

3.5.11.1 Descricdo dos procedimentos de qualidade e garantia da qualidade do estudo.

3.5.12 Etica

3.5.12.1 Descrigao das consideracoes éticas relativas ao ensaio.

3.5.13 Manuseio de Dados e Manuten¢ao de Registros

3.5.13.1 Descri¢ao dos procedimentos de manuseio dos dados e manutengao de registros.

3.5.14 Financiamento e Seguro

3.5.14.1 Financiamento e seguro, caso nao tenham sido abordados em um acordo separado.

3.5.15 Politica de Publicacao

3.5.15.1 Politica de publicagcdo, caso ndo tenha sido abordada em um acordo separado.

3.5.16 Suplementos

3.5.16.1 Deverao integrar os suplementos toda informagdo relevante que ndo tenha sido
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contemplada em alguma das sessdes anteriores.

3.6 Brochura do Investigador
3.6.1 Introducgao

A Brochura do Investigador (Bl) é uma compilacdo de dados clinicos e ndo clinicos sobre of(s)
medicamento(s) experimental(ais) que sdo relevantes para o estudo do(s) medicamento(s) em seres
humanos. Sua finalidade é fornecer aos investigadores e outras’ partes envolvidas com o ensaio
informacgdes para facilitar sua compreensdo da fundamentacdo e cumprimento dos elementos
fundamentais do protocolo, tais como a dose, a frequéncia/intervalo entre as doses, métodos de
administragdo e procedimentos de monitoramento da segurancga. A Bl também fornece elementos
para apoiar o gerenciamento clinico dos participantes do estudo no decorrerdo ensaio clinico.

O patrocinador é responsdvel por assegurar que uma Bl atualizada seja disponibilizada para o(s)
investigador(es), e o investigadores sdo responsaveis por fornecer a Bl atualizada para os Comités
de Etica em Pesquisa/Comité de Etica Independente CEP/CCMs responsdveis. No caso de um ensaio
patrocinado por um investigador, o investigador-patrocinador deve verificar se uma brochura do
fabricante comercial estd disponivel. Se o medicamento experimental for fornecido pelo
investigador- patrocinador, entdo ele ou ela deve fornecer as informagdes necessarias para a equipe
do ensaio. Se um medicamento comercializado estiver sendo estudado para avaliar um novo uso
(isto é, uma nova indicacdo), uma Bl especifica para esse novo uso deve ser preparada. A Bl deve
ser verificada pelo menos anualmente e revisada conforme seja necessdrio em conformidade com
procedimentos por escrito do patrocinador. Revisdes mais frequentes podem ser apropriadas
dependendo do estagio de desenvolvimento e da geracdo de novas informacdes relevantes. Porém,
em conformidade com as Boas Praticas Clinicas, novas informacgdes relevantes talvez sejam tao
importantes que devam ser comunicadas aos investigadores, e possivelmente aos CEP/CCMs e/ou
autoridades regulatdrias antes de serem incluidas em uma Bl revisada.

Este capitulo estabelece as informagdes minimas que devem ser incluidas em uma Bl e fornece
sugestoes para sua formatagao.

3.6.2 Consideragoes Gerais
A Bl deverd incluir:
3.6.2.1 Folha de Rosto

Ela deve conter o nome do patrocinador, a identidade de cada medicamento experimental (i.e.,
numero de pesquisa, nome quimico ou genérico aprovado e nome(s) comercial(ais) onde for
permitido por lei e desejado pelo patrocinador) e a data de liberacdo. Sugere-se também que um
numero de edicdo e uma referéncia ao numero e data da edicdo que ela substitui, sejam fornecidos.
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3.6.2.2 Declaragdo de Confidencialidade

O patrocinador podera optar por incluir uma declaragdo instruindo o investigador/destinatarios a
tratar a Bl como um documento confidencial para informacdo e uso exclusivos da equipe do
investigador e do CEP/CCM.

