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RESUMO

A atividade regulatoria em pesquisa clinica visa o cumprimento de todas as etapas frente as
autoridades regulatorias para a conducdo da pesquisa em conformidade com as Boas Praticas
Clinicas. Segundo a International Conference on Harmonization (ICH - Conferéncia
Internacional de Harmonizacdo), as autoridades regulatdrias sdo instancias dotadas de poder
de regulamentacdo que, conforme as normas de Boas Praticas Clinicas, incluem as
autoridades que revisam os dados clinicos e as autoridades que realizam a inspecdo. Devido a
complexidade do processo regulatério no Brasil é necessario estar atento as modifica¢fes na
legislacdo e normas para submissdo dos projetos de pesquisa as autoridades reguladoras em
um curto prazo de tempo, para cumprir o planejamento dos periodos de duracdo dos estudos
clinicos. O presente trabalho tem o objetivo de desenvolver e disponibilizar um sistema para
gerenciar os processos regulatorios do Laboratorio de Pesquisa Clinica em DST e Aids do
Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas, da Fundagdo Oswaldo Cruz, atendendo a
regulamentacdo nacional e internacional. Uma vez que processo € um conjunto de agdes
ordenadas e integradas para um fim produtivo especifico, ao final do qual serdo gerados
produtos e/ou servigos efou informacOes, foi realizado o mapeamento das atividades
desenvolvidas no dia a dia do setor de assuntos regulatorios do centro para obtencdo das
aprovacdes regulatorias das pesquisas em DST e Aids, bem como do processo administrativo
para ingresso da equipe de trabalho nos protocolos. Para a representacao grafica dos processos
foi usada a notacdo de modelagem de processos de negdcios, Business Process Model
Notation (BPMN), que € um padrdo definido pelo Governo Federal e ja utilizada pela
Fundacdo Oswaldo Cruz. O software BizAgi® foi usado para modelagem dos processos
regulatorios. Como resultado desse trabalho foi desenvolvido um sistema para armazenar em
um unico local todas as informacdes regulatérias das pesquisas, incluindo também um
modulo com informacdes sobre a equipe de trabalho autorizada a participar das pesquisas. Foi
desenvolvido um sistema para controle do fluxo dos documentos regulatérios e de pessoal do
Laboratorio de Pesquisa Clinica em DST e Aids que permite ainda a equipe 0 acesso para
consulta aos documentos regulatérios. Espera-se que outros centros de pesquisa do IPEC e de
outras unidades da Fiocruz possam utilizar este instrumento.

Palavras-chave: 1. Modelagem de processos. 2. Sistema. 3. Pesquisa clinica. 4. Assuntos
regulatérios
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ABSTRACT

Regulatory activity in Clinical Research aims at the compliance of all the steps required by
the Regulatory Authorities for the conduction of research in accordance with Good Clinical
Practices. According to the International Conference on Harmonization (ICH), Regulatory
Authorities are instances endowed with regulatory power that, according to the standards of
Good Clinical Practices, include the authorities who review the clinical data, and the
authorities conducting the inspection. Due to the complexity of the regulatory process in
Brazil is crucial to be aware of changes in legislation and regulations for the submission of
research projects to regulatory authorities in a short period of time, to comply with the clinical
studies scheduled time periods. This study aims to develop and make available a database to
manage the regulatory processes of Laboratorio de Pesquisa Clinica em DST/Aids at Instituto
de Pesquisa Evandro Chagas (IPEC), Fundagdo Oswaldo Cruz (Fiocruz), according to
national and international regulations. As process is a set of coordinated and integrated
actions to a specific productive result, which will eventually yield
products/services/information, a mapping of the daily activities of the Laboratory Regulatory
Affairs to obtain regulatory approvals for research on STD and Aids, as well as the
administrative procedures for including the study team in the protocols. For the process’
graphical representation modeling business processes’ notation was used, the Business
Process Model Notation (BPMN), which is a standard defined by the Federal Government,
and already used by the Oswaldo Cruz Foundation. The BizAgi ® software was used for
modeling of the regulatory processes. As a result of this work, we developed a system to store
in one place all the regulatory information of the research, including a new module of
information about the study team authorized to participate in the research. We developed a
system for controlling the flow of regulatory documents and study personnel at the
Laboratory of Clinical Research on Aids and STDs, which also allows the study team’s access
to the regulatory documents. It is hoped that other research laboratories at IPEC and other
Fiocruz units are able to use this instrument as well.

Keywords: 1. Process modeling. 2. System. 3. Clinical research. 4. Regulatory Affairs.
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1.  INTRODUCAO

A introducdo esta dividida em 4 subitens que apresentam um breve historico da
regulamentacdo em saude, da pesquisa clinica no Brasil, dos aspectos regulatérios em
pesquisa clinica e do método de mapeamento e modelagem do processo de aprovagdo de um

protocolo de pesquisa.

1.1 A REGULAMENTACAO DA SAUDE NO BRASIL

Inicialmente  apresentam-se alguns conceitos selecionados para 0 termo
regulacao/regulamentacao utilizados no presente trabalho:

Em Ferreira (2004) a nocdo de regulacdo, apresentada por Selznick, é o controle,
objetivo e sustentado, exercido por uma agéncia publica sobre atividades que sdo valorizadas
socialmente. A regulacdo pode ser entendida como uma influéncia deliberada do Estado,
incluindo toda e qualquer acdo concebida para influenciar o comportamento da inddstria ou da
sociedade (abrangendo ndo apenas a regulamentacdo, mas 0s incentivos econdmicos, a
contratualizagéo, a divulgagao de informagé&o, entre outros aspectos).

Barroso (2005) salienta que a regulacdo enquanto ato de regular significa 0 modo
como se ajusta a acdo (mecanica, biologica ou social) a determinadas finalidades, traduzidas
sob a forma de regras e normas previamente definidas. Neste sentido, a diferenca entre
regulacdo e regulamentacdo nao tem que ver com a sua finalidade (uma e outra visam a
definicdo e cumprimento das regras que operacionalizam objetivos), mas com o fato de a
regulamentacdo ser um caso particular de regulagdo, uma vez que as regras estdo, neste caso,

codificadas (fixadas) sob a forma de regulamentos.



Santos (2006) entende o processo de regulagdo como a intervencdo de um terceiro
entre a demanda do usuario e a prestacdo efetiva do ato de salde pelos servicos de saude. Isto
é, a capacidade de intervir nos processos de prestacdo de servigos, alterando ou orientando a
sua execucao.

Oliveira e Elias (2012) julgam a regulagdo tanto como o controle de acesso dos
usudrios aos servicos de salde quanto como um ato de regulamentar e de elaborar regras. A
regulacdo esta vinculada a ampla gama de distintas acbes: regulamentacdo, fiscalizacgéo,
controle, auditoria e avaliagdo. No entanto, observa-se a énfase normativa e burocrética para
essa forma de conceituar a regulacao, expressa geralmente como o ato de cumprir regras.

Para o termo saude adotou-se o conceito da Organizacdo Mundial da Saide (OMS)
que define a saude como um estado de completo bem estar fisico, mental e social e nédo
meramente auséncia de doenga ou enfermidade (WHO, 2006).

Com énfase nesses conceitos apresenta-se cronologicamente um breve historico das
regulamentacdes em saude no Brasil.

Da coldnia até a década de 1930 as acGes eram desenvolvidas sem significativa
organizacao institucional. A partir dai iniciou-se uma série de transformagdes com a criacdo e
extincdo de diversas instituicbes de prevencdo e controle de doencas (FUNASA, 2011;
COSTA, 2000).

Logo apds o descobrimento, em 1521, Portugal promulgou o Regimento do fisico-mor
e do cirurgido-mor do Reino, instituindo os comissarios-delegados nas Provincias, incluindo o
Brasil (COSTA, 1999). A prética e as legislaces vigentes em Portugal eram extensivas a
Colbnia. Em 1808, com a chegada da familia real, ocorreu o desenvolvimento das provincias
e foi criada a primeira organizacdo nacional de salde publica, o cargo de provedor-mor de
salde da Corte e do Estado do Brasil, no intuito de evitar doencas epidémicas e criar
condigdes de aceitacdo dos produtos brasileiros no mercado internacional (COSTA, 2000).
Apos a instauracdo da republica intensifica-se a producdo normativa, seja para criar, organizar
Ou reorganizar 0s servicos sanitarios, seja para estabelecer normas de conduta visando a saude
publica (COSTA, 1999).

Nas primeiras décadas do século XX houve um incentivo as pesquisas biomédicas
principalmente as relativas as doengas tropicais. Foram criadas também as campanhas
sanitarias em moldes militares que obtiveram éxito no controle das epidemias, tais como febre
amarela, peste bubdnica e variola. Em 1900 foi criado o Instituto Soroterapico Federal na

fazenda de Manguinhos, que teve como diretor Oswaldo Cruz, para fabricacdo do soro



antipestoso até entéo fabricado somente no Instituto Pasteur na Franca. Mais tarde o Instituto
passa a ser denominado Instituto Oswaldo Cruz (FUNASA, 2011).

Em 1904 foi instituida a Reforma Oswaldo Cruz com a criacdo da Diretoria Geral de
Salde Publica, a qual se destinava a atender aos problemas da saude na capital federal e
prosseguir na defesa sanitaria dos portos brasileiros. Pela primeira vez foi implementado no
pais um Codigo Sanitario, aprovado pelo decreto n° 5.156 de 1904, que compreendia o estudo
das doencas transmissiveis em toda a Republica; a fiscalizacdo da fabricacdo de produtos
(vacinas, soros) e do exercicio profissional da medicina e farmécia; a instituicdo do servigo
sanitario dos portos maritimos e fluviais (FUNASA, 2011; COSTA, 2000; COSTA 1999).

O novo marco da evolucao sanitaria no pais se deu em 1920 com a Reforma Carlos
Chagas, gque criou o Departamento Nacional de Satude Publica (DNSP), visando a incorporar 0
saneamento rural, a propaganda sanitéaria e a educagdo higiénica como prioridades do estado
(FUNASA, 2011; COSTA, 1999; LIMA, 2003).

