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RESUMO

BARBOZA, Marcella Feitosa da Silva. Manual basico para realizacdo de Ensaios
Clinicos conduzidos por um “Investigador-Patrocinador”: abordagem dos
procedimentos por gestdo de processos. 2015. 183f Dissertacdo de Mestrado
Profissional em Gestdo, Pesquisa e Desenvolvimento na Industria Farmacéutica —
Fundacao Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, 2015.

Os Ensaios Clinicos s@o o tipo de pesquisa considerado, atualmente, como
padrdo ouro da medicina baseada em evidéncias. Boa parte das pesquisas deste tipo
conduzidas no Brasil é patrocinada por industrias multinacionais. Contudo, apesar de
o Brasil contar com centros de pesquisa preparados para conduzir os Ensaios Clinicos
desenhados e patrocinados por estas industrias, ndo se vé a mesma desenvoltura
guando se trata de projetos institucionais nacionais, isto é, desenhados e
operacionalizados por investigadores de institutos de pesquisa brasileiros. Esta
caréncia de conhecimento em planejamento e gestdo de um Ensaio Clinico torna-se
critca no momento em que o investigador se dispde a conduzir um projeto
institucional, uma vez que nestes casos, de acordo com a ANVISA, o responsavel pela
conducdo e coordenacdo da pesquisa € chamado de "Investigador-Patrocinador",
devendo cumprir com todas as exigéncias atribuidas ao papel de investigador e ao
papel de patrocinador. Este trabalho apresenta uma proposta de manual que podera
servir como instrumento de consulta para pesquisas conduzidas por “Investigadores-
Patrocinadores” de Ensaios Clinicos e de guia para mapeamentos de processos e
criacao de ferramentas especificas para seus projetos. O manual foi elaborado apos
uma exaustiva pesquisa, analise documental e compilagdo das principais
regulamentacdes de pesquisa clinica publicadas no pais, entrevistas com
“Investigadores-Patrocinadores” brasileiros, modelagem e validagdo dos processos
envolvidos em um Ensaio Clinico. Este estudo apresenta descricbes e ferramentas
sobre as etapas e os requerimentos envolvidos na conducdo de um Ensaio Clinico na
condicao de Investigador-Patrocinador.

Palavras-chave: Ensaio Clinico, Investigador-Patrocinador, Gestdo de Processos,
Mapeamento de processos.



ABSTRACT

The Clinical Trials are, currently, the gold standard research of evidence-based
medicine. Much of this type of research conducted in Brazil is sponsored by
multinational industries. However, despite Brazil have research sites ready and
prepared to conduct clinical trials designed and sponsored by these industries, it is not
possible to see the same resourcefulness when it comes to national institutional
projects, i.e., designed and operated by investigators from Brazilian research institutes.
This lack of knowledge in planning and management of a clinical trial becomes critical
when the investigator is willing to conduct an institutional project, since in these cases,
according to ANVISA, the responsible person for conducting and coordinating the
research is called "Sponsor-Investigator" and must comply with all the requirements
assigned to the investigator and the sponsor. This work presents a manual proposal
that could be used as a reference tool for researches conducted by "Sponsor-
Investigators" of Clinical Trials and as a guide for the processes mapping and creation
of specific tools for their projects. The manual was prepared after extensive research,
document analysis and compilation of the main regulations of clinical research
published in the country, interviews with Brazilian "Sponsors-Investigators", modeling
and validation of the processes involved within a clinical research. This study presents
descriptions and tools on the steps and requirements involved in the conduction of a
clinical trial in a Sponsor- Investigator condition.

Keywords: Clinical Trial, Sponsor-Investigator, Process Management, Process
Mapping.

Basic guide to Clinical Trials conducted by a "Sponsor-Investigator": procedures
approach by process management
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INTRODUCAO

Um Ensaio Clinico é uma pesquisa conduzida em seres humanos com o
objetivo de descobrir ou confirmar os efeitos clinicos e/ou farmacologicos e/ou
qualquer outro efeito farmacodinamico de um medicamento experimental e/ou
identificar qualquer reagédo adversa ao medicamento experimental e/ou estudar
a absorcéo, distribuicdo, metabolismo e excre¢cdo do medicamento experimental
para verificar sua seguranca e/ou eficacia (ANVISA, 2015). Atualmente, este tipo
de pesquisa é reconhecidamente o padrdo ouro da medicina baseada em
evidéncias (MALAVOLTA et al., 2011).