3.6.3 Conteudo da Brochura do Investigador
A Bl deve conter as seguintes se¢des, cada uma com referéncias a'literatura onde for apropriado:
3.6.3.1 Indice
3.6.3.2 Resumo

Um breve resumo (preferencialmente sem exceder duas paginas) deve ser fornecido, realcando as
informacgdes fisicas, quimicas, farmacéuticas, farmacoldgicas, toxicoldgicas, farmacocinéticas,
metabdlicas e clinicas mais significativas disponiveis e que sejam relevantes para o estagio do
desenvolvimento clinico do medicamento experimental.

3.6.3.3 Introdugdo

Uma breve declaracdo introdutdria deve ser fornecida contendo o nome quimico (e o(s) nome(s)
genérico(s) e comercial(ais) quando aprovado(s)) do(s) medicamento(s) experimental(ais), todos os
principios ativos, a classe farmacoldgica do(s) medicamento(s) experimental(ais) e sua posicdao
esperada nessa classe (ex., vantagens), a  justificativa para realizar a pesquisa com o(s)
medicamento(s) experimental(ais), e a(s) indicacdo(des) profilatica(s), terapéutica(s) ou de
diagndstico prevista(s). Finalmente, a declaragdo introdutéria deve fornecer a abordagem geral a
ser seguida ao avaliar o medicamento experimental.

3.6.3.4  Propriedades Fisicas, Quimicas e Farmacéuticas e Formulagdo

Uma descricdo deve ser fornecida da(s) substancia(s) contida(s) no medicamento experimental
(incluindo a(s) férmula(s) quimica(s) e/ou estrutural(ais)), e um breve resumo deve ser fornecido
das propriedades fisicas, quimicas e farmacéuticas relevantes.

Para permitir que as devidas medidas de seguranga sejam adotadas no decorrer do ensaio, uma
descricdo da(s) formulacao(des) a ser(em) usada(s), incluindo os excipientes, deve ser fornecida e
justificada se clinicamente relevante(s). Instrugdes para o armazenamento e processamento da(s)
forma(s) farmacéutica também devem ser fornecidas.

Qualquer similaridade estrutural com outros compostos conhecidos deve ser mencionada.
3.6.3.5 Estudos Ndo Clinicos
Introdugdo:

Os resultados de todos os estudos relevantes ndo clinicos sobre farmacologia, toxicologia,
farmacocinética e metabolismo do medicamento experimental devem ser fornecidos de forma
resumida. Esse resumo deve abordar a metodologia utilizada, os resultados e uma discussao sobre
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a relevancia dos achados para os efeitos terapéuticos investigados e os possiveis efeitos
desfavoraveis e indesejados em seres humanos.

As informacdes fornecidas podem incluir os seguintes itens, conforme o caso, se
conhecidos/disponiveis:

¢ Espécies testadas

e Numero e sexo dos animais em cada grupo

e Dose unitaria (ex., miligrama/quilograma (mg/kg))

e Intervalo entre as doses

¢ Via de administracao

¢ Duracdo da dosagem

¢ Informagdes sobre distribui¢ao sistémica

¢ Duracdo do acompanhamento pds-exposicao

¢ Resultados, incluindo os seguintes aspectos:
i. Natureza e frequéncia dos efeitos farmacoldgicos ou toxicos
ii. Gravidade ou intensidade dos efeitos farmacolégicos ou toxicos
iii. Tempo para o iniciodos efeitos
iv. Reversibilidadedos efeitos
v. Duracgdo dos efeitos

vi. Respostaas doses

Um formato de tabela/listagem deve ser usado sempre que possivel para aumentar a clareza da
apresentagao.

As se¢Oes seguintes devem discutir os achados mais importantes dos estudos, incluindo a resposta
a dose dos efeitos observados, a relevancia para seres humanos e todos os aspectos a serem
estudados em sereshumanos. Se aplicavel, os achados sobre doses eficazes e ndo tdoxicas na mesma
espécie animal devem ser comparados (isto é, o indice terapéutico deve ser discutido). A relevancia
dessas informacgdes para a dosagem proposta para seres humanos deve ser abordada. Sempre que
possivel, comparag¢des devem ser feitas em termos de niveis sanguineos/teciduais e ndo em mg/kg.

