XLIITSGT N°11/P.Res. N°_ /15

ENSAIOS CLINICOS COM MEDICAMENTOS, PRODUTOS MEDICOS E
PRODUTOS PARA DIAGNOSTICO DE USO IN VITRO NO MERCOSUL
(REVOGACAO DA RES. GMC N° 129/96)

TENDO EM VISTA: O Tratado de Assuncéao, o Protocolo de Ouro Preto e a
Resolucdo N° 129/96 do Grupo Mercado Comum.

CONSIDERANDO:

Que o progresso da ciéncia esta baseado na pesquisa, incluindo a investigacao
clinica com seres humanos, sendo necessario salvaguardar a dignidade das
pessoas sujeitas a tais estudos.

Que o principal propésito da pesquisa com seres humanos é compreender as
causas, evolucdo e efeitos das enfermidades, com o objetivo de melhorar as
intervengdes preventivas, diagnoésticas e terapéuticas.

Que os ensaios clinicos devem estar pautados por principios éticos e devem ser
realizados, tanto em seus aspectos cientificos como técnicos e juridicos, com base
nas recomendacdes da Organizacao Mundial de Saude - OMS.

Que o “Documento das Américas” da Rede Pan-Americana para a Harmonizagao
da Regulamentacdo Farmacéutica (Rede PARF), a ISO 14155(2011) e a
publicacdo “Guideline for Good Clinical Practice” do International Conference on
Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for
Human Use (ICH) oferecem diretrizes para boas préticas clinicas.

Que as autoridades sanitarias possuem papel relevante na verificacdo da
adequada conducédo de ensaios clinicos com medicamentos, produtos médicos e
produtos para diagnostico de uso in vitro.

O GRUPO MERCADO COMUM
RESOLVE:

Art. 1° - Aprovar o documento “Ensaios clinicos com medicamentos, produtos
médicos e produtos para diagnéstico de uso in vitro no MERCOSUL”, que conta
como Anexo e faz parte da presente Resolugéo.

Art. 2° - Revogar a Resolucdo GMC N° 129/96.



Art. 3° - Os Estados Partes indicardo, no ambito do SGT N° 11, os 6rgaos
nacionais competentes para a implementacao da presente Resolucéo.

Art. 4° - Esta Resolucdo devera ser incorporada ao ordenamento juridico dos
Estados Partes antes...
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ANEXO

ENSAIOS CLINICOS COM MEDICAMENTOS, PRODUTOS MEDICOS E
PRODUTOS PARA DIAGNOSTICO DE USO IN VITRO NO MERCOSUL

1. AMBITO DE APLICACAO

Para fins do presente documento, entende-se por ensaios clinicos qualquer
pesquisa que seja realizada com seres humanos para verificar a seguranca e/ou
eficacia de com medicamentos, produtos médicos e produtos para diagnoéstico de
uso in vitro. Sua intenc&o inclui, mas nao se limita a, descobrir ou verificar efeitos
clinicos, farmacoldgicos e/ou qualquer outro efeito farmacodinamico de produto(s)
de investigacdo, e/ou identificar qualquer reacdo adversa a produto(s) de
investigacdo para estudar seu efeito, absorcdo, distribuicdo, metabolismo e
excrecao.

2. RESPONSABILIDADE DAS AUTORIDADES SANITARIAS

As autoridades sanitarias, a fim de avaliar o cumprimento das Boas Préticas
Clinicas, devem verificar se os investigadores e patrocinadores procederam ao
adequado cumprimento de suas responsabilidades na conducdo de ensaios
clinicos com medicamentos, produtos médicos e produtos para diagnostico de uso
in vitro.

Este trabalho pode incluir inspe¢cdes em Boas Praticas Clinicas e verificacfes
documentais, a critério da autoridade sanitaria, bem como a analise dos protocolos
de ensaios clinicos e brochuras do investigador.

E responsabilidade minima das autoridades sanitarias:

a. realizar avaliacdo de processos e pedidos relacionados aos ensaios clinicos
de medicamentos, produtos médicos e produtos para diagnostico de uso in
Vitro;

b. realizar inspec¢des para comprovacdo do cumprimento de boas praticas
clinicas;

C. prestar assisténcia técnica frente as irregularidades, denuncias, seguranca
e eficacia no que se refere aos ensaios clinicos de medicamentos, produtos
médicos e produtos para diagnéstico de uso in vitro.

3. REQUISITOS A SEREM AVALIADOS PARA PESQUISADORES

A autoridade sanitaria deve estar habilitada a monitorar e avaliar os seguintes
requisitos aplicaveis aos pesquisadores:



3.1.

3.2.

Qualificacdes e Acordos do Pesquisador

. O(s) pesquisador(es) deve(m) ser qualificado(s) por meio de educagéo,

treinamento e experiéncia para assumir a responsabilidade pela conducéao
apropriada do estudo, deve(m) ter todas as qualificacbes especificadas
pelas exigéncias regulatorias aplicaveis e deve(m) fornecer provas de tais
qualificagcbes com um curriculum vitae atualizado e/ou outra documentacao
relevante solicitada.

. O(s) pesquisador(es) deve(m) ter total familiaridade com o uso apropriado

do(s) produto(s) da pesquisa, conforme descrito no protocolo, na brochura
do investigador, nas informac¢des do produto e em outra fonte relevante de
informagao.

O pesquisador deve estar ciente das boas praticas clinicas e das
exigéncias regulatorias aplicaveis, e deve cumpri-las.