Em 1923 foi promulgado o decreto n° 16.300, considerado o Regulamento Sanitario
Federal que pretendeu incluir a totalidade da vida social na ordem sanitaria. Abrangia multas
e penas para falsificadores; vigilancia de doencas e produtos; exigéncia de responsavel
técnico para fabricantes e farméacias; requerimentos para a industria (FUNASA, 2011).

Em 1941 foi realizada a primeira Conferéncia Nacional de Saude com concepg¢éo
curativa e ndo preventiva, com defesa sanitaria da populacdo, assisténcia social aos individuos
e as familias, protecdo da maternidade, da infancia e da adolescéncia. Durante essa
Conferéncia ficou definido que as demais ocorreriam anualmente ou, pelo menos, de dois em
dois anos. Isso ndo foi seguido e a Il Conferéncia aconteceu somente em 1950, onde se
estabeleceu a legislacdo referente a higiene e seguranca do trabalho e a prestacdo de
assisténcia médica e sanitaria preventiva para trabalhadores e gestantes.

Em 1953 foi criado o Ministério da Saude (MS), caracterizado pela gradativa
ampliacdo da responsabilidade do governo na defesa e protecdo da saude da populagéo,
respaldado pelo ideario da Organizacdo Mundial da Saude (LIMA, 2003). No ano posterior
foi sancionada a lei n° 2.312 de 3 de setembro de 1954, referente as normas gerais sobre
defesa e protecdo da salde.

No inicio da década de 60 h&d o desencadeamento da crise no setor salde pela
impossibilidade da expansdo da sadde publica em decorréncia da diminuicdo financeira do
Estado, surgindo dai um debate sobre o papel do Estado na implementacdo de um sistema de
salde, com propostas de descentralizacdo e municipalizacdo dos servicos de satde (COSTA,
1999). Foram criados espacos para discussdo, dentre eles a Il Conferéncia Nacional de



Salde, que ocorreu em 1963 e propds a definicdo das atribuicBes dos governos federal,
estaduais e municipais no campo das atividades medicas-sanitarias, com a efetiva participacdo
dos municipios na solugédo dos problemas de salde publica.

Em 1961 o Cdodigo Nacional de Saude foi regulamentado pelo decreto n® 49.974-A,
que previa em seu artigo 2°: “E dever do Estado, bem como da familia, defender e proteger a
salde do individuo” e no artigo 3°: “O Ministério da Saude é o 6rgédo federal ao qual incumbe
0 estudo, a pesquisa e a orientacdo dos problemas médico-sanitarios e a execucdo das medidas
de sua competéncia que visem a promocao, prote¢do e recuperagdo da saude”. Esse codigo foi
originario da lei n® 2.312 de 1954, que ampliou assim as atribui¢fes do setor satde para além
do ambito da doenca (COSTA, 2000; COSTA, 1999).

Em 1967 foi promulgado o decreto-lei n° 200 que estabelecia a reforma administrativa,
tendo o MS as seguintes competéncias: a formulacéo da politica nacional de saude; atividades
medicas e para-médicas; acdo preventiva em geral; vigilancia sanitaria de fronteiras e de
portos maritimos, fluviais e aéreos; controle de drogas, medicamentos e alimentos; pesquisas
médico-sanitarias (COSTA, 2000; COSTA, 1999).

Na década de 70 foram criadas normas visando ao controle sanitario de drogas,
medicamentos, insumos farmacéuticos, correlatos, cosméticos e saneantes, bem como
estabelecendo as sanc¢des para as infracfes sanitarias, dentre elas, lei n° 6.360/76 e lei n°
6.437/77 ainda em vigor. Ressalta-se na lei 6.360/76, conhecida como a lei da vigilancia
sanitaria, dentre outras questfes, a regulamentacdo da qualidade do medicamento com
objetivo de garantir que 0os mesmos satisfagam as normas de atividade, pureza, eficicia e
inocuidade. Nesse contexto ndo exime destes atributos os novos medicamentos destinados
exclusivamente ao uso experimental, sob controle médico, que isentos de registro podem,
inclusive, ser importados mediante expressa autoriza¢do do Ministério da Saude.

Ainda nessa década, a OMS edita duas resolu¢des, WHO 26.50/72 e WHO 27.46/78
contendo varias recomendacGes aos paises membros sobre a questdo sanitaria dos alimentos a
fim de proteger a satide humana (COSTA, 1999).

Em 1986 foi realizada a VIII Conferéncia Nacional de Saude com ampla participacdo
das forgas sociais interessadas na salde para conformacdo do projeto da reforma sanitaria
(COSTA, 1999). Essa Conferéncia foi 0 marco para as bases da criagio do Sistema Unico de
Saude (SUS) visando a promocdo, protecdo e recuperacao da saude, sistema este, constituido
pelo conjunto de acbes e servicos de salde publicos e privados contratados ou conveniados

com base nas diretrizes previstas no artigo 198 da Constituicdo Federal e principios elencados



na Lei Organica da Saude (LOS): universalidade de acesso; integralidade e igualdade da
assisténcia e autonomia.

O SUS ¢ caracterizado pela universalidade de cobertura, processo de descentralizacao
politico-administrativo que envolve a transferéncia de servigos, responsabilidades e recursos
da esfera federal para as esferas estadual e municipal, integracdo de todos 0s servi¢os publicos
de salde, gestdo apoiada nas relacOes entre os gestores, participacdo da iniciativa privada
como provedor do sistema de salde, controle social como elemento estruturante do sistema de
salde e democratizagdo e incorporacdo de novos atores sociais ao sistema de saude. A
operacionalizacdo do SUS tem sido feita através de um conjunto de normas operacionais, que
sdo diretrizes do governo federal para orientar o funcionamento do sistema (ARAUJO, 2010).
O SUS foi precedido pelo Sistema Unificado e Descentralizado de Saude (SUDS).

Em 1988, a nova Constituicdo Brasileira incorpora no artigo 196° o principio da saude
como direito de todos e dever do Estado e no artigo 200° especifica que compete ao SUS
incrementar em sua area de atuacéo o desenvolvimento cientifico e tecnoldgico.

Nesse mesmo ano surge a primeira norma do Conselho Nacional de Satude (CNS) com
orientacGes para garantir a ética e seguranca da pesquisa clinica no Brasil, a resolucdo CNS n°
1 de 14 de junho de 1988. O CNS é um 6érgdo vinculado ao Ministério da Satde composto por
representantes de entidades e movimentos representativos de usuarios, entidades
representativas de trabalhadores da area da satde, governo e prestadores de servicos de saude.
Este Conselho tem por finalidade atuar na formulacéo e no controle da execucdo da Politica
Nacional de Saude, inclusive nos aspectos econémicos e financeiros, nas estratégias e na
promoc¢do do processo de controle social em toda a sua amplitude, no &mbito dos setores
publico e privado.

Na década de 90 sdo instituidas as leis: lei n° 8.078 de 11 de setembro de 1990, Codigo
de Defesa do Consumidor (CDC), com o objetivo de proteger e defender o consumidor
conforme previsto em seu artigo 6° em que o consumidor tem o direito basico “a protecdo da
vida, salde e seguranca contra os riscos provocados por praticas no fornecimento de produtos
e servicos considerados perigosos ou nocivos...” e a lei n® 8.080 de 19 de setembro de 1990, a
Lei Orgénica da Saude, onde em seu artigo 3° “A salde tem como fatores determinantes e
condicionantes, entre outros, a alimentacdo, a moradia, 0 saneamento basico, 0 meio
ambiente, o trabalho, a renda, a educacéo, o transporte, o lazer e 0 acesso aos bens e servicos
essenciais; os niveis de salde da populacdo expressam a organizacao social e econémica do

Pais”.



Destaca-se ainda a lei n° 8.142 de 28 de dezembro de 1990 que dispde sobre a
participacdo da comunidade na gestdo do SUS e sobre as transferéncias intergovernamentais
de recursos financeiros na area da saude.

Também na década de 90 foram criadas varias normas operacionais basicas do SUS,
tais como: NOB SUS 01/91, 01/92, 01/93 e 01/96 (SANTOS, 2006) para operacionalizar a
transferéncia de recursos financeiros da unido para estados e municipios, descentralizar a
gestdo das acOes e servicos de salude com a redefinicdo das responsabilidades dos Estados,
Unido e Distrito Federal, avancando assim na consolidacdo dos principios do SUS.

Nos anos noventa ocorreu um intenso trabalho normativo para adequar as normas aos
acordos de unificacdo de mercados estabelecido com a criacdo do Mercado Comum do Cone
Sul (Mercosul). As exigéncias de qualidade no mercado mundial e o crescimento dos servicos
direta ou indiretamente relacionados a saude impuseram a edicdo de normas para
regulamenta-los, distribuir e clarear as competéncias (COSTA, 1999). As normas produzidas
nesse contexto tentam se aproximar do conceito de risco (probabilidade que os produtos e
servigos tém de causar efeitos prejudiciais a salde das pessoas e das coletividades), com
destaque para garantia da qualidade e da protecdo da satde e do consumidor (ANVISA, 2005-
2009; COSTA, 1999).

No ambito da qualidade, destaca-se o0 Guia de Boas Préticas de Fabricacdo (BPF) para
a industria farmacéutica, aprovado na XXVIII Assembléia Mundial de Saude, promovida pela
OMS e revisada em 1992 para incorporar o conceito de validacdo aos seus principios gerais.
Baseada nesse guia, a Secretaria de Vigilancia Sanitaria (SVS) adotou as mesmas
recomendacdes e editou a portaria n° 16/SVS/MS, em 6 de margo de 1995. Em seu escopo,
era apresentada uma versdo nacional de BPF para as industrias farmacéuticas locais, sendo
essa, considerada o marco regulatorio das BPF no Brasil (COSTA, 1999; DEUS, 2011).