Uma boa parte dos Ensaios Clinicos conduzidos no Brasil séo projetados
e gerenciados pelas industrias farmacéuticas multinacionais. Cerca de 70%
deles objetivam testar novos medicamentos e sao financiados pela industria que
os desenvolvem (GOMES et al., 2012). Com isso, estes patrocinadores atuam
desde etapas mais complexas, como a elaboracdo do protocolo clinico, até a
selecdo de investigadores e centros para as pesquisas, recrutamento dos
participantes, monitoramento e gerenciamento dos dados da pesquisa.

O Brasil dispde hoje de um razoavel niumero de centros com nivel de
competéncia na execucdo de Ensaios Clinicos atendendo plenamente a
necessidade da industria multinacional, ja que grande parte das pesquisas
realizadas no pais por estes patrocinadores concentram-se ainda em etapas de
menor densidade e risco tecnolégico, como os de fase Ill e IV. Essa € uma
tendéncia historica que se mantém relativamente constante desde 2001, o que
reforca a necessidade de buscar meios para promover a inovagao nas empresas
farmacéuticas nacionais e, também, criar condic6es para atrair para o pais as
pesquisas de fases | e Il de empresas multinacionais (GOMES et al., 2012).

No entanto, apesar de a industria nacional inovar muito pouco, ja é
possivel perceber alguns resultados destes esforcos na promoc¢éo da inovacao
visto que é cada vez mais frequente a realizacdo de Ensaios Clinicos nacionais,
devido ao estimulo das agéncias de fomento a pesquisa clinica como
componente essencial do desenvolvimento tecnoldgico em saude (GOMES et
al., 2012). Nesse contexto, o patrocinio pode vir de agéncias nacionais de
fomento a pesquisa (por exemplo: CNPq, FAPs, FINEP BNDES etc), de
laboratérios oficiais do ministério da salude e de empresas de capital nacional.
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Apesar de o Brasil, de acordo com Gomes et al (2012), contar com centros de
pesquisa preparados para conduzir os Ensaios Clinicos desenhados e
patrocinados pelas industrias internacionais (existem hoje cerca de 550 centros
de pesquisa qualificados para fazer estas pesquisas no pais), ndo se vé a
mesma desenvoltura quando se trata de projetos institucionais nacionais, isto €,
desenhados e operacionalizados por investigadores de instituicoes de pesquisa
brasileiros. Em se tratando de Ensaios Clinicos de fases | e Il, é evidente que o
pais ainda precisa se capacitar. SAo poucas as pesquisas realizadas e, de
maneira geral, o conhecimento para elaboracéo e planejamento dos protocolos,
0 monitoramento e o gerenciamento dos dados de pesquisa das instituicdes
brasileiras € incipiente. As principais justificativas para a falta de capacitacéo
baseiam-se na incipiente demanda interna da indastria brasileira, ou seja, na
falta de inovacdo, conforme ja& mencionado anteriormente; na falta de
infraestrutura e no lento processo regulatério local. Em conjunto, o pais torna-se
pouco atrativo na escolha por empresas multinacionais para a realizagdo desse
tipo de ensaio (GOMES et al., 2012). Esta caréncia de conhecimento em
planejamento e gestdo de um Ensaio Clinico torna-se critica no momento em
gue o investigador se dispde a conduzir um projeto institucional. De acordo com
a ANVISA, o responsavel pela conducéo e coordenac¢do da pesquisa é chamado
de "Investigador-Patrocinador", acumulando todas as exigéncias atribuidas ao
papel de investigador e ao papel de patrocinador.

De maneira geral, 0s processos e competéncias necessarios para
realizacdo de Ensaios Clinicos conduzidos por empresas (sejam elas industrias
farmacéuticas ou organizagfes representativas de pesquisa clinica — ORPCs,
nacionais ou internacionais) ja estdo estabelecidos e consolidados. Contudo,
quando se trata de Ensaios Clinicos conduzidos por um “Investigador-
Patrocinador”, este conhecimento encontra-se totalmente fragmentado na
literatura. Este trabalho propde como produto final um manual que servira como
instrumento de consulta para pesquisas conduzidas por “Investigadores-
Patrocinadores” de Ensaios Clinicos, para 0 mapeamento dos processos e para
criacao de ferramentas especificas para seus projetos.