. O pesquisador/instituicdo deve permitir o monitoramento e a auditoria de

suas atividades.

. O pesquisador deve manter uma lista de pessoas adequadamente

qualificadas para as quais tenha delegado tarefas significativas referentes
ao ensaio. As informacdes detalhadas sobre os nomes das pessoas,
funcbes e tarefas especificas que foram delegadas devem ser
documentadas antes do inicio do estudo e mantidas atualizadas durante o
estudo. O pesquisador pode apenas delegar tarefas/atividades, mas nao
responsabilidades; e, ocasionalmente, quando iniciar ou conduzir o estudo
com nenhum outro patrocinador, o pesquisador também pode ser
responsavel como patrocinador.

Recursos Adequados

. O pesquisador deve ter tempo bastante para conduzir apropriadamente e

concluir o ensaio dentro do periodo acordado para ele.

. O pesquisador deve ser capaz de demonstrar (por exemplo, com base em

dados retrospectivos) um potencial de recrutamento do niumero exigido de
sujeitos adequados dentro do periodo acordado para tal recrutamento.

O pesquisador deve ter disponivel um numero adequado de pessoal
qualificado e instalagbes adequadas para a duracdo prevista do estudo
para conduzi-lo de forma apropriada e segura. As informacfes detalhadas
sobre 0os nomes das pessoas, funcdes e qualificagcbes, bem como
informacdes sobre as instalacdes devem ser documentadas.



3.3.

d. O pesquisador deve assegurar que todas as pessoas auxiliando no ensaio

estejam adequadamente informadas sobre o protocolo, o(s) produto(s) da
pesquisa e suas tarefas e fungdes relativas ao ensaio.

O treinamento dos participantes do estudo deve ser documentado,

incluindo: os nomes das pessoas da equipe treinadas, os procedimentos e
as datas.

Consentimento Informado

O pesquisador é responséavel pela obtencédo do consentimento informado.

3.4.

Atencdo Médica dos Sujeitos da Pesquisa

Um meédico (ou dentista, quando apropriado) qualificado, que seja um
pesquisador ou subpesquisador do ensaio clinico, deve ser responsavel por
todas as decisdes médicas (ou odontolégicas) relativas ao ensaio.

Durante e ap0s a participacdo de um sujeito em uma pesquisa, O
pesquisador/instituicdo deve assegurar que lhe seja dada atencdo médica
adequada quanto a quaisquer eventos adversos, incluindo valores
laboratoriais clinicamente significativos, relacionados ao estudo. Essa
atencdo ndo implicara em custos adicionais ao paciente. O
pesquisador/instituicdo deve informar o sujeito quando for necessaria
atencdo médica para doenca(s) intercorrente(s), das quais o pesquisador
ficar ciente.

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

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

O pesquisador, por meio de acordos anteriores com 0 patrocinador, deve
assegurar a continuidade do tratamento para os sujeitos da pesquisa uma
vez que seu envolvimento no estudo tenha terminado, caso sua interrupgéo
prejudique sua seguranca dentro das estruturas regulatérias aplicaveis. A
autoridade sanitaria deve considerar que, durante o curso desse
tratamento, serdo usados produtos que ainda nao sao oficialmente
aprovados.



3.5.

3.6.

Cumprimento do Protocolo

. O pesquisador/instituicdo deve conduzir o ensaio clinico em cumprimento

ao protocolo acordado pelo patrocinador e pela autoridade sanitaria.

. O pesquisador/instituicdo e o patrocinador devem assinar o protocolo, ou

um contrato alternativo, para confirmar seu acordo.

O pesquisador ndo deve realizar qualquer desvio do protocolo, ou
alteracOes deste, sem 0 acordo do patrocinador e aprovacao da autoridade
sanitaria e outras instancias pertinentes, exceto quando necessario eliminar
um perigo imediato aos sujeitos da pesquisa, ou quando a(s) alteragcéo(oes)
envolve(m) apenas aspectos logisticos ou administrativos do estudo.

. O pesquisador, ou pessoa designada pelo pesquisador, deve documentar e

justificar qualquer desvio do protocolo aprovado, no menor prazo possivel.

Produto(s) da Pesquisa

. A responsabilidade final pelo(s) produto(s) da pesquisa no(s) local(is) do

ensaio clinico € do pesquisador/instituicao.

. Quando permitido/exigido, o pesquisador/instituicdo pode/deve designar

alguns ou todos o0s deveres do pesquisador/instituicio para a
responsabilizacdo pelo(s) produto(s) da pesquisa no(s) local(is) do ensaio
clinico a um farmacéutico apropriado ou outro individuo adequado que
esteja sob a supervisdo do pesquisador/instituicao.

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

. O(s) produto(s) da pesquisa deve ser armazenado conforme especificacdo

do patrocinador e em consonancia com as exigéncias regulatorias
aplicaveis.

. O pesquisador deve assegurar que o(s) produto(s) da pesquisa € (sao)

usado(s) de acordo com as exigéncias regulatorias aplicaveis.



f.

3.7.

O pesquisador, ou uma pessoa designada pelo pesquisador/instituicéo,
deve explicar o uso correto do(s) produto(s) da pesquisa a cada sujeito e
deve verificar, em intervalos apropriados para o ensaio clinico, que cada
sujeito esta seguindo as instrucdes apropriadamente.