(a) Farmacologia Néo Clinica

Um resumo dos aspectos farmacolégicos do medicamento experimental e, quando apropriado, seus
metabdlitos significativos estudados em animais, deve ser incluido. Tal resumo deve incorporar
estudos que avaliem a atividade terapéutica potencial (ex., modelos de eficacia, ligacdo com o
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receptor e especificidade) assim como aqueles que avaliem a seguranca (ex., estudos especiais para
avaliar outras agdes farmacoldgicas além do(s) efeito(s) terapéutico(s) pretendido(s).

(b) Farmacocinética e Metabolismo do Medicamento em Animais

Um resumo da farmacocinética e da transformacdo bioldgica e eliminacdo do medicamento
experimental em todas as espécies estudadas deve ser fornecido. A discussao sobre os achados
deve abordar a absorcdo e a biodisponibilidade local e sistémica do medicamento experimental e
seus metabolitos, e sua relacdo com os achados farmacolégicos e toxicolégicos em espécies animais.

(c) Toxicologia

Um resumo dos efeitos toxicoldgicos encontrados em estudos relevantes conduzidos em diferentes
espécies animais deve ser fornecido com os seguintes tépicos, conforme o caso:

i. Dose Unica

ii. Doses repetidas

iii. Carcinogenicidade

iv. Estudos especiais (ex., irritabilidade e sensibilizacao)
v. Toxicidade reprodutiva

vi. Genotoxicidade (mutagenicidade)

3.6.3.6  Efeitos em Seres Humanos
Introdugdo:

Uma discussdao minuciosa dos efeitos conhecidos do(s) medicamento(s) experimental(ais) em seres
humanos deve ser fornecida, incluindo informag¢Ges sobre farmacocinética, metabolismo,
farmacodinamica, resposta a dose, seguranca, eficacia e outras atividades farmacolégicas. Quando
possivel, um resumo de cada ensaio clinico concluido deve ser fornecido.

(a) Farmacocinética.e Metabolismo do Medicamento em Seres Humanos

i. Um resumo das informacGes sobre a farmacocinética do(s) medicamento(s)
experimental(ais) deve ser apresentado, incluindo os seguintes itens, se disponiveis:

ii. Farmacocinética (incluindo metabolismo, conforme o caso, e absorc¢do, ligacdo a proteinas
plasmaticas, distribuicao e eliminagdo).

iii. Biodisponibilidade do medicamento experimental (absoluta, quando possivel, e/ou relativa)
usando uma forma farmacéutica de referéncia.

iv. Subgrupos da populacdo (ex., género, idade e funcdo do érgdo afetado).

v. Interacdes (ex., interacdes produto-produto e efeitos da alimentacdo).
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vi. Outros dados farmacocinéticos (ex., resultados dos estudos populacionais realizados em
ensaio(s) clinico(s).

(b) Seguranca e Eficdcia

Deve ser fornecido um resumo das informacdes sobre seguranca, farmacodinamica, eficdcia e
resposta a dose do(s) medicamento(s) experimental(ais) (incluindo metabdlitos, conforme o caso)
que foram obtidas de ensaios anteriores com seres humanos (voluntarios saudaveis e/ou
pacientes). As implicacdes dessas informacdes devem ser discutidas. Nos casos onde um ndimero
expressivo de ensaios clinicos tiver sido concluido, o uso de resumaos de seguranca e eficdcia obtidos
de varios ensaios por indicacdes em subgrupos podera proporcionar uma apresentacao clara dos
dados. Resumos tabulados das reacdes adversas ao medicamento em todos os _ensaios clinicos
(incluindo aquelas para todas as indicacdes estudadas) podem ser Uteis. Devem ser discutidas as
diferencas importantes nos padrdes/incidéncias das reagdes adversas ao medicamento entre as
diferentes indicacdes ou subgrupos.

A Bl deve fornecer uma descri¢cdo dos possiveis riscos e reacdes adversas ao medicamento previstas
com base nas experiéncias prévias com o medicamento.investigado e com produtos relacionados.
Uma descricdo das precaucdes ou monitoramento especial a ser realizado como parte do uso
experimental do(s) medicamento(s)também deve ser fornecida.