Com a extingdo da Central de Medicamentos (Ceme), que atuou na questdo da
producdo e distribuicdo dos medicamentos essenciais para a populacdo de baixo poder
aquisitivo, intensifica-se, no MS, um amplo processo de discussdo no sentido de definir uma
nova politica de medicamentos, o que culminou com a edi¢do da Politica Nacional de
Medicamentos (PNM), por meio da portaria n.° 3.916, de 30 de outubro de 1998, com o
proposito de garantir a seguranca, eficacia e qualidade dos medicamentos, a promog¢édo do uso
racional e acesso da populacdo aos medicamentos considerados essenciais (KORNIS, 2008;
PORTELA, 2010). Essa politica esta estabelecida no artigo 6° da LOS. Dentre as diretrizes da
PNM, o desenvolvimento cientifico e tecnolégico vem apoiar as pesquisas na area de

medicamentos visando a assegurar o fornecimento regular ao mercado interno e expandir o



parque produtivo instalado no pais. Cabe ressaltar ainda a regulamentacdo sanitaria de
medicamentos que visa a garantir a qualidade, a seguranca e a eficacia dos medicamentos
com destaque para as atividades de inspecao e fiscalizacéo.

Para aprimorar as medidas de fiscalizagdo e controle de substancias e medicamentos
sujeitos a controle especial foi editada a portaria n® 344 de 12 de maio de 1998.

Novo marco regulatorio ocorre no Brasil em 1999, a criacdo da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa) por meio da lei n°® 9.782 de 27 de janeiro de 1999, como
autarquia com regime especial em substituicdo a Secretaria Nacional de Vigilancia Sanitéria
(SNVS), subordinada ao MS. A Anvisa tem a finalidade institucional de promover a protecéao
da saude da populacéo, por intermédio do controle sanitario da producéo e da comercializacao
de produtos e servicos sujeitos a Vigilancia Sanitaria, inclusive dos ambientes, dos processos,
dos insumos e das tecnologias a eles relacionados, bem como o controle de portos, aeroportos
e fronteiras.

Ainda na decada de 90 e na seguinte, diretrizes e normas regulamentadoras de
pesquisa envolvendo seres humanos foram editadas pelo Conselho Nacional de Saude que
estdo enumeradas no item 1.2 dessa introdugéo.

Nos anos de 2001 e 2002 foram criadas as Normas Operacionais de Assisténcia a
Salde do SUS (NOAS SUS) 01/01 e 01/02, que apresentavam a regionalizacdo como
estratégia principal para organizacdo do sistema de salde no territdério nacional, com o
objetivo de promover maior equidade no acesso da populacéo as acles e servicos de saude.

Em 2002, para ampliar a assisténcia a saude, foi acrescentado mais um artigo a LOS
através da lei n® 10.424 de 15 de abril de 2002, que regulamenta a assisténcia domiciliar no
ambito do SUS.

Em 2003 a XII Conferéncia Nacional de Salude estabeleceu as bases para a gestdo e
incorporacgdo tecnoldgica e inovagdes no setor salde.

Como parte integrante da Politica Nacional de Saude (PNS), além da edi¢do da PMN,
foi homologada a resolucdo CNS n° 338 de 6 de maio de 2004 aprovando a Politica Nacional
de Assisténcia Farmacéutica (Pnaf) que trata de um conjunto de ac¢Ges voltadas a promocéo,
protecdo e recuperacdo da salde, tanto individual como coletiva, tendo 0 medicamento como
insumo essencial e visando 0 acesso e ao seu uso racional. Este conjunto envolve a pesquisa,
0 desenvolvimento e a producdo de medicamentos e insumos, bem como a sua selecgéo,
programacao, aquisicdo, distribuicdo, dispensacdo, garantia da qualidade dos produtos e
servigos, acompanhamento e avaliacdo de sua utilizacdo, na perspectiva da obtengdo de
resultados concretos e da melhoria da qualidade de vida da populagdo. Ainda como parte da



PNS foi elaborada a Agenda Nacional de Prioridades de Pesquisa em Saude (ANPPS) que
tem como pressuposto respeitar as necessidades nacionais e regionais de saude aumentando a
producdo de conhecimentos, de bens materiais e processuais nas areas prioritarias para o
desenvolvimento das politicas sociais em satde (SANTOS, 2010). A pesquisa clinica faz
parte da subagenda da ANPPS.

Em 2009, considerando a necessidade de promover o processo de conhecimento,
identificacdo e valorizacdo do SUS, por meio da normatizacdo infralegal o Ministério da
Saude, gestor nacional do sistema, resolve aprovar o Regulamento do SUS através da portaria
n° 2.048 de 3 de setembro de 2009 com 790 artigos englobando os seguintes capitulos:
organizacdo, gestdo e administracdo em salde; atencdo a salde; gestdo da educacao e trabalho
em saude; ciéncia e tecnologia em saude; vigilancia em salde; alimentacdo e nutrigdo;
conselho nacional de saude.

Em 2011 ocorreu mais uma alteragdo na LOS através da lei n° 12.401 de 28 de abril de
2011, que dispde sobre a assisténcia terapéutica e a incorporacdo de tecnologia em saude no
ambito do SUS. A assisténcia se refere a dispensacdo de medicamentos e produtos de

interesse para saude que inclui Orteses, proteses, bolsas coletoras e equipamentos médicos.

1.2 PESQUISA CLINICA NO BRASIL

Conforme definicdo do dicionario Aurélio, pesquisa € investigacdo e estudo,
minuciosos e sistematicos com o fim de descobrir fatos relativos a um campo do
conhecimento. A ciéncia moderna teve o marco inicial com os experimentos de Galileu no
século XVI no campo da matematica, fisica e astronomia (KIPPER, 2010; KOTTOW, 2008).

Quanto a pesquisa clinica, a mesma € definida como qualquer investigacdo em seres
humanos, objetivando descobrir ou verificar os efeitos farmacodindmicos, farmacoldgicos,
clinicos e/ou outros efeitos de produto(s) e/ou identificar reacfes adversas ao produto(s) em
investigacdo, com o objetivo de averiguar sua seguranca e/ou eficacia. (EMEA, 2006;
SAUDE LEGIS, 2005).

O primeiro ensaio clinico controlado foi realizado por James Lind, cirurgido da

marinha britanica, num grupo de marinheiros que sofriam de escorbuto a bordo do seu navio,



fornecendo uma dieta com laranjas e limdes. James Lind publicou suas descobertas no
"Tratado sobre o Escorbuto” em 1753 (LEGER, 2008).

Outros registros sobre pesquisa clinica datam do século XIX, quando foram realizadas
algumas auto-experimentacgdes tais como: Serturner que estuda em si mesmo os efeitos da
morfina, Hunter que auto-inocula material extraido de um cancro luético, Davy inala 6xido
nitroso para conhecer suas propriedades, Auzias se vacina com baixas doses de material
sifilitico e Brown-Séquard que usou extrato testicular de porquinho-da-india e cachorro para
rejuvenescer. Vale ainda mencionar 0s experimentos nos campos de concentracdo nazista
onde os prisioneiros foram submetidos a hipotermia, déficit de oxigénio e injecdo massiva de
germes patogénicos (KOTTOW, 2008).

Em 1947 foi estabelecida a primeira norma reguladora da pesquisa com seres
humanos, o Codigo de Nuremberg, que previa, dentre outros principios, o consentimento
voluntario, analise de riscos e beneficios da pesquisa, estudos prévios em animais, estudo
conduzido por pesquisador qualificado, liberdade de se retirar no decorrer do estudo.
(FREITAS, 1998; FISCHER, 2006). Esse marco regulatorio é decorrente dos experimentos
realizados nos campos de concentra¢do nazista onde os prisioneiros foram submetidos aos
experimentos mencionados anteriormente.

Além desse cddigo, que determina alguns requisitos para realizacdo das pesquisas, é
adotada na 18* Assembléia da Associacdo Médica Mundial, em 1964, a Declaracdo de
Helsinque com recomendagdes para orientar os médicos em pesquisa biomédica envolvendo
seres humanos e a necessidade de os protocolos de pesquisa serem revistos por um comité
independente (FISCHER, 2006). A ultima reviséo da Declaracdo ocorreu em 2008.

Na década de 80 foram elaboradas as diretrizes internacionais para a pesquisa
biomédica em seres humanos pelo Council for International Organizations of Medical
Sciences (CIOMS) que é uma organizacdo internacional, ndo governamental, sem fins
lucrativos criada em conjunto pela OMS e Unesco em 1949 (FREITAS, 1998; CIOMS, 2013).

Com a divulgacdo do estudo Tuskegee, experimento financiado e conduzido pelo
Servico de Saude Publica dos Estados Unidos com negros portadores de sifilis deixados sem
tratamento, com objetivo de estudar a evolugdo natural da doenca, foi criada a Comisséo
Nacional para a Protecdo de Sujeitos Humanos em Pesquisas Biomédicas e Comportamentais
nos EUA para definir os principios éticos norteadores da conducéo de pesquisas envolvendo
seres humanos. Essa comissao publicou o Relatorio Belmont dando origem a primeira teoria
no campo da bioética com 0s seguintes principios: respeito pelas pessoas ou autonomia,
beneficéncia e justica (KIPPER, 2010; KOTTOW, 2008).
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No Brasil a pesquisa clinica vem sendo regulamentada desde 1988. A primeira
regulamentacdo nacional foi a resolucdo CNS n° 1 de 13 de junho de 1988. Essa resolucao
estd dividida em XVI capitulos, dentre os quais, o capitulo Il que trata de aspectos éticos da
pesquisa com seres humanos contemplando varios paragrafos da Declaragdo de Helsinque.
Somente em 1996 foi revogada pela resolu¢cdo CNS n° 196 de 10 de outubro de 1996 que
regulamenta a pesquisa envolvendo seres humanos. A nova resolugédo incorpora, sob a ética
do individuo e das coletividades, os quatro principios basicos da bioética: autonomia, nédo
maleficéncia, beneficéncia e justica visando a assegurar os direitos e deveres que dizem
respeito a comunidade cientifica, aos sujeitos da pesquisa e ao Estado.

A partir dai, outras resolucdes do CNS foram homologadas para complementar a
resolucdo CNS n° 196/96, tais como (SAUDE LEGIS, 2005):

- resolucdo CNS n° 240, de 5 de junho de 1997, sobre a defini¢do do termo “usuarios”
para efeito de participacdo dos comités de ética em pesquisa das instituicdes, conforme item
VI1.4 da resolucdo CNS n° 196/96.

- resolucdo CNS n° 251, de 7 de agosto de 1997, sobre as normas de pesquisa
envolvendo seres humanos na area tematica de pesquisa com novos farmacos, medicamentos,
vacinas e testes diagnosticos, conforme item V111.4.¢.3 da resolucdo CNS n° 196/96.