Procedimentos de Randomizacéo e Quebra do Cegamento

O pesquisador deve seguir os procedimentos de randomizacdo do ensaio clinico,
e houver, e deve assegurar que o codigo seja quebrado apenas em consonancia
com o0 protocolo. Se o estudo é cego, o pesquisador deve documentar
prontamente e explicar ao patrocinador qualquer quebra prematura do cegamento
(por exemplo, quebra acidental do cegamento, quebra do cegamento devido a
evento adverso grave) do(s) produto(s) da pesquisa.

3.8.

Registros e Relatorios

O pesquisador deve assegurar a precisao, a integralidade, a legibilidade e a
oportunidade dos dados relatados ao patrocinador, a autoridade sanitaria e
a outras instancias pertinentes, em todos os relatorios exigidos.

Os dados relatados que derivam de documentos-fonte devem ser
consistentes com os documentos-fonte ou as discrepancias devem ser
explicadas.

Qualquer mudanca ou corre¢ao nos registros e relatorios deve ser datada,
rubricada e explicada (se necessario) e ndo deve obscurecer a entrada
original (isto €, deve ser mantida uma trilha de auditoria; isso se aplica tanto
a mudancas e correcdoes escritas como eletronicas). Os patrocinadores
devem fornecer orientacdo aos pesquisadores e/ou aos representantes
designados dos pesquisadores sobre como fazer tais corregcdes. Os
patrocinadores devem ter procedimentos por escrito para assegurar que as
mudancas ou corre¢cdes nos CRFs feitas pelos representantes designados
do patrocinador sejam documentadas, necesséarias e endossadas pelo
pesquisador. O pesquisador deve manter os registros das mudancas e das
corregoes.

O pesquisador/instituicdo deve manter os documentos do estudo de acordo
com as nas exigéncias da autoridade sanitaria e outras instancias
pertinentes, tomando as medidas necessarias para evitar a destruicdo
acidental ou prematura desses documentos.

Os documentos essenciais devem ser retidos até ao menos dois anos apos
a ultima aprovacdo de uma solicitacdo de comercializacdo, ou que ao
menos dois anos tenham se passado desde a descontinuagcédo formal do
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3.9.

3.10.

3.11.

desenvolvimento clinico do produto da pesquisa. Estes documentos devem
ser retidos por mais tempo caso assim exija o protocolo com o patrocinador,
a autoridade sanitaria ou outra instancia pertinente.

Mediante solicitacdo do monitor, auditor, autoridade regulatoria ou outra
instancia pertinente, o pesquisador/instituicdo deve disponibilizar para
acesso direto todos os registros solicitados relativos ao ensaio clinico.

Relatérios de Progresso

O pesquisador/instituicdo deve submeter as instancias pertinentes relatorios
escritos anuais da situacao do ensaio clinico, ou com mais frequéncia, caso
solicitado.

O pesquisador deve fornecer, prontamente, relatérios escritos sobre
quaisquer mudancas que afetem significativamente a conducdo do ensaio
clinico, e/ou aumentem o risco aos sujeitos.

Relatério de Seguranca

Todos o0s eventos adversos graves (EAGs) devem ser relatados
imediatamente ao patrocinador, exceto os EAGs que o protocolo ou outro
documento (por exemplo, a Brochura do Investigador) identifica como nao
necessario relatar imediatamente. Os relatorios imediatos devem ser
seguidos prontamente por relatérios detalhados por escrito. Os relatérios
imediatos e os de acompanhamento devem identificar os sujeitos por
nameros de cddigos Unicos designados aos sujeitos da pesquisa, em vez
de pelos nomes dos sujeitos, numeros de identificacdo pessoal e/ou
enderecos. O pesquisador também deve cumprir as exigéncias regulatorias
aplicaveis relativas ao relato de reacfes adversas graves nao esperadas as
autoridades sanitarias e outras instancias pertinentes.

Os eventos adversos e/ou anormalidades laboratoriais identificadas no
protocolo como criticos as avaliacdes de seguranca devem ser relatados ao
patrocinador, de acordo com as exigéncias de relato e dentro dos periodos
de tempo especificados pelo patrocinador no protocolo.

Para mortes relatadas, o pesquisador deve fornecer quaisquer informacoes
adicionais solicitadas pelo patrocinador, autoridade sanitaria e outras
instancias pertinentes (por exemplo, relatérios de autOpsia e relatorios
médicos terminais).

Término Prematuro ou Suspensao de um Ensaio Clinico



a. Se o ensaio clinico for finalizado prematuramente ou suspenso por qualquer
motivo, o pesquisador/instituicdo deve informar prontamente os sujeitos da
pesquisa, deve assegurar uma terapia apropriada e acompanhamento aos
sujeitos, bem como informar as autoridades regulatorias.

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

c. Se o patrocinador finalizar ou suspender um ensaio clinico, o pesquisador
deve informar prontamente a instituicdo, quando disposto nas exigéncias
regulatorias aplicaveis, e o0 pesquisador/instituicdo deve informar
prontamente ao Comité de FEtica e fornecer a este uma explicacdo
detalhada por escrito sobre o término ou a suspensao.

d. Se o Comité de Etica finalizar ou suspender sua aprovacgio/opinido
favoravel sobre um ensaio clinico, o pesquisador deve informar a
instituicdo, quando disposto nas exigéncias regulatorias aplicaveis, e o
pesquisador/instituicdo deve notificar prontamente o patrocinador e fornecer
a este uma explicagcdo detalhada por escrito sobre o término ou a
suspensao.