A autora deste trabalho possui sélida vivéncia na area de Pesquisa Clinica
e Ensaios Clinicos, tendo atuado desde 2005 na indastria farmacéutica e em

uma organizagao representativa de pesquisa clinica nas areas de Monitoria de
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Ensaios Clinicos e Assuntos Regulatorios, envolvendo-se diretamente na
implementacéo e melhoria de processos e metodologias, destacando-se como
principais atividades a preparacdo, submissdo e acompanhamento de
documentos junto a ANVISA e assessoria nos aspectos regulatérios das
pesquisas clinicas, monitoria e conducdo de estudos clinicos multicéntricos
internacionais nas areas de oncologia, neurologia, infectologia e cardiovascular.
Possui certificagdo em monitoria de estudos clinicos e em Boas Préticas Clinicas
pela Sociedade Brasileira de Profissionais de Pesquisa Clinica (SBPPC).
Atualmente é servidora da Fundacao Oswaldo Cruz e trabalha setor de Assuntos
Regulatérios do Laboratério de Pesquisa Clinica em DST e AIDS no Instituto

Nacional de Infectologia Evandro Chagas.
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1. REVISAO DA LITERATURA

1.1. O processo de pesquisa e desenvolvimento de novos
medicamentos

A pesquisa e o desenvolvimento (P&D) de novos farmacos, de maneira
geral, objetiva aprimorar e ampliar a oferta de tratamentos. Este processo de
P&D é compreendido como as etapas desde o descobrimento, passando pelas
pesquisas pré-clinicas e clinicas até o seu registro e comercializacao.

A industria farmacéutica € uma das inddstrias com maior faturamento em
todo mundo. De acordo com o Guia 2014 da Interfarma (INTERFARMA, 2014),
estima-se que em 2015 o faturamento do mercado farmacéutico mundial atinja
cerca de US$ 1,1 trilhdo. O crescimento deste faturamento esta intimamente
ligado ao langamento de novos medicamentos. Os dados levantados pela The
Economics of Industrial Research & Innovation da European Commission's Joint
Research Centre (JRC) (JOINT RESEARCH CENTRE, 2011) descrevem que
em se tratando de posi¢cdo em investimento em P&D, a industria farmacéutica
ocupa a lideranca, em relacdo aos demais segmentos econémicos, com 19,1%
do faturamento investido, seguida pela industria de tecnologia de hardware e
equipamentos com 16,6%, e a Automotiva, com 15%. No entanto, o processo
que envolve o desenvolvimento de um novo medicamento é, em geral,
extremamente custoso, longo e com inUmeras exigéncias. Estima-se, em média,
o desenvolvimento de um novo produto pode levar cerca de 10 a 15 anos e custar
até US$ 1,2 bilhdo, e que de cada 5.000 a 10.000 novos compostos que sado
pesquisados, apenas um é registrado (PHRMA, 2014). A figura 1, a seguir, ilustra

as principais etapas deste processo.
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| - 5.000 a 10.000
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Figura 1 - O Desenvolvimento de Novos Medicamentos

Fonte: (BUSS; CARVALHEIRO; CASAS, 2008)

O processo de pesquisa e desenvolvimento de um novo farmaco pode ser
dividido em duas grandes fases: (a) descoberta (quando se realizam as
pesquisas basicas e as pré-clinicas) e (b) desenvolvimento (conhecida como
pesquisa clinica).

Inicialmente, na fase de descoberta, as pesquisas concentram-se na
melhor compreenséo de vias bioquimicas, na identificacdo de alvos moleculares
(targets) relacionados ao mecanismo de acdo de potenciais candidatos a
farmacos e na identificacdo e otimizacdo de moléculas pequenas capazes de
representar novas entidades quimicas (new chemical entities — NCES).

Uma vez identificado, procede-se a validacdo do alvo molecular
selecionado, que é fundamental para o estabelecimento de sua relevancia no
processo fisiopatolégico em estudo e para a caracterizacdo do impacto de sua
modulacao seletiva no tratamento (GUIDO; ANDRICOPULO; OLIVA, 2010).