- resolugdo CNS n° 292, de 8 de julho de 1999, sobre as normas de pesquisa
envolvendo seres humanos na area tematica de pesquisas coordenadas do exterior ou com
participacdo estrangeira e pesquisas que envolvam remessa de material biolégico para o
exterior, conforme item V111.4.c.8 da resolugdo CNS n° 196/96.

- resolucdo CNS n° 301, de 16 de mar¢o de 2000, sobre a discussdo de propostas de
modificacdo da Declaracdo de Helsinque.

- resolugdo CNS n° 303, de 6 de julho de 2000, sobre as normas de pesquisa
envolvendo seres humanos na area tematica especial reproducdo humana, conforme item
VI11.4.c.2 da resolugdo CNS n° 196/96, revogada pela resolucdo CNS n° 446/11.

- resolucdo CNS n° 304, de 9 de agosto de 2000, sobre as normas de pesquisa
envolvendo seres humanos na area temaética de pesquisas com populagdes indigenas,
conforme item V1I1.4.c.6 da resolugdo CNS n°® 196/96.

- resolugdo CNS n° 340, de 8 de julho de 2004, sobre as normas de pesquisa
envolvendo seres humanos na area tematica de pesquisas com genética humana, conforme
item VII1.4.c.1 da resolucdo CNS n° 196/96.

- resolucdo CNS n° 346, de 13 de janeiro de 2005, sobre a tramitacdo de projetos de
pesquisa multicéntricos no sistema CEP e CONEP.
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- resolugéo n° 347, de 13 de janeiro de 2005, aprova as diretrizes para armazenamento
de materiais ou uso de materiais armazenados em pesquisas anteriores, revogada pela
resolucdo CNS n° 441/11.

- resolugdo CNS n° 370, de 8 de marco de 2007, sobre a criacdo e registro dos Comités
de Etica em Pesquisa — CEPs institucionais atendendo o item VIIl.4.a e b da resolugio CNS
n® 196/96 .

- resolucdo CNS n° 404, de 1 de agosto de 2008, sobre a proposta de retirada das notas
de esclarecimento dos itens relacionados com cuidados de satde aos voluntarios da pesquisa e
ao uso de placebo, mantendo o texto da revisdo de 2000 da declaragdo de Helsinque sobre o
acesso dos voluntarios no final do estudo aos melhores métodos comprovados profilaticos,
diagnosticos e terapéuticos identificados pelo estudo e a utilizacdo de um novo método
comparado aos melhores métodos profilaticos, diagnosticos e terapéuticos atuais, ndo
excluindo o uso de placebo ou nenhum tratamento em estudos onde ndo existam métodos
provados de profilaxia, diagndstico ou tratamento.

- resolucdo CNS n° 421, de 18 de junho de 2009, sobre a alteracdo do item VIII.1 da
resolugé@o n® 196/96 quanto a composicdo da CONEP, revogada pela 446/11.

- resolugdo CNS n° 441, de 12 de maio de 2011, sobre as diretrizes para analise ética
de projetos de pesquisas que envolvam armazenamento de material bioldgico humano ou uso
de material armazenado em pesquisas anteriores.

- resolucdo CNS n° 446, de 11 de agosto de 2011, sobre o fortalecimento do sistema
CEP/CONEP/CNS/MS, qualificacdo do processo de analise ética e garantia do
monitoramento das pesquisas com seres humanos no Brasil.

O MS por meio da portaria n°® 2.201 de 14 de setembro de 2011 estabelece as diretrizes
nacionais para biorrepositorio e biobanco de material biolégico humano com finalidade de
pesquisa.

Também cabe ressaltar que no dia 13 de junho do corrente ano foi homologada a
resolugdo CNS n° 466, de 12 de dezembro de 2012, sobre as diretrizes e normas
regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres humanos. Ainda pendente de publicacdo a
norma operacional para estabelecer os novos procedimentos e prazos regulatérios. Essa
resolug@o vem revogar a resolucdo CNS n° 196/96.

Outro ente regulador da pesquisa clinica no Brasil € a Anvisa ja mencionada
anteriormente. No que se refere a pesquisa clinica, o objetivo é garantir a seguranca e bem
estar dos participantes da pesquisa e a validade dos dados que serdo gerados pela pesquisa. As
normas da Anvisa para regulacdo da pesquisa clinica no Brasil datam de 1998, tais como:
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portaria n° 911, de 12 de novembro de 1998 com a lista dos documentos necessarios a
instrucdo de pedidos de autorizacdo para realizacdo de pesquisa clinica com farmacos,
medicamentos, vacinas e testes diagndsticos novos, revogada pela Resolucdo da Diretoria
Colegiada (RDC) n° 219 de 20 de setembro de 2004, que regulamenta a elaboragéo de dossié
para a obtencdo do comunicado especial (CE) para realizacdo de pesquisa clinica com
medicamentos e produtos para a saude, a qual foi revogada pela RDC n° 39 de 5 de junho de
2008.

As normas da Anvisa em vigor que tratam da pesquisa clinica no Brasil sdo (SAUDE
LEGIS, 2005):

- RDC n° 39 de 5 de junho de 2008 que regulamenta a obtencdo do CE Unico para a
realizacdo de pesquisa clinica com medicamentos e produtos para salde que envolvam
intervencgdes terapéuticas ou diagnosticas ndo registradas no Brasil fases I, Il, 11l e que
poderdo subsidiar o registro ou qualquer alteracdo pos-registro junto a Anvisa.

- IN n° 4 de 11 de maio de 2009 que dispde sobre o guia de inspecdo em boas praticas
clinicas com objetivo de garantir a qualidade dos resultados obtidos nas pesquisas e assegurar
os direitos e deveres que dizem respeito a comunidade cientifica, aos sujeitos de pesquisa e ao
Estado.

- RDC n° 36 de 27 de junho de 2012 que incorpora na RDC n° 39/08 diretrizes para o
processo simplificado de analise dos pedidos de anuéncia em pesquisa clinica, bem como a
apresentacdo do registro da pesquisa clinica na base de dados do Registro Brasileiro de
Ensaios Clinicos (Rebec) ou comprovante de submisséo.

- IN n° 2 de 3 de Maio de 2012 sobre solicitacdes e procedimentos de avaliacdo de
licenciamentos de importacdo para pesquisas clinicas regulamentadas pela RDC n° 39/08.

Além das resolugdes, hé orientacBes disponibilizadas no site da Anvisa sobre pesquisa
clinica no que se refere a notificagdo de eventos adversos pelo Sistema de Notificacdes em
Pesquisa Clinica (Notivisa), ao termo de consentimento e rotulagem do produto
investigacional.

E necessario ainda mencionar a RDC n° 81 de 5 de novembro de 2008 que dispde
sobre 0 Regulamento Técnico de Bens e Produtos Importados para fins de Vigilancia
Sanitaria. Neste caso deve-se atentar para o capitulo XXVI, que trata de produtos para
pesquisa clinica. Recentemente foi publicada a RDC n° 11 de 6 de margo de 2013, que dispde
sobre a importacdo de substancias sujeitas a controle especial e dos medicamentos que a

contenham retirando a obrigatoriedade da autorizagdo pré-embarque concedida pela Unidade
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de Produtos Controlados da Geréncia Geral de Medicamentos da Anvisa para 0s
medicamentos da lista C4, antirretrovirais, da Portaria n°® 344/98.

Para cumprimento das exigéncias exaradas pela Anvisa, é necessario estar atento ao
prazo de 30 dias, conforme RDC n° 204 de 6 de julho de 2005.

A fim de participar de estudos internacionais € necessario aderir as normas
internacionais e para tal é de suma importancia conhecer as diretrizes tripartite da
International Conference on Harmonization (ICH); estas tém o intuito de harmonizar os
requisitos frente as diferentes normas estabelecidas pelos paises participantes (Europa, Japéo,
Estados Unidos da América), bem como da Australia, Canadd, paises nordicos e a OMS.

A ICH surgiu ap6s a International Conference of Drug Regulatory Authorities
(ICDRA) da OMS em Paris, em 1989. O nascimento de fato ocorreu em uma reunidao
organizada pela European Federation of Pharmaceutical Industries and Associations
(EFPIA), em Bruxelas no ano de 1990. A harmonizagdo se d& pelo consenso cientifico com
especialistas em regulacdo e a industria em um trabalho em conjunto. A necessidade de
harmonizacdo se deu frente a divergéncia de requisitos técnicos nos paises dos diferentes
continentes. O objetivo foi reduzir ou eliminar a duplicacdo de ensaios clinicos em seres
humanos para disponibilizar no mercado tratamentos eficazes e seguros para atender a
populacdo no menor tempo possivel e menor custo. A ICH contempla as categorias eficacia
(E), seguranca (S) e qualidade (Q) de modo a refletir os trés critérios base para a aprovacao e
autorizagdo de novos medicamentos, bem como a categoria multidisciplinar (M) com temas
referentes as normas eletronicas para transferéncia de informacbes (ESTRI), dicionério
médico (MedDRA), documento técnico comum (CTD). As Boas Praticas Clinicas estdo
inseridas na categoria E (6), publicada em 1996 (EMEA, 2006).

Tendo em vista que a maioria dos paises do nosso continente ndo é parte da ICH e
para seguir os principios éticos e cientificos estabelecidos pela Declaracdo de Helsinque
surgiu na IV Conferéncia Pan Americana para Harmonizagdo da Regulamentacdo
Farmacéutica realizada na Republica Dominicana em 2005 um importante regulamento, o
Documento das Américas. Os paises participantes da elaboracdo desse Documento foram
Argentina, Brasil, Chile, Costa Rica, Cuba, Estados Unidos da América, México e Venezuela.
O objetivo do Documento das Ameéricas € propor diretrizes para as boas praticas clinicas que
servem como fundamento para as agéncias reguladoras, investigadores, comités de ética,
universidades e empresas.