3.12. Relatorio(s) Final(is) do Pesquisador/Instituicdo

Ao concluir o ensaio clinico, o pesquisador deve, quando disposto nas exigéncias
regulatorias aplicaveis, informar a instituicdo, e 0 pesquisador/instituicdo deve
fornecer ao patrocinador, a autoridade sanitaria e a outras instancias pertinentes
quaisquer os relatérios solicitados.

3.13. Aspectos Financeiros

a. Os aspectos financeiros da pesquisa devem ser documentados em um
acordo entre o patrocinador e o pesquisador/instituicdo. Este acordo deve
incluir evidéncia da aceitagdo/envolvimento da instituicdo/administracdo do
hospital quanto a oferta de instalacdes e servicos, bem como ao pagamento
proposto do patrocinador.

b. Os pesquisadores devem revelar interesses financeiros conforme solicitado
por patrocinadores, autoridades governamentais, editores de periédicos e
outras instancias pertinentes. A revelacao pode ser exigida antes e depois
da pesquisa e envolve os coénjuges e os filhos dependentes dos
pesquisadores.



4.

REQUISITOS A SEREM AVALIADOS PARA PATROCINADORES

A autoridade sanitaria deve estar habilitada a monitorar e avaliar os seguintes
requisitos aplicaveis aos patrocinadores:

4.1.

4.2.

Garantia de Qualidade e Controle de Qualidade

. O patrocinador é responsavel por implementar e manter sistemas de

garantia de qualidade e controle de qualidade com procedimentos
operacionais por escrito para assegurar que 0S ensaios clinicos serao
conduzidos e os dados serdo gerados, documentados (registrados) e
relatados em consonéancia com o protocolo, as boas praticas clinicas e as
exigéncias regulatorias aplicaveis.

. O patrocinador é responsavel por assegurar o acordo com todas as partes

envolvidas, para garantir o acesso direto a todos os locais relativos ao
ensaio clinico, dados/documentos fonte e relatérios para fins de monitoria e
auditoria por parte do patrocinador, bem como inspecdo por parte de
autoridades regulatorias nacionais e estrangeiras.

O controle de qualidade deve ser aplicado a cada estagio de manuseio de

dados para assegurar que todos os dados sejam confiaveis e tenham sido
processados de forma correta.

Organizacao Representativa de Pesquisa Clinica (ORPC)

. Um patrocinador pode transferir qualquer ou todas as tarefas e funcdes do

patrocinador relativas ao ensaio clinico a ORPC, mas a responsabilidade
definitiva pela qualidade e integridade dos dados da pesquisa € do
patrocinador. A ORPC deve implementar garantia de qualidade e controle
de qualidade. Esses procedimentos devem ser documentados por escrito
antes do inicio do estudo.

. Quaisquer tarefa e funcao relativas ao ensaio clinico que sejam transferidas

a uma ORPC e assumidas por ela devem ser especificadas por escrito.

Quaisquer tarefas e funcdes relativas ao ensaio clinico ndo transferidas
especificamente a ORPC e ndo assumidas por ela sdo retidas pelo
patrocinador.

. Todas as referéncias a um patrocinador na presente Resolu¢do também se

aplicam a uma ORPC, na medida em que uma ORPC tenha assumido as
tarefas e funcbes de um patrocinador relativas ao ensaio clinico.
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4.3. Conhecimento Médico

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

5. DOCUMENTOS ESSENCIAIS

Os ensaios clinicos devem ser realizados, minimamente, de acordo com
documentos essenciais listados a seguir, que devem ser analisados e aprovados
pelas autoridades sanitarias.

5.1. Protocolo do Ensaio Clinico

O ensaio clinico seguird um protocolo escrito e assinado pelo pesquisador e pelo
patrocinador. Toda alteracao que for exigida subsequentemente deve ser também
acordada e assinada pelas partes e anexada ao protocolo como emenda.

Como regra geral, o protocolo de um ensaio clinico deve incluir os seguintes
pontos:

5.1.1. Informacdes Gerais

e Titulo, nimero de identificacdo e data do protocolo; qualquer emenda
também deve ter nimero e data;

e Fase da pesquisa;

e Nomes e enderecos tanto do patrocinador como do monitor;

e Nome e titulo da pessoa autorizada pelo patrocinador a assinar o protocolo
e as emendas;

e Nome, titulo, endereco e numero de telefone dos especialistas médicos ou
dentistas do patrocinador da pesquisa;

e Nome e curriculo do pesquisador responsavel pela conducédo do estudo,
bem como endereco e numero de telefone do local (centro) do ensaio
clinico;

e Nome e curriculo, endereco e numero de telefone do médico ou dentista
qualificado responsavel pelas decisées médicas ou dentarias relativas ao
centro de ensaio clinico (se nao forem o préprio pesquisador);

e Nome e endereco do laboratério clinico e outros departamentos e/ou
instituicbes médicos e/ou técnicos envolvidos no ensaio clinico;

e Resumo do protocolo.
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5.1.2. Historico

e Nome e descricdo do produto da pesquisa;

¢ Linha de raciocinio do estudo (Racional do estudo);

e Resumos das descobertas de estudos nao clinicos que tém significancia
clinica potencial, bem como dos estudos clinicos relevantes a pesquisa
atual;

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

e Descricdo e justificativa da via de administragdo, dosagem e periodos de
tratamento;

e Declaracdo de que o ensaio clinico serd realizado em conformidade com o
protocolo, com as boas praticas clinicas e com as exigéncias regulatorias
pertinentes;

e Descrigao da populacéo a ser estudada;

e Referéncias a literatura e aos dados relevantes ao estudo e que fornegcam
informacgdes de base sobre o assunto.