As moléculas bioativas (ou ligantes, do inglés hits) podem ser
identificadas a partir de triagens reais (por exemplo, biolégicas, bioquimicas) ou
virtuais (por exemplo, computacionais) de produtos naturais, compostos
sintéticos, biotecnolégicos ou cole¢cdes combinatorias, ou ainda mediante
planejamento racional (GUIDO; ANDRICOPULO; OLIVA, 2010).
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Com o emprego de triagens biolégicas automatizadas em alta escala
(high-throughput screening) e o uso da triagem virtual (virtual screening) €
possivel identificar moléculas bioativas que interagem com os alvos moleculares
identificados. A triagem biolégica automatizada em alta escala (HTS) € uma
metodologia que permite a avaliacdo bioldgica in vitro de milhares ou até mesmo
milhdes de compostos contra uma proteina alvo ou sistema celular definido. Esta
técnica possibilita a realizacdo de ensaios miniaturizados de forma rapida,
eficiente e confiavel. A triagem virtual (VS) é um método in silico
("computacional”) empregado no estudo de grandes bases de dados de
compostos, com o objetivo de identificar moléculas pequenas com elevado
potencial de interagirem com proteinas alvo, para posterior avaliacdo bioquimica
in vitro. (FERREIRA; GLAUCIUS; ANDRICOPULO, 2011).

Os compostos otimizados selecionados sdo denominados compostos
lideres (do inglés lead compounds). Estes compostos lideres sdo otimizados
através de métodos que estabelecem as relagBes entre a estrutura quimica e
atividade biolégica e sdo entdo selecionados para a etapa de ensaios pré-
clinicos (INTERFARMA; BIOMINAS, 2012).

Os ensaios pré-clinicos, conforme definicdo da ANVISA, consistem no
estudo de uma nova molécula, composto ou produto biolégico em animais, apos
a identificacéo do seu potencial terapéutico em experimentacdes in vitro.

Estes ensaios fornecem informacdes preliminares sobre as propriedades
farmacoldgicas e farmacocinéticas da nova molécula e as analises toxicoldgicas
[nesta etapa devem ser realizados estudos de toxicidade de dose Unica (Aguda),
toxicidade de doses repetidas, toxicidade reprodutiva, genotoxicidade, tolerancia
local e carcinogenicidade além de estudos de interesse na avaliacdo da
seguranca farmacologica e toxicocinética (Administracdo, Distribuicéo,
Metabolismo e Excrecdo — ADME)]. Estas informacfes séo Uteis para estimar a
dose inicial segura para ensaios em seres humanos e para caracterizar os efeitos
toxicos potenciais que as substancias em estudo poderao vir a ter nas condi¢gdes
dos testes clinicos. A ANVISA langou em 2010 um guia com orientacdes sobre
o desenvolvimento de ensaios pré-clinicos (ANVISA, 2013a).

As moléculas que obtém os resultados mais promissores nos estudos pre-

clinicos sao entdo direcionadas para as etapas de Ensaios Clinicos.
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1.2. Os Ensaios Clinicos

Segundo o guia de Boas Praticas Clinicas Documento das Américas
(2005), um Ensaio Clinico é “um estudo sistematico de medicamentos e/ou
especialidades medicinais em voluntarios humanos que seguem estritamente as
diretrizes do método cientifico. Seu objetivo é descobrir ou confirmar os efeitos
e/ou identificar as reacbes adversas ao produto investigado e/ou estudar a
farmacocinética dos ingredientes ativos, de forma a determinar sua eficacia e
seguranga”.

Os Ensaios Clinicos, de maneira geral, sdo classificados em ensaios de
fase |, fase I, fase Il e fase IV:

Ensaio de fase | é o primeiro estudo em seres humanos. Realizado em
pequenos grupos de pessoas voluntarias (de 20 a 100 pessoas), em geral
sadias, com um novo principio ativo, ou nova formulacdo. Estas pesquisas se
propdem estabelecer uma evolucdo preliminar da seguranca e do perfil
farmacocinético e, quando possivel, um perfil farmacodinamico.

Ensaios de fase Il sdo estudos onde um numero pequeno de pacientes
(cerca de 100 a 200) é selecionado, e avalia-se a eficacia e a incidéncia de
eventos adversos, além de se estabelecer esquemas de dose mais apropriados.

Se um novo medicamento ndo apresentar bons resultados, ou seja, uma
maior eficacia e uma melhor tolerancia, com relacdo ao seu concorrente de
mercado (se for o caso), nesta fase, ele imediatamente é descartado e ndo passa
a fase Ill, que é onde ocorrem os maiores investimentos financeiros.