A harmonizacdo nos procedimentos dos ensaios clinicos executados em diferentes

regides do mundo vem ao encontro de dados recentes disponibilizados na pagina da Agéncia
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Européia de Medicamentos (EMEA) que mostram um aumento no numero de pacientes
participantes de ensaios clinicos realizados para registro de medicamentos na referida agéncia
de 08% em 2005 para 75% em 2011 (EMEA, 2013). Disponivel em
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/news_and_events/news/2013/04/news
detail_001758.jsp&mid=WC0b01ac058004d5c1 (acesso em 17 abr 2013).

Para estudos realizados com financiamento do National Institutes of Health (NIH) que

é parte do Departament of Health and Human Services (HHS), principal agéncia do governo
dos Estados Unidos da América para protecdo a saude da populacdo americana e prestacao de
servigos humanos essenciais, é necessario também observar o Code of Federal Regulations
(CFR), regulamento do governo americano:

- 45CFR46 do Departament of Health and Human Services (HHS) do governo dos
Estados Unidos da América sobre a protecdo dos sujeitos de pesquisa e registro do comité de
ética (HHS, 2010). Disponivel em http://www.hhs.gov/ohrp/policy/ohrpregulations.pdf (acesso
em 17 abr 2013).

- 21CFR50 do Food and Drug Administration (FDA) que contempla definicdes,
elementos de um TCLE e salvaguarda para pesquisa com criancas (FDA, 2013). Disponivel
em
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfcfr/CERSearch.cfm?CFRPart=50&show
FR=1 (acesso em 17 abr 2013).

- 21CFR56 onde os Comités de Etica devem reavaliar a pesquisa pelo menos uma vez
ao ano de acordo com o grau de risco da pesquisa no intuito de proteger os direitos dos
sujeitos de pesquisa (FDA, 2013). Disponivel em
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfCFR/CFRSearch.cfm?CFRPart=56
(acesso em 17 abr 2013).

Para pesquisas em Aids é necessario ainda estar treinado no Manual de Registro do

Protocolo na DAIDS disponivel na pagina do National Institute of Allergy and Infectious
Disease (NIAID, 2013). Disponivel em
http://www.niaid.nih.gov/LabsAndResources/resources/DAIDSCIlinRsrch/Documents/prmanu
al.pdf (acesso em 17 abr 2013).

As regulamentacfes descritas anteriormente demonstram a complexidade do processo
regulatério no Brasil e evidenciam a necessidade dos grupos que realizam pesquisa com seres
humanos de manterem-se atentos as modificacGes da legislacdo e das normas para submissdo
dos projetos de pesquisa aos entes reguladores, a fim de cumprir todos os requisitos.

Com objetivo de promover e fortalecer a infraestrutura em pesquisa clinica no pais foi

criada a Rede Nacional de Pesquisa Clinica (RNPC) em 2005 com participacdo de 14


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/news_and_events/news/2013/04/news_detail_001758.jsp&mid=WC0b01ac058004d5c1
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http://www.hhs.gov/ohrp/policy/ohrpregulations.pdf
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instituicdes representativas de todas as regiGes do territério brasileiro e posteriormente
ampliada para 19 centros (GUIMARAES, 2008). Essa rede visa a estimular o
desenvolvimento de centros de pesquisa com mao de obra especializada para participar de
protocolos de pesquisa nacionais de prioridade em salde pubica e internacionais.
Recentemente o numero de centros da rede aumentou para 30 centros (DAINESI;
GOLDBAUM, 2012).

Em Guimardes (2008) esta evidenciado o comprometimento de R$232,7 milhdes da
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) para apoio a pesquisa e
inovacdo em salde no Brasil durante o periodo de 2003 a 2007. A referida Secretaria do MS,
criada em 2003, é responsavel pela implementacao das politicas de assisténcia farmacéutica,
de avaliacdo e incorporacdo de tecnologias no SUS, bem como de incentivo ao
desenvolvimento industrial e cientifico do setor. No ambito da ciéncia e tecnologia, a
Secretaria € responsavel pelo incentivo ao desenvolvimento de pesquisas em saude no pais, de
modo a direcionar os investimentos realizados pelo governo federal as necessidades da satde

publica.

1.3 REGULATORIOS EM PESQUISA CLINICA

A atividade regulatéria em pesquisa clinica visa ao cumprimento de todas as etapas
frente as autoridades regulatorias para a conducao da pesquisa em conformidade com as Boas
Préticas Clinicas (BPC).

Conforme a ICH as autoridades regulatérias sdo instancias dotadas de poder de
regulamentacdo que, conforme as normas de BPC, incluem as autoridades que revisam 0s
dados clinicos e as autoridades que realizam a inspecdo. (EMEA, 2006).

O setor de assuntos regulatérios de um servigco que realiza pesquisa com seres
humanos é um ambiente dindmico com foco no cumprimento regulatério do projeto no menor
tempo possivel. E o ponto de partida para contato do centro de pesquisa com as autoridades
ética e regulatdria. E um setor de importancia estratégica que visa a auxiliar o pesquisador no
cumprimento dos regulamentos exigidos pelos patrocinadores e instituicbes nacionais e

internacionais no caso dos estudos multicéntricos, bem como manter a guarda confidencial
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dos documentos essenciais dos protocolos de pesquisa em local de acesso restrito. Toda a
documentacdo deve estar adequadamente organizada e arquivada para facilitar o
monitoramento e/ou auditoria pelos patrocinadores e fiscaliza¢do pelos agentes reguladores.

Os integrantes dessa equipe devem ser treinados em BPC e ter conhecimento das
regulamentacdes do CNS e da Anvisa, bem como do Documento das Américas e Guia de
BPC da Conferéncia Internacional sobre Harmonizagdo. A equipe deve estar treinada na
Plataforma Brasil (PB) e na base de dados do Rebec. No caso dos protocolos de pesquisa com
financiamento do NIH dos EUA a equipe deve conhecer o CFR, regulamentacao federal dos
EUA, e ser treinada na plataforma de registro dos protocolos na DAIDS. E de suma
importancia estar atentos as restricdes legais para cumprir todas as exigéncias exaradas pelas
instancias reguladoras no prazo legal. A equipe deve ter habilidade organizacional,
capacidade de estabelecer prioridades para cumprir as normas regulamentares, prazos legais e
se manter sempre atualizada para garantir o cumprimento de todas as etapas regulatérias para
a conducdo da pesquisa no centro em conformidade com a BPC. E necessario ainda estar
atenta as exigéncias regulamentares dos patrocinadores dos estudos multicéntricos
internacionais.

No Brasil o fluxo regulatério em pesquisa envolvendo seres humanos se inicia com a
avaliacdo ética do protocolo de pesquisa por um comité de éetica em pesquisa (CEP) da
instituicdo que avaliard o cumprimento das normas institucionais e do CNS. Caso o protocolo
esteja enquadrado nas areas tematicas especiais (genética humana, reproducdo humana,
populacdes indigenas, biosseguranca e estudos com a participacdo estrangeira) conforme item
VIll.4.c da resolugdo CNS n° 196/96 e no item IV do artigo 16 da CNS n° 446/11 também
devera ser encaminhado a CONEP.

Apos aprovacdo ética do protocolo, este é submetido & Anvisa, conforme artigo 52 da
RDC n° 39/08 para obtengdo do CE ou do Comunicado Especial Especifico (CEE) que
autoriza a conducdo do protocolo no pais com embarque dos medicamentos ou produtos para
salde a serem utilizados na pesquisa.

Até 15 de janeiro de 2012 os projetos eram submetidos para analise ética com a folha
de rosto obtida no Sistema Nacional de Informagc&o sobre Etica em Pesquisa envolvendo Seres
Humanos (Sisnep) onde todos os protocolos a serem avaliados eticamente deveriam estar
inscritos a fim de orientar a tramitacdo dos protocolos no sistema CEP/CONEP e propiciar a
formacdo de um banco de dados nacional. Apos a entrega do protocolo no CEP, este recebia
um nimero correspondente ao Certificado de Apresentagdo para Apreciacio Etica (CAAE),
numero identificador do protocolo de pesquisa no sistema CEP/CONEP.
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A partir dessa data houve a implementacdo da Plataforma Brasil, um sistema
eletrénico para insercdo de toda a documentacao a ser avaliada pelo CEP e CONEP. Essa base
de dados permite as partes envolvidas 0 acompanhamento das pesquisas desde a submissédo
até a finalizacéo do protocolo.

Para os protocolos de pesquisa com financiamento do NIH é necesséario também o
registro do protocolo na plataforma DAIDS Protocol Registration System (DPRS) apos a
obtencdo de todas as aprovacgdes nacionais.

Para que o protocolo tenha inicio no centro de pesquisa é necessario que toda a
documentacdo esteja aprovada pelas autoridades competentes, a equipe treinada em boas
praticas clinicas, protecdo aos sujeitos de pesquisa e nos procedimentos especificos do
protocolo e que os medicamentos/materiais da pesquisa estejam no centro para assim receber
do patrocinador a ativagdo do centro para conducdo da pesquisa.

Durante a realizacdo do estudo a equipe regulatéria envia relatérios de segurancga
contendo eventos ocorridos no mundo, relatos de eventos adversos ocorridos no centro,
materiais de recrutamento, novas versdes do protocolo de pesquisa, do termo de
consentimento e brochuras do investigador ao CEP, bem como outros documentos que se
facam necessarios. De acordo com o item 111.2.h da resolu¢cdo CNS n° 251/97 ha necessidade
de envio dos relatorios semestrais sobre 0 andamento da pesquisa ao CEP. Conforme previsto
no artigo 7°§2° da RDC n° 39/08 também é necessario o envio de relatorios anuais com
contagem de prazo a partir da data inicial da emissdo do CE pela Anvisa. Quanto a notificacdo
de eventos adversos graves, possiveis, provaveis e definitivamente relacionados com a
pesquisa deve-se enviar por meio do sistema online de notificacdo Notivisa da Anvisa em até
quinze dias Uteis a partir do conhecimento do fato e em caso de Gbito em até sete dias Uteis
para cumprimento do artigo 12°82° da RDC n° 39/08.

No caso dos protocolos financiados pelo NIH em cumprimento & regulamentacéao
americana 21CFR56 a equipe regulatéria submete ao CEP solicitacdo de andlise e
reaprovacao anual do protocolo para dar seguimento a pesquisa.