5.1.3. Objetivos do Ensaio Clinico

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

5.1.4. Planejamento do Ensaio Clinico

a. A integridade cientifica do ensaio clinico e a credibilidade dos dados obtidos
nele dependem substancialmente do seu planejamento. A descricdo do
planejamento deve incluir:

e Uma descricdo das variaveis primarias (e secundarias, se houver) que
serdo medidas durante o ensaio clinico;

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

e Uma descricdo das medidas tomadas para minimizar ou evitar tendéncias,
incluindo randomizacédo e cegamento;

e Descricbes do(s) tratamento(s) do ensaio clinico e da dosagem, forma
farmacéutica, descricdo e identificacdo dos produtos médicos, embalagem
e rotulagem do(s) produto(s) da pesquisa;

e Descricbes da sequéncia e duracdo de todos os periodos do estudo,
incluindo o acompanhamento, se houver;

e Uma descricdo das regras ou critérios para finalizar uma parte ou todo o
ensaio clinico, ou para a retirada de um sujeito do estudo;
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Procedimentos de inventario dos produtos da pesquisa, incluindo o placebo
e o comparador, se houver;

Procedimentos para manutencao dos cédigos de randomizacao e para abri-
los;

Identificacdo de qualquer dado que possa estar nos registros de dados ou
gue possa ser considerado como dados originais (quando nao houver
registro escrito ou eletrénico anterior dos dados).

5.1.5. Selecao e Retirada de Sujeitos

a.

Critérios de selecao: critérios para a sele¢cdo dos sujeitos (que incluem
definicdo de critérios de diagndstico)

Critérios para a exclusao de sujeitos: critérios/procedimentos para a retirada

de sujeitos (isto €, término do tratamento com um produto de
pesquisal/tratamento), especificando:

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

O tipo de dados que serao coletados com esses sujeitos e o cronograma de
coleta;

Se e como 0s sujeitos sdo substituidos;

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

5.1.6. Tratamento dos Sujeitos

a.

O tratamento que serd administrado, incluindo os nomes de todos os
produtos, dosagens, método de administracdo e periodo de tratamento,
juntamente com o periodo de acompanhamento, para 0s sujeitos em cada
brago do ensaio clinico;

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

Procedimentos para o0 monitoramento do cumprimento/adesao por parte do
sujeito.

5.1.7. Avaliagcao

a.

Avaliacao de efic4cia:
Especificacdo dos parametros de eficacia.

13



Métodos e cronograma para avaliar, coletar e analisar os parametros de
eficacia.

Avaliagcédo da seguranca:

Avaliacdo da seguranca.

Especificacdo dos parametros de seguranca.

Métodos e cronograma para avaliar, coletar e analisar os parametros de
seguranca.

Procedimentos para registrar e comunicar eventos adversos e doengas
concomitantes, bem como para produzir relatérios sobre eles.

Tipo e duragdo do acompanhamento de sujeitos apds eventos adversos .

5.1.8. Estatistica

a.

Descricdo dos métodos de estatistica a serem usados, incluindo o
cronograma de qualquer andlise intermediéria que tenha sido planejada.

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

Nivel de significancia que sera usado.

Critérios para a conclusao do ensaio clinico.

Procedimentos para explicar dados faltando, néo utilizados ou ilegitimos.
Procedimentos para comunicar o desvio do plano estatistico original
(qualquer desvio do plano estatistico original deve ser descrito e justificado
no protocolo e/ou no relatorio final).

Selecdo dos sujeitos que serdo incluidos na andlise (tais como todos os

sujeitos randomizados, todos os sujeitos tratados, todos 0s sujeitos que
cumprem os critérios de selecdo, ou sujeitos que podem ser avaliados).

5.1.9. Acesso Direto aos Dados / Documentos Originais

O patrocinador deve especificar no protocolo ou em outro contrato escrito que a
pesquisa/instituicdo permitira que as autoridades sanitarias ou outras instituicdes
pertinentes realizem monitoramento, auditoria, revisdo e inspecdes relativas ao
ensaio clinico, bem como dar acesso direto aos documentos/dados originais.
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5.1.10. Controle de Qualidade e Garantia de Qualidade

Serdo estabelecidas instrugcdes e consideracdes praticas para o controle de
gualidade.

a. Etica

e Descricao das consideracdes éticas relativas ao ensaio clinico.

e Consideracdes éticas gerais da pesquisa, pesando o equilibrio entre os
beneficios e o0s riscos aos quais cada sujeito é exposto e o impacto
esperado sobre a sociedade como um todo (informacg@es sobre a eficacia e
a seguranca do produto estudado). Os beneficios potenciais derivados do
ensaio clinico as populacbes que sofrem da doenca sao relacionados a
gravidade da patologia estudada ou a falta de solucbes terapéuticas
especificas.

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

e Descricao das revisdes e aprovacdes do protocolo do estudo por parte da
autoridade sanitéria e outras instituicbes pertinentes.