(c) Experiéncia de Comercializagdo

A Bl deve identificar os paises onde o medicamento experimental tem sido comercializado ou ja foi
aprovado. Todas as informacg@es relevantes oriundas do uso comercial devem ser resumidas (ex.,
formulagGes, dosagens, vias de administragdo e reacdes adversas ao medicamento). A Bl também
deve identificar todos os paises onde o medicamento experimental ndo recebeu aprovacado/registro
para comercializagdo, ou teve sua comercializacdo/registro suspensa.

3.6.3.7 Resumo dos Dados e Orientacbes para o Investigador

Esta se¢do deve fornecer uma discussdo geral dos dados clinicos e nao clinicos, e deve resumir as
informacg6es de varias fontes sobre diferentes aspectos do(s) medicamento(s) experimental(ais),
sempre que possivel. Desse modo, o investigador podera receber a interpretagao mais informativa
dos dados disponiveis e com uma avaliagao das implicagcdes das informagdes para futuros ensaios
clinicos.

Quando apropriado, os relatérios publicados sobre produtos relacionados devem ser discutidos.
Isso podera ajudar o investigador a antever reagdes adversas ao medicamento ou outros problemas
em ensaios clinicos.

3.7 Documentos essenciais para a conduc¢ao de um ensaio clinico

3.7.1 Introducao
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3.7.1.1 Documentos Essenciais s3ao aqueles documentos que individual e coletivamente
permitem avaliar a condugdao de um ensaio e a qualidade dos dados produzidos. Esses documentos
servem para demonstrar o cumprimento pelo investigador, patrocinador e monitor dos padrdes de
Boas Praticas Clinicas e de todas as exigéncias regulatérias aplicaveis. Também s3do aqueles que
costumam ser auditados pela auditoria independente do patrocinador e inspecionados pela(s)
autoridade(s) regulatéria(s) como parte do processo para confirmar a validade da conducdo do
ensaio e a integridade dos dados coletados.

3.7.1.2 A lista minima de documentos essenciais que foi desenvolvida é apresentada abaixo. Os
varios documentos sdo agrupados em trés seces de acordo com o estagio do ensaio durante o qual
eles costumam ser gerados: 1) antes de iniciar a fase clinica do ensaio, 2) durante a conducao clinica
do ensaio e 3) apds a conclusdo ou encerramento do ensaio.

3.7.1.3 Arquivos mestre do ensaio devem ser estabelecidos no inicio do ensaio, tanto no centro
do investigador/instituicdo quanto nas instala¢gdes do patrocinador. O encerramento final de um
ensaio s6 poderd ocorrer quando o monitor tiver revisado os " arquivos tanto do
investigador/instituicdo quanto do patrocinador e. confirmado que todos os documentos
necessarios estdao nos devidos arquivos.

3.7.1.4 Todo e qualquer documento citado neste guia pode ser solicitado e deve estar disponivel
para auditoria contratada pelo patrocinador e inspecdo pela(s) autoridade(s) regulatéria(s).

3.7.1.5 O patrocinador e. o investigador/instituicio devem manter um registro da(s)
localizacdo(Ges) de seus respectivos documentos essenciais, incluindo os documentos fonte. O
sistema de armazenamento usado durante o ensaio e para arquivamento (independentemente do
tipo de midia usada) deve propiciar a identificagdo dos documentos, histérico de versées, busca e
recuperagao.

3.7.1.6 Os documentos essenciais do ensaio devem ser complementados ou podem ser reduzidos
quando justificado (antes do inicic do ensaio) com base na importancia e relevancia dos
documentos especificos do ensaio.

3.7.1.7 O patrocinador deve garantir que o investigador tenha controle e acesso continuo aos
dados dos CRFs relatados ao patrocinador. O patrocinador nao deve deter o controle exclusivo de
tais dados.

3.7.1.8 Quando uma cépia for usada para substituir um documento original (ex., documentos
fonte, CRF), a cdpia deve cumprir os requisitos para cépias certificadas.

3.7.1.9 O investigador/instituicdo deve ter controle sobre todos os documentos e registros
essenciais gerados pelo investigador/instituicdo antes, durante e apds o ensaio.