Também se faz necessario a importacdo dos novos lotes dos medicamentos do estudo
com o envio de toda a documentacdo a Anvisa, a fim de obter a autorizagdo de embarque.
Apos chegada dos medicamentos no aeroporto ha necessidade de desembaraco alfandegario
da carga, que inclui acompanhamento de um despachante dos processos com Anvisa e com a
Receita Federal.

Apos o encerramento do protocolo de pesquisa no centro é feita a reconciliagdo de
toda a documentacdo pelo monitor do estudo em uma visita de fechamento do estudo. Em
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seguida é enviado o relatorio final do estudo clinico para o CEP, bem como para Anvisa em
cumprimento as resolugdes CNS n° 251/97 e RDC n° 39/08, respectivamente. Também ¢é
necessario envio da carta assinada pelo pesquisador a DAIDS via sistema DPRS para
informar sobre o término da pesquisa e solicitar o fechamento do estudo no centro de
pesquisa.

1.4 MAPEAMENTO E MODELAGEM DE PROCESSOS

Processo € um conjunto de atividades com uma ou mais espécies de entrada e que cria
uma saida de valor para o cliente (HAMMER, 1994).

Oliveira (2006) conceitua processo como um conjunto de a¢des ordenadas e integradas
para um fim produtivo especifico. Sao resultados dos sistemas em acdo representados por
fluxos de atividades ou eventos.

Davenport (1994) define processo como ordenacdo especifica das atividades de
trabalho no tempo e no espaco, com um comeco, um fim, além de entradas (inputs) e saidas
(outputs) claramente identificados: uma estrutura para a acao.

Ainda Davenport (1994) cita que a abordagem por processo das atividades assegura
uma melhoria continua na qualidade do trabalho desenvolvido na empresa.

De acordo com a Secretaria de Gestdo (SEGES) do Ministério do Planejamento que
tem como uma de suas competéncias, coordenar as acdes do Programa Nacional de Gestdo
Publica e Desburocratizacdo — GesPublica, instituido pelo decreto n° 5.378 de 23 de fevereiro
de 2005, o Guia de Gestdo de Processos do Governo define processo como um conjunto
integrado e sincronico de insumos, infraestruturas, regras e transformacfes que adicionam
valor as pessoas que utilizam os produtos e/ou servigos gerados. Essa visao reforca a ideia de
gue processos devem satisfazer as necessidades dos clientes/cidaddos, exigem sincronia,
transformam elementos, seguem orientagdes e consomem recursos. Este guia cita ainda o guia
para o Gerenciamento de Processos de Negocio (CBOK), onde a pratica de gerenciamento de
processos de negocio pode ser caracterizada como um ciclo de vida continuo (processo) de

atividades integradas. Tal ciclo, PDCA, pode ser sumarizado por meio do seguinte conjunto
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gradual e interativo de atividades: planejar, executar, verificar e ajustar (GESPUBLICA,
2010).

Os processos podem ser finalisticos, de apoio e gerenciais. Os finalisticos produzem
valor para o cliente, os de apoio sdo 0s que asseguram a sua realizacdo e 0s gerenciais se
concentram nas informacBes e decisdes diretamente vinculadas & gestdio (MARANHAO,
2010).

Dessa forma, 0s processos representam um instrumento que permite aproximar as
diretrizes estratégicas daqueles que executam o trabalho nas instituicdes pablicas, permitindo
o0 alcance dos objetivos. O foco no cidaddo, premissa basica da GesPublica, faz com que o
setor publico oriente seus processos ao atendimento das necessidades deste agente e 0s
prestadores de servico do Governo devem ter seus processos modelados, automatizados e
geridos, provendo maior controle e qualidade as iniciativas desempenhadas (GESPUBLICA,
2010).

Gongalves cita Rummler e Brache de que a organizagdo orientada por processos
pressupde um trabalho em equipe com responsabilidade individual e entendimento de todo o
processo. A visdo horizontal das empresas € uma maneira de identificar e aperfeicoar as
interfaces funcionais, que sdo os pontos nos quais o trabalho que esta sendo realizado €
transferido de uma unidade organizacional para a seguinte (GONCALVES, 2000).

A gestdo de processos existente na Fiocruz vem sendo realizada de maneira
colaborativa sob orientagdo institucional a partir da Vice-Presidéncia de Gestdo e
Desenvolvimento Institucional com a Coordenacdo da Qualidade (CQuali) em articulacéo
com a Coordenacdo de Gestdo de Tl (CGTI). O objetivo dessa gestdo € dar suporte ao
desenvolvimento da Fiocruz através da otimizacdo dos seus processos organizacionais,
proporcionando o melhor resultado possivel a integragdo institucional, promovendo a minima
utilizacdo de recursos e 0 maximo retorno de resultados através da implantacdo de uma
dindmica de melhoria continua, alinhada ao Programa de Qualidade (PQ) Fiocruz e ao
GesPublica, que permita ganhos significativos em termos de desempenho (FIOCRUZ, 2012).

O mapeamento de processos € uma ferramenta gerencial e de comunicacao que tem a
finalidade de ajudar a melhorar os processos existentes ou de implantar uma nova estrutura
voltada para processos (GUIMARAES, 2008). O conhecimento e anélise dos processos
estruturados em uma visdo do topo para base € que permitem a compreensao das atividades
(MARANHAO, 2010).

O Guia de Gestdo de Processos cita que a modelagem de processo é definida como um
conjunto de atividades envolvidas na criacdo de representacbes de um processo de negdcio
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existente ou proposto, tendo por objetivo criar uma representacdo do processo em uma
perspectiva ponta-a-ponta que o descreva de forma necessaria e suficiente para a tarefa em
questdo. Alternativamente chamada de fase de identificacdo, a modelagem pode ser também
definida como fase onde ocorre a representagdo do processo presente exatamente como o
mesmo se apresenta na realidade, buscando-se ao madximo ndo recorrer a reducdo ou
simplificacdo de qualquer tipo (GESPUBLICA, 2010).

A modelagem do processo com representacdo grafica visa ao entendimento de todo o
processo pela equipe e a parte que cabe a cada um deles para melhoria na execucdo das
tarefas. E uma ferramenta usada para dar visibilidade aos processos existentes e cenarios
futuros em uma perspectiva de qualidade (COSTA, 2009).

Existem vérias técnicas de representacdo grafica de um processo, tais como:
fluxograma, IDEF (Integration Definition for Function Modeling), EPC/ARIS (Event-Driven
Process Chain/ Architecture of Integrated Information Systems), BPMN (Business Process
Modeling Notation) e outros. Destaca-se a notagdo BPMN, um padrdo internacional, aberta,
criada em 2004 pela BPMI (Business Process Management Initiative) que se juntou ao OMG
(Object Management Group) em 2005. A notacdo BPMN é um padrdo definido pelo governo
federal para modelagem de processos (FISCHER, 2006) e pode ser entendido como um
conjunto de simbolos e de regras para os diagramas de fluxo para gerar modelos graficos de
operacdo de processos de negécios. Consiste de objetos de fluxo, de conexdo, raias de

progresso e elementos de artefatos (MARANHAO, 2010), conforme Figura 1.
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Como ilustragdo, citamos alguns softwares utilizados com notagdo BPMN: BizAgi,
Unisys, TIBCO, IDS Cheer, IBM, Oracle, SAP e outros.

Ressalta-se aqui a ferramenta BizAgi de livre acesso que permite automatizar os
processos em um ambiente gréfico intuitivo e ja utilizada pela Fiocruz. O software BizAgi®
foi idealizado para diagramar processos em BPMN, definir regras de negocio, definir
interface do usuario, otimizacdo e balanceamento de carga de trabalho, indicadores de
desempenho de processos, monitor de atividades e outros (FIOCRUZ, 2012).

Ainda na abordagem de processos a norma ISO 9001:2008 especifica requisitos para
um sistema de gestdo da qualidade, onde uma organizacao precisa demonstrar sua capacidade
para fornecer produtos que atendam aos requisitos do cliente e aos requisitos regulamentares
aplicaveis, a fim de aumentar a satisfacdo do cliente. Para uma organizacdo funcionar de
maneira eficaz, precisa identificar e gerenciar diversas atividades interligadas. Uma vantagem
da abordagem de processo é o controle continuo que ela permite sobre a ligacdo entre os
processos individuais dentro do sistema de processos bem como sua combinagéo e interacdo
(MENDES, 2006).

O mapeamento e modelagem dos processos possibilitam a visualizacdo de todo o
processo, permitindo assim melhoria na execucao das tarefas por parte da equipe envolvida de

forma integrada e harmoniosa.
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2. JUSTIFICATIVA

O presente trabalho se justifica pela necessidade de documentacdo detalhada dos
processos no setor de assuntos regulatorios do LapClin-Aids do IPEC frente a regulamentacao
nacional e internacional e também frente as interfaces com outros setores do centro (controle
de qualidade, farmacia, central de dados, laboratorio, ambulatério), no tocante a aspectos
administrativos internos, cujo bom funcionamento tem impacto direto na qualidade e
eficiéncia dos servicos prestados pelo setor regulatorios. Justifica-se ainda pelo aumento do
nimero de protocolos desenvolvidos no referido centro desde a sua criagdo em 2000.
Atualmente ha 25 protocolos em andamento no centro de pesquisa.

Tendo em vista a complexidade e o tempo para obtencdo das aprovacdes ética e
regulatoria no pais, o processo de aprovacdo de um protocolo de pesquisa multicéntrico
internacional por um centro de pesquisa coordenador foi escolhido para ser mapeado e
modelado com vistas ao desenvolvimento de um sistema para gerenciamento dos processos
regulatérios no LapClin-Aids.