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

e Especificacdo sobre como a privacidade das informagfes obtidas e a
identidade das fontes seréo protegidas e quem tera acesso a esses dados.

b. Administracdo de dados e manutencéao de registros

e Os procedimentos para a entrada e administracdo de dados serdo
explicitamente indicados.

e A forma dos registros da documentacdo, suas condicbes de
armazenamento e o modo de acesso a eles seréo explicitamente indicados.

c. Orcamento e seguro

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

d. Politica de publicacéo

e A politica de publicacdo, se néo estiver incluida em um contrato separado.
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5.2. Brochurado Investigador

A Brochura do Investigador corresponde a um documento com a compilacédo de
dados clinicos e nado clinicos sobre o(s) produto(s) em investigagdo, que sejam
relevantes ao estudo deste(s) produto(s) em seres humanos.

Seu objetivo € fornecer informacdes aos investigadores e outros profissionais
envolvidos no ensaio, para facilitar seu entendimento sobre o racional e a
necessidade de aderir as varias caracteristicas fundamentais do protocolo, tais
como a dosagem, a frequéncia de doses / intervalo, os métodos de administracédo
e 0s procedimentos para monitorar a seguranca. A Brochura também oferece
compreensao para sustentar o gerenciamento clinico dos sujeitos de pesquisa ao
longo do ensaio clinico.

Estas informacdes devem ser apresentadas de forma concisa, simples, objetiva,
balanceada e ndo promocional, que possibilite o entendimento pelos clinicos e
pesquisadores sobre a analise nao-tendenciosa da relacdo risco-beneficio
apropriada para o ensaio proposto. Por esta razdo, a elaboracdo da Brochura do
Investigador devera geralmente contar com a participacdo de um médico
qualificado, embora seu contetdo deva ainda ser aprovado pelas disciplinas que
geraram os dados descritos.

O tipo e quantidade de informacé&o disponivel na Brochura podera variar de acordo
com o estagio de desenvolvimento do produto sob investigacdo. Caso o produto
esteja comercializado e sua farmacologia seja bem compreendida pelas
autoridades médicas, elimina-se a necessidade de uma Brochura extensa, desde
que assim determinado pela autoridade sanitaria. Caso um produto comercializado
esteja sendo estudado para uma nova utilizacdo clinica, devera ser preparado
uma Brochura especifica para a nova utilizacao.

A Brochura do Investigador deve ser revista pelo menos anualmente e revisada
guando necessario, conforme as especificacdes de procedimentos, por escrito, do
patrocinador. Dependendo do estagio de desenvolvimento e da geracdo de novas
informacfes relevantes, poderda ser apropriada a pratica de revisbes mais
frequentes. De forma a cumprir com as Boas Préticas Clinicas, antes que sejam
incluidas na revisdo da Brochura do Investigador, as novas informacdes
relevantes devem ser comunicadas aos investigadores, ao Comité de Etica, as
autoridades sanitarias e outras instituicbes pertinentes.

Geralmente, o patrocinador € responsavel por garantir que o investigador receba a
Brochura do Investigador atualizada, enquanto os investigadores sao
responsaveis pelo fornecimento de informacdes atualizadas ao Comité de Etica,
as autoridades sanitarias e outras instituicbes pertinentes. No caso de um estudo
patrocinado pelo investigador, o investigador-patrocinador devera investigar se a
Brochura podera ser obtida com o fabricante comercial. Se o produto sob
investigacdo for fornecido pelo investigador-patrocinador, este devera fornecer a
informacdo necessaria a equipe envolvida no estudo. Nos casos onde a
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preparacdo de um IB formal for impraticavel, o investigador-patrocinador devera
fornecer, como alternativa, uma sec¢do detalhada do historico do produto no
protocolo, que devera conter as necessarias informacdes minimas e atualizadas.

5.2.1. Consideracdes Gerais

A Brochura do Investigador deve incluir:

a. Pégina de titulo

Deve conter o nome do patrocinador, a identificacdo de cada produto sob
investigacdo (numero de pesquisa, nhome quimico ou genérico aprovado e
nome comercial, quando permitido legalmente e desejado pelo
patrocinador) e a data de lancamento. Sugere-se também que seja
fornecido um numero de edicdo, uma referéncia ao niumero e data de
edicdo que ele substitui.

Declaragéao de Confidencialidade
O patrocinador podera desejar incluir uma declaracdo instruindo o

investigador a tratar a Brochura como um documento confidencial para o
uso restrito da equipe do investigador e do Comité de Etica.

5.2.2. Conteudo da Brochura do Investigador.

Para medicamentos, a brochura deve conter as seguintes secfes, incluindo
referéncias de literatura quando apropriado:

a.

indice

Resumo

Ressaltando  informagdes  fisicas,  farmacéuticas, toxicologicas,
farmacocinéticas, metabolicas e clinicas disponiveis que sejam relevantes
ao estagio de desenvolvimento do produto sob investigacgéo.

Introducao

Breve declaracdo introdutéria contendo o nome quimico (e nomes
genéricos e comerciais, quando aprovados) dos produtos sob investigacao,
seus ingredientes ativos, classificacdo farmacoldgica e sua posi¢cdo dentro
desta classificacdo (ex.: vantagens), os fundamentos pelos quais a
pesquisa do produto sob investigacdo estd sendo desenvolvida e suas
indicacdes profilaticas e terapéuticas previstas. Finalmente, a declaracdo
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introdutoria deve fornecer a abordagem geral a ser seguida na avaliacdo do
produto sob investigagao.