Torna-se relevante pelo fato de que a implementacdo de um sistema informatizado no
setor vem contribuir nos processos de trabalho para um maior controle e tomada de decisdo no

menor tempo possivel.
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3. OBJETIVO

Desenvolver e disponibilizar um sistema para gerenciar 0s processos regulatorios do
LapClin-Aids do IPEC atendendo a legislacdo nacional e internacional, bem como gerenciar
0s processos administrativos internos do setor que se fazem necessarios para que tal meta seja

alcancada.
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4. METODOLOGIA

41 MAPEAMENTO E MODELAGEM DO PROCESSO DE
TRABALHO REGULATORIO

Para realizacao desse trabalho foi feito um levantamento da normatizacdo em satde no
Brasil com busca na base de dados Scielo e PubMed usando as palavras chave: pesquisa
clinica/clinical research, ética em pesquisa/research ethics, regulacdo em salde/health
regulation. Consultas aos sites das agéncias reguladoras (ANVISA, FDA, EMEA),
instituicbes governamentais (MS, MPOG, NIH) no ambito nacional e internacional, bem
como livros sobre modelagem de processos de negdcio na biblioteca da Faculdade de
Administracdo da Universidade Federal Fluminense. Também foi realizada uma revisdo da
regulamentacdo pertinente a pesquisa clinica para definicdo dos procedimentos e prazos
regulatorios.

Observaram-se ainda as atividades desenvolvidas no dia a dia do setor de assuntos
regulatérios do LapClin-Aids para obtencdo da aprovacdo de um protocolo clinico
multicéntrico internacional com financiamento do NIH junto as instancias éticas e regulatérias
do pais e dos EUA. Neste contexto foram identificados todos os atores envolvidos nesse
processo, conforme fluxo de tramitacdo do protocolo clinico nos diferentes niveis de reviséo,
no qual o protocolo é submetido antes do seu inicio no centro de pesquisa. Foram realizadas
consultas as planilhas Excel® utilizadas no setor e reuniGes com a equipe, a fim de elaborar
0S requisitos necessarios para desenvolvimento do sistema. Também foram observados 0s
processos administrativos para inclusdo da equipe de trabalho nos protocolos de pesquisa.

Para a representacdo gréfica do processo foi empregada a notacdo BPMN (Business
Process Model Notation) que é um padrdo definido pelo Governo Federal para modelagem de
processos e ja utilizada pela Fiocruz. O software com notacdo BPMN utilizado no presente
trabalho foi BizAgi®.
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4.2 DESENVOLVIMENTO DO SISTEMA

O prototipo foi feito a partir do uso da técnica de analise denominada desenvolvimento
Agil, composta por métodos mais adaptativos e flexiveis em relagdo aos tradicionais,
indicados para cenarios que sofrem mudancas de requisitos e que os resultados devem ser
entregues em pequenos intervalos de tempo. Neste método, € minimizada a fase de
planejamento inicial, de modo que os desenvolvedores do sistema se concentram em entregar
0 produto ao fim de cada iteracdo, ao invés de tracar diretrizes e planejamentos para o projeto
como um todo. Existem diversos métodos ageis, Scrum, a Programacdo extrema, o Feature
Driven Development, Dynamic Systems Development Method, Adaptive Software
Development, Crystal, Pragmatic Programming e Test Driven Development (CARVALHO;
MELLO, 2012). O sistema desenvolvido utilizou o Behaviour Driven Development (BDD)
com uma abordagem de fora para dentro. Esse método foi desenvolvido por Dan North em
2003, método iterativo e incremental com ciclos mais curtos. E uma evolucdo do Test Driven
Development. O prototipo baseado em web foi desenvolvido em linguagem PHP aplicada ao
sistema de banco de dados publico PostGre.

43 ASPECTOSETICOS

No presente trabalho ndo houve coleta de dados dos sujeitos de pesquisa, mas somente
manuseio de documentos essenciais para inclusdo dos dados no sistema informatizado de
gerenciamento dos documentos regulatérios. O trabalho foi realizado em conformidade com
as boas préticas clinicas quanto a confidencialidade das informac6es relativas ao protocolo de

pesquisa



5.  RESULTADOS E DISCUSSAO

51 MAPEAMENTO E MODELAGEM DO PROCESSO DE
TRABALHO REGULATORIO

Os processos modelados estdo apresentados conforme Figura 2 e 3.

27
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Figura 2. Modelagem do processo regulatorio: aprovar protocolo clinico multicéntrico internacional em um centro de pesquisa coordenador no Brasil




5 g
w solicitar
1= ;
S. inclusao
a_
o
=
I+
]
E
E
@
=
.2
S h
-
Z
_8 ) Apresentar a
=] equipe
[=]
g
o
=
@
2
=3
g

incluir profissional no protocolo

w b
L o
s _50I|C|tar conferir incluir na lista
= treinamentos & fe-eescccasennn, . documentos do protocolo
= o) H i
E‘ sim
email
w
— %
nao

=
=
2
a
= entregar
= documentos
o

Figura 3. Modelagem do processo regulatoério: incluir novo membro da equipe de trabalho no protocolo de pesquisa

29



30

Na modelagem aprovar protocolo multicéntrico internacional as seguintes etapas

foram identificadas:

a.

pesquisador responsavel libera a versdo final do protocolo de pesquisa para
traducéo;
equipe dos regulatdrios envia o protocolo a ser traduzido para o portugués ao
tradutor;
equipe regulatéria recebe o protocolo traduzido e procede a revisdo. Caso

necessario retorna ao tradutor para corregao;

. equipe dos regulatorios inicia o preparo dos documentos exigidos pelo CEP,

CONEP e Anvisa de acordo com a normatizacao vigente;

pesquisador revisa e assina toda a documentacdo a ser submetida ao CEP via
Plataforma Brasil;

equipe regulatoria submete o protocolo clinico para avaliacdo ética do CEP;

. pesquisador responsavel recebe notificacdo via e-mail apos 30 dias (item VI1.13.b

da Res. CNS 196/96) sobre o parecer do CEP, se aprovado, em exigéncia ou

reprovado;

. pesquisador responsavel, no caso de exigéncia do CEP, tem prazo de 60 dias (item

VI1.13.b da Res. CNS 196/96) para resposta;

. CEP avalia as respostas e, se satisfatorias, emite parecer de aprovacao;

. CEP encaminha protocolo aprovado para CONEP via plataforma Brasil, nos casos

de protocolos da area tematica especial. (item VIII.4.c da Res. CNS 196/96 e Res.
441/11), concomitantemente equipe regulatoria encaminha protocolo clinico para
Anvisa nos casos de pesquisa clinica com medicamentos e produtos para saude (art.
5° da RDC 39/08);

pesquisador responsavel recebe notificacdo via e-mail ap6s 60 dias (VIIl.4.c da
Res. CNS 196/96) sobre o parecer da CONEP, se aprovado, em exigéncia ou

reprovado;

. pesquisador responsavel, no caso de exigéncia da CONEP, tem prazo de 60 dias

para resposta;

.CONEP avalia as respostas e, se satisfatorias, emite parecer de aprovacao;

. equipe regulatéria acompanha e recebe pela caixa postal da Anvisa ap6s 90 dias o

posicionamento sobre a analise do protocolo;
pesquisador responsavel, no caso de exigéncia da Anvisa, tem prazo de 30 dias (art.
6° da RDC 204/05) para resposta;
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Anvisa avalia as respostas e, se satisfatorias, emite comunicado especial;

. tradutor realiza as tradugfes para o inglés de todas as aprovacOes éticas e

regulatoria;

equipe regulatoria revisa e prepara documentacdo para registro junto a DAIDS;
equipe regulatoria submete a documentacdo na plataforma do RSC/DAIDS PRO;
pesquisador responsavel recebe notificacdo via e-mail sobre a posicdo da DAIDS,

se aprovado, em exigéncia ou reprovado apos 10 dias Uteis;

. pesquisador responsavel, no caso de exigéncia da DAIDS, tem prazo de 120 dias

para resposta.(Manual de Registro do Protocolo da DAIDS);

DAIDS avalia as respostas e, se satisfatorias, emite notificacdo probatoria para
conducéo do protocolo no centro de pesquisa.

Quanto ao processo incluir novo membro da equipe as seguintes etapas foram

identificadas:

a.
b.

pesquisador solicita inclusdo do profissional habilitado para atuar no protocolo;

coordenacao do centro de pesquisa apresenta novo profissional a equipe regulatoria;
equipe regulatoria solicita preenchimento do curriculo em modelo apropriado, copia
do registro no conselho de classe, se for o caso e treinamento online em boas
praticas clinicas, protecdo aos sujeitos de pesquisa, boas praticas de laboratério

clinico, quando necessario e protocolo especifico;

. profissional entrega toda a documentacédo a equipe regulatoria;

profissional assina e rubrica a lista de assinaturas da equipe autorizada a conduzir

cada protocolo em desenvolvimento no centro de pesquisa.

Ap0ds levantamento das necessidades para o gerenciamento dos processos regulatorios

foi realizada uma primeira reunido com o profissional da tecnologia de informagéo para expor

0S requisitos que o sistema a ser desenvolvido deveria contemplar a fim de controlar todo o

fluxo e documentos regulatorios do LapClin-Aids. Neste momento foi solicitado incluir as

seguintes variaveis:

- atores envolvidos nos processos de trabalho

- data de protocolizagdo de documentos

- data limite para respostas as exigéncias

- protocolos clinicos

- equipe de trabalho

- documentos da equipe

- funcdes da equipe
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O mapeamento e modelagem dos processos possibilitaram a visdo horizontal de todo o
processo, permitindo a equipe reconhecer a sua responsabilidade dentro do contexto

regulatorio.

5.2 DESENVOLVIMENTO DO SISTEMA

Um protétipo do sistema foi desenvolvido a partir das variaveis identificadas no
mapeamento e modelagem do processo regulatério, apresentados no item 5.1 para aprovacdo
de um protocolo multicéntrico internacional. Esse sistema permite o armazenamento das
informacdes regulatorias sobre os protocolos e de pessoal do LapClin-Aids em um unico
local, facilitando assim, atender as demandas do setor com qualidade e presteza.

O acesso ao sistema é por meio de senhas com diferentes niveis de permissao, sendo
que somente a equipe regulatéria pode atualizar o banco para incluir e/ou alterar as
informacdes regulatorias. Ha um histdrico dos registros/alteracdes realizados pelo usuario. O
sistema serd alimentado diariamente a cada atividade desenvolvida pela equipe regulatéria e
os dados criptografados. Um back up diario sera realizado para evitar perda dos dados
inseridos no referido sistema. O produto desenvolvido foi nomeado REGCLIN.