Propriedades fisicas, quimicas e farmacéuticas e formulacao

Fornecer uma descricdo das substancias do produto sob investigacéo
(incluindo as férmulas quimicas e/ou estruturais) e um breve sumario das
propriedades fisicas, quimicas e farmacéuticas relevantes. Com o objetivo
de permitir medidas de seguranca apropriadas durante o decorrer do
estudo, a descricdo de cada formulacdo a ser utilizada devera ser
fornecida, incluindo os excipientes, devendo também ser justificada, se
clinicamente relevante. Deve-se também instruir quanto ao armazenamento
e manuseio da formulacéo de dosagem. Quaisquer similaridades estruturais
com outros compostos conhecidos deverédo ser informadas.

Estudos nao-clinicos

Os resultados de todos os estudos néo clinicos relevantes de farmacologia,
toxicologia, farmacocinética e metabolismo do produto sob investigacdo
devem ser fornecidos de forma resumida. Este resumo deve se referir a
metodologia utilizada, resultados e discussdo da relevancia dos achados
para a utilizagdo terapéutica e os possiveis efeitos desfavoraveis e néo-
pretendidos em seres humanos. As informacg@es fornecidas podem incluir
0s seguintes itens, quando apropriado, se conhecidos / disponiveis:

Espécies testadas

NUmero e sexo dos animais em cada grupo

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

Via de administracao

Duragéao da dosagem

Informacéo sobre a distribui¢cdo sistémica

Duracédo do acompanhamento apds a exposicao

Resultados, incluindo os seguintes aspectos:

- Natureza e frequéncia dos efeitos farmacoldgicos ou toxicos
- Gravidade ou intensidade dos efeitos farmacoldgicos ou téxicos
- Tempo para o inicio dos efeitos

- Reversibilidade dos efeitos

- Duracéo dos efeitos

- Resposta a dose

Listagens / tabelas devem ser utilizadas sempre que possivel para ampliar
a clareza da apresentacéo.
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As seguintes se¢Oes devem discutir as descobertas mais importantes do
estudo, incluindo a resposta a dose de efeitos observados, a relevancia
para seres humanos e quaisquer outros aspectos a serem estudados em
seres humanos. Caso aplicavel, os achados de dosagens eficazes e néo
toxicas devem ser comparados nas mesmas espécies animais (ex.: o indice
terapéutico deve ser discutido). Deve-se referir a relevancia desta
informacé@o em relacdo as dosagens propostas em seres humanos. Sempre
gque possivel, as comparacbes devem ser feitas em termos de
concentragfes seéricas / teciduais, em vez de utilizarem uma base em
mg/kg.

e Farmacologia ndo-clinica

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

e Farmacocinética e o metabolismo do produto em animais

Deve-se fornecer um resumo das propriedades farmacocinéticas e da
transformacéao biolégica e eliminacdo do produto sob investigacdo em todas as
espécies estudadas. A discussao das descobertas deve fazer referéncia a
absorcdo e a biodisponibilidade sistémica e local dos produtos sob
investigacdo e de seus metabdlitos, e sua correlacdo com as descobertas
farmacoldgicas e toxicologicas em espécies animais.

e Toxicologia

Deve-se descrever o resumo dos efeitos toxicolégicos encontrados em estudos
relevantes conduzidos em espécies animais diferentes, utilizando os seguintes
titulos, quando apropriado:

- Dosagem unica

- Doses repetidas

- Carcinogenicidade

- Estudos especiais (ex.: irritagao e sensibilizagao)
- Toxicidade reprodutiva

- Genotoxicidade (mutagenicidade)

f. Efeitos em seres humanos
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Deverda proporcionar uma discusséo abrangente sobre os efeitos conhecidos do(s)
produto(s) em investigacdo em seres humanos (incluindo seus metabdlitos,
quando apropriado) com respeito a farmacocinética, metabolismo,
farmacodinamica, resposta a dose, seguranca, eficacia e outras atividades
farmacoldgicas. Quando possivel, um resumo de cada estudo clinico completado
deve ser incluido. Também devem ser fornecidas informagdes com respeito aos
resultados de qualquer utilizacdo do(s) produto(s) em investigacdo fora do
contexto dos estudos clinicos, tais como as informacdes derivadas da experiéncia
obtida durante a comercializacao do(s) produto(s).

e Farmacocinética e metabolismo do(s) produto(s) em seres humanos

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

- Farmacocinética (incluindo o metabolismo, se apropriado, e a absorcao, a
ligacdo as proteinas plasmaticas, a distribuicdo e a eliminacao)

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

- Subgrupos de populacdo (ex.. sexo, idade e funcdes organicas
comprometidas)

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

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

e Seguranca e eficacia

Deve-se fornecer um resumo de informacdes sobre o(s) produto(s) em
investigacdo (incluindo seus metabdlitos, quando apropriado), especificando a
seguranca, farmacodinamica, eficacia e resposta a dosagem obtidas em
estudos anteriores em seres humanos (voluntarios saudaveis e/ou pacientes).
Deve-se discutir as implicacbes dessas informacdes. Em casos onde um
namero expressivo de estudos ja foi concluido, o uso de resumos de
seguranca e eficacia obtidos ao longo de diversos estudos por indicacdo em
subgrupos especificos podera fornecer uma apresentacdo clara dos dados.
Resumos em tabelas sobre a reacfes adversas em todos os estudos clinicos
(incluindo aqueles para todas as indica¢des estudadas) pode ser util. Devem
ser discutidas todas as diferencas importantes nas incidéncias / padroes das
reacOes adversas as drogas entre as diferentes indicagdes ou subgrupos.