As telas que compdem o sistema estdo apresentadas a seguir, com breve descrigéo,

para demonstrar as funcionalidades do sistema.
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a) Alerta para tramitacfes ou exigéncias vencendo em até 60 dias: todos os documentos com
prazo de vencimento até 60 dias sdo visualizados a fim de que as atualizagcdes ou

exigéncias sejam concluidas dentro do prazo previsto, ver Figura 4.

[*] REGCLIN X

\ L\ sperim.no-ip.org/regulatorio/web/regulatorio_dev.php 'J\?
€ > C H [Dop p.org/reg g X

= 1

L] suggested Sites @ Bridge HIV -- Where.. 4 Apolo - ConsultaPr.. [ '] Office of ResearchL, Wl Dell eMSN '] Galeria do Web Slice [ Free Hotmail [') HotMail gratuito ') Personalizarlinks |] Web Slice Gallery

= config view o logs 87040KB (%) 103ms 2 %
— B
wes A  REGCLIN

Alerta  Tramitagbes Fungoes da Equipe  Protocolo  Equipe do Centro  Remetentes e Destinatarios  Documentos Pendentes da Equipe  Configuragao de «

1 P

Tramitagbes expirando

Tramitages e exigéncias expirando em até 60 dias Agao

P T I F |
Fag I PT & oo gy WU
v e E O ﬂﬂ Y s

Figura 4. Tela de alerta das exigéncias a expirar em 60 dias.
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b) Lista das tramitaces: esta tela permite visualizar a Ultima tramitacdo realizada pela equipe
regulatéria no sistema, conforme Figura 5. Ao clicar em acGes ao lado de cada tramitacdo

aparecera o historico do fluxo de documentos enviados/recebidos de acordo com Figura 6.

& = C & [) gsperimno-ip.org/regulatorio/web/regulatorio_dev.php/evento v =

nﬁuggesteﬁﬁxtes =BndgeHIV--Wherem 4r Apolo - ConsultaPr.. '] Office of ResearchL, W DelleMSN ] Galeria cloWeb Slice [ Free Hotmail [ '] HotMail gratuito [ "] Personalizarlinks [ Web Slice Gallery »
e : e e : = = : m Sleonfig [view @ logs [ 171520KB (D851ms (141

Alerta  Tramitagées Fungoes da Equipe  Protocolo  Equipe do Centro e Destinatari D tos Pendentes da Equipe  Configuragao de +

s Fitros
Lista de Tramitagées

Max. por pagina 'max[}]

[ Orgao Orgao destino  Protocolo  Descricao Status tramitacao Data Limite ¢ Data Protocolo Ultima mensagem Agoes

O paps REGULATORIOS  A5274 exigencia 1 Aguardanda 01/05/2013 De: DAIDS => Para: REGULATORIOS Historico
O cep CONEP A2 teste Aguardando 31/05/2013 01/05/2013 De: CONEP =» Para: CEP Historico
g p REGULATORIOS  A5240 relatorio Aguardanda 12/05/2013 01/05/2013 De: Pl => Para: REGULATORIOS Historico
O anvisa REGULATORIOS  AQ022 exigencia Aguardanda 03/05/2013 01/02/2013 De: ANVISA == Para: REGULATORIOS Historico
[l REGULATORIOS TRADUTOR AB298 de escl 0 dand 03/05/2013 30/04/2013 De: TRADUTOR => Para: REGULATORIOS ~ Historico
5 resultados

Escobaumaago [v] i New

B ‘I- \D i

Figura 5. Tela da lista de tramitacdes dos documentos regulatérios
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) Historico de tramitacdo dos documentos regulatérios: todos os documentos tramitados pela
equipe regulatéria estardo registrados no sistema com as datas de envio e recebimento por
cada ator envolvido no processo. Nesta pagina é possivel postar os arquivos eletrdnicos

tramitados, conforme a Figura 6.

I Facebook % | M Entrada (22) - kastictanial % | ) Controle de Visitas X \ =Has X
X
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G confg Cvew ologs 110080KE ()250ms [H16 %
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Dados da Tramitagao

Orgfo CEP
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Data do documento  01/05/2013
Data de protocolo ~ 01/05/2013
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[
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) CIEEY

Figura 6. Tela do historico das tramitacdes de documentos.
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d) Lista das funcbes da equipe de trabalho: nesta tela é possivel incluir todas as funcbes delegadas
pelo pesquisador responsavel a equipe de cada protocolo conduzido no centro, conforme Figura 7.

|/ [ rescum x - el
€>CH DO gsperim.no-ip.org/regulatorio/web/regulatorio_dev.php/papel 7’)‘3 =
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O Adesdo Editar Remover
4 resultados

Eilriscin\ha uma a\;ﬁj B @ Novo

BIEECEED € [

Figura 7: Tela da lista das fungdes da equipe de trabalho.
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e) Lista dos protocolos de pesquisa: todos os protocolos sdo cadastrados da seguinte forma: titulo,
fase da pesquisa, duracdo do estudo, nimero de participantes, data de inicio e término do estudo,
patrocinador, numero identificador (ID) do protocolo junto a DAIDS e se 0 estudo € uma nova
droga/produto em investigacdo (IND), de acordo com Figura 8.

/\E Controle de Visitas A W
€ - C # [} gsperimno-ip.org/regulator
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8 resultados
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Figura 8. Tela da lista dos protocolos de pesquisa.
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f) Lista da equipe de trabalho: toda a equipe delegada pelo pesquisador responséavel para participar
dos protocolos é cadastrada no sistema com as seguintes informac@es: nome completo, registro de
classe, quando for o caso, CPF, e-mail, telefone, data de nascimento, conforme Figura 9.

/ [} Controle de Visitas x =afx
€ - C A [ gsperimno-ip.org/regulatorio/web/regulatorio_dev,php/funcionario W =
»

[J Suggested Sites J Bridge HIV -- Where.. - Apolo - Consufta Pr.. || Office of ResearchL. Wl Dell e MSN [ ] Galeria do Web Slice || Free Hotmail || HotMail gratuito |') Personalizar links || Web Slice Gallery
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[7] MariaClara  CRIM 520000 123456789 maria@ipec fiocruz_br 2175012340 3 de agosto de 1980 00-00 Editar Remover
2 resultados
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N € [ ST

Figura 9. Tela da lista da equipe de trabalho.
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g) Lista dos atores envolvidos no processo regulatério: todos os atores que fazem parte do fluxo de
tramitacdo dos documentos sdo cadastrados, de acordo com Figura 10.
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Figura 10. Tela da lista dos atores envolvidos no processo regulatorio.
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h) Lista das exigéncias: todos os documentos da equipe, tais como certificagdes e curriculos sdo
cadastrados, de acordo com Figura 11.

}’ [ REGCLIN
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Figura 11. Tela da lista dos documentos necessarios da equipe de trabalho para conducéo do estudo.
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s

i) Selecdo dos documentos necessarios da equipe por protocolo: é necessario marcar o
documento exigido por protocolo para cada profissional, conforme Figura 12.

I Facebook % ' M Entrada (22) - krstictaniaC % / [ Controle de Visitas x \_ =)
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Figura 12. Tela da selecdo de documentos exigidos por protocolo a equipe
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j) Lista das funcdes de cada profissional por protocolo: todas as fungbes do profissional e
periodo de atuacdo no protocolo sdo cadastrados, de acordo com Figura 13.

Facebook x { M Entrada (22) - krstictaniaC x | D Controle de Visitas x \7 =]
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AB2T4 Requlatory Affairs assistant 02/05/2013 Alterar  Excluir

AOECION T

Figura 13. Tela da lista das func¢des da equipe por protocolo
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K) Lista das exigéncias atribuidas a cada membro da equipe participante do protocolo: é
atribuida a cada profissional a documentacdo necessaria para atuar nos protocolos e 0s

prazos de validade de cada documento, conforme Figura 14.

)
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Alerta Tramitagbes Fungdes da Equipe  Protocolo  Equipe do Centro R e Destinatari D Pend da Equipe  Configuragao de =
Atribuigdo de exigéncia ao funcionario
Funcionario * e E|
Exigéncia incluida com sucesso
Exigéncias Pendentes Agao
Biosketch Incluir
BPC Incluir
Exigéncias concluidas Inicio Validade Acao
CV portugués 13/05/2013 13/05/2014 Alterar Excluir
CVinglés 02/05/2013 02/05/2014 Alterar Excluir
Biosketch 01/04/2011 01/04/2013 Alterar Excluir
BPC 01/02/20M 01/02/2013 Alterar Excluir
o086 smes
Ol =] 0]@ €] 50 |

Figura 14. Tela da lista das exigéncias atribuidas a cada membro da equipe e data de validade.

Esse sistema armazena todo o tramite regulatorio de cada projeto conduzido no
LapClin-Aids, bem como a documentacdo da equipe envolvida na conducao dos estudos.

Proporciona melhoria no acesso as informacGes pela equipe regulatéria, uma vez que
as informagdes estdo armazenadas em um unico local e possibilita a emissdo de relatérios
sobre 0 andamento da pesquisa e documentos da equipe de trabalho.

O sistema ainda contribui na reducdo de custos com cdpias, uma vez que a equipe
pode consultar os arquivos anexados no sistema.

Entretanto sera necessario avaliar a necessidade em adequar o sistema frente a nova

resolugdo do CNS n° 466/12 publicada recentemente no que se refere aos prazos regulatorios.
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6. CONCLUSAO

O sistema REGCLIN baseado na web automatiza o trabalho regulatério do LapClin-
Aids permitindo maior agilidade na tomada de decisdes, diminui¢do de custos e conformidade
com as regulamentacfes em pesquisa clinica, contribuindo para garantir a protecdo ao sujeito
de pesquisa e fidedignidade dos dados obtidos em cumprimento as boas praticas clinicas.

Espera-se que as referéncias sobre a legislacdo em pesquisa clinica e modelagem de
processos de negdcio descritas nesse trabalho, assim como o sistema REGCLIN, possam ser
utilizados também por outros centros de pesquisa da Fiocruz para melhoria dos processos
regulatorios de cada um.

Apds a implementacdo do sistema é esperado que a equipe regulatdria otimize seus
processos de trabalho atendendo com presteza as demandas do setor.

Em resumo, esse sistema vem facilitar o gerenciamento dos processos regulatorios no
LapClin-Aids.
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