A Brochura do Investigador deve fornecer uma descricdo dos possiveis riscos
e das reacOes adversas previstas as drogas, baseadas em experiéncias
anteriores com o produto sob investigacdo e com produtos correlatos. Deve-se
também descrever as precaucfes ou monitorizagcdes especiais a serem
realizadas como parte do uso em investigagao do produto.
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e Experiéncias com a Comercializacéo

A Brochura do Investigador identifica os paises onde o produto ja foi aprovado
ou comercializado. Quaisquer informacdes provenientes do uso comercial
devem ser resumidas. A Brochura do Investigador deve, adicionalmente,
identificar todos os paises onde o produto ndo recebeu aprovacao / registro
para comercializagéo, teve registro vencido ou foi retirado do mercado.

g. Resumo de dados e orientacdo para o investigador

Deve fornecer uma discusséo geral de dados clinicos e ndo clinicos, resumindo a
informacao oriunda de varias fontes sobre os diferentes aspectos do produto sob
investigacdo, sempre que possivel. Desta maneira, o investigador pode receber
interpretacfes informativas de dados disponiveis com a andlise das implicacdes
destas informacdes para estudos clinicos futuros.

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

O objetivo geral desta secdo é fornecer ao investigador um entendimento claro
dos possiveis riscos e reacdes adversas e dos testes especificos, observacbes e
precaucbes que possam ser necessarias para um estudo clinico. Este
entendimento deve ser baseado nas informacgbes fisicas, farmacéuticas,
farmacoldgicas, toxicolégicas e clinicas disponiveis sobre o(s) produto(s) em
investigacdo. Deve-se também oferecer orientacdo ao investigador clinico sobre o
reconhecimento e tratamento de possiveis superdosagens e reacfes adversas as
drogas, baseados em experiéncias anteriores em seres humanos e na
farmacologia do(s) produto(s) em investigacao.

Para produtos médicos e reativos para diagnéstico de uso in vitro, a brochura deve
conter as seguintes secdes, incluindo referéncias de literatura quando apropriado:

a. ldentificacédo

Nome do produto em investigacéo

Titulo(s) do(s) ensaio(s) clinico(s) e cédigo(s) do protocolo(s)

Versao ou data de emissdo da brochura do investigador

Declaracédo de Confidencialidade, se cabivel

Resumo do histoérico de revisdo em caso de alteracdes, se cabivel

Cada péagina da Brochura deve conter o numero da versdo ou data de
emissdo, conforme identificagcdo adotada, com o numero da pagina e o
namero total de paginas da Brochura
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b. Patrocinador / fabricante

Nome e endereco do patrocinador
Nome e endereco do fabricante do produto médico em investigacéo

Caso o produto tenha parte do seu processo de fabricacdo terceirizado, esta
informacdo também devera ser indicada, informando o nome e endereco do
terceirizado executor da producéo.

C.

Informacdes do produto em investigacéo

Resumo da literatura e avaliacdo de acompanhamento com a justificativa
para o projeto e uso pretendido do produto médico em investigacao
Classificacao regulatoria do produto médico em investigacao

Descricdo geral do produto médico em investigacdo e 0S seus
componentes, incluindo materiais e assessorios utilizados

Resumo dos processos de fabricacdo e processos de validacdo relevantes
relacionados

Descricdo do mecanismo de acdo do produto médico em investigacao,
juntamente com o embasamento cientifico na literatura

As instrucdes do fabricante para a instalacdo e uso do produto médico em
investigacdo, incluindo qualquer necessidade e requisitos de
armazenamento e manuseio, preparacao para uso e qualquer reuso (por
exemplo, esterilizacdo) a que se destina, qualquer avaliacdo pré-uso de
seguranca ou desempenho e as precaucdes a serem tomadas ap0s 0 uso
(por exemplo, eliminag&o), se relevante

Descricdo do desempenho clinico pretendido

d. Ensaios ndo clinicos

Resumo dos testes nao clinicos que foram realizados no produto médico em
investigacdo, juntamente com uma avaliagdo dos resultados de tais testes que
justifiquem a sua utilizacdo em seres humanos.

O resumo deve incluir , quando aplicavel, os resultados de:

Célculos de concepcéao

Ensaios in vitro

Ensaios mecanicos e elétricos

Ensaios de confiabilidade

A validacao do software relacionado com a funcdo do produto
Todos os Ensaios de desempenho
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Ensaios ex vivo
Avaliacdo da seguranca biolégica

Dados clinicos disponiveis

Resumo da experiéncia clinica anterior relevante com o produto médico em
investigacdo e com outros produtos médicos que apresentem
caracteristicas semelhantes, incluindo as caracteristicas que se relacionam
com outras indicacdes de uso para o produto médico em investigacéo
Andlise dos eventos adversos do produto e qualquer histéria de
modificacdo ou recall

Gestao de riscos

Resumo da analise de risco, incluindo a identificacdo dos riscos residuais
Resultado da avaliagao do risco

Riscos previsiveis, contraindicacdes e adverténcias para o produto em
investigacao

Regulamentagé&o e outras referéncias
Lista das normas técnicas existentes, cumpridas na integra ou em parte
Declaragdo de conformidade com as regulamentacbes nacionais

pertinentes
Lista de referéncias técnico-cientificas relevantes
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