Se um farmaco apresentar bons resultados na fase I, ele passara a fase
[ll, onde séo realizados estudos terapéuticos ampliados, com um grande niamero
de pacientes (cerca de 1000), para determinacdo do risco-beneficio do
tratamento. Exploram-se nesta fase o tipo e perfil das reacbes adversas mais
frequentes, assim como caracteristicas especiais do medicamento e/ou
especialidade medicinal, como por exemplo: interagdes clinicamente relevantes,
principais fatores que podem modificar o efeito, tais como idade, etc.

Os ensaios de fase IV sao realizados ap6s o lancamento do produto no
mercado para levantamento de dados de farmacovigilancia, e sdo também
normalmente chamados de estudos de pds-marketing. Geralmente sdo estudos

para estabelecer o valor terapéutico, o surgimento de novas reagdes adversas
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e/ou confirmacdo da frequéncia de surgimento das ja conhecidas, e as
estratégias de tratamento (“ANVISA”, 2013b e QUENTAL,; FILHO, 2006).

1.3. Aspectos Eticos e Regulatérios Internacionais de Estudos
Clinicos

A realizacéo de Ensaios Clinicos envolve uma série de regulamentacdes
chamadas de “Boas Préticas Clinicas” que sao um conjunto de normas e padroes
éticos e cientificos aceitos internacionalmente para o planejamento, conducao,
documentacéo e relato dos estudos em seres humanos.

No entanto, nem sempre as pesquisas em seres humanos foram
conduzidas com base nos padrbes descritos acima. No decorrer da histéria da
humanidade, ha varios exemplos de pesquisas clinicas que ndo seguiram esses
critérios. Dentre esses, 0s mais recentes sdo as que ocorreram em campos de
concentracdo nazistas onde prisioneiros judeus, ciganos, poloneses e russos
foram submetidos a experimentacdes com drogas, gas, venenos, procedimentos
cirdrgicos, estudos para verificar o efeito do congelamento, estudos em camaras
de descompressao para avaliar os efeitos do voo a grandes alturas, entre outros
(OLIVEIRA, 2006).

Com a divulgacéo das atrocidades envolvendo médicos e investigadores
alemaes, a comunidade organizou-se para julga-los como criminosos de guerra,
no Tribunal de Nuremberg em 1947. Como resultado deste julgamento, foi
elaborado o primeiro documento internacional sobre ética em pesquisa - o
Cdédigo de Nuremberg. Entre outras recomendagdes, o codigo de Nuremberg
indicou a necessidade de se realizar testes pré-clinicos antes de se realizar os
testes em seres humanos, e de se avaliar cuidadosamente o0s riscos e beneficios
da pesquisa. No entanto, talvez a recomendacao mais relevante desse codigo
tenha sido registrar a importancia de o consentimento ser dado de forma
voluntéria pelo participante da pesquisa (KIPPER, 2010).

Desde entdo, com o0 aumento do nimero de pesquisas na area biomédica,
vislumbrou-se a necessidade de uma regulacdo ética mais completa que o
codigo de Nuremberg. Em 1964, a assembleia da Associacdo Medica
Mundial realizada em Helsinki, institui principios de ética basicos que devem ser

utilizados em pesquisas envolvendo seres humanos, nascendo assim a
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Declaracao de Helsinki, que sofre revisdes periddicas a cada vez que ocorre uma
assembleia da Associagcdo Médica Mundial. Sua Ultima atualizacdo data de
2013.

Estes principios estavam em vigor quando se teve noticia, em 1972, do
Estudo Tuskegee, experimento financiado e conduzido pelo Servico de Saude
Publica dos Estados Unidos, que durou cerca de quarenta anos (da década de
1930 até o inicio da década de 1970), realizado no Alabama em negros de baixa
condicdo socioecondmica. Neste estudo, cerca de 400 negros portadores de
sifilis foram deixados sem tratamento com o objetivo de estudar a evolucdo
natural da doenca. A eles foi oferecido apenas placebo, mesmo apds o
surgimento da cura da sifilis com o advento da penicilina em 1944. Além disso,
os individuos nem mesmo sabiam que faziam parte de um experimento, pois
Ihes foi dito que estava sendo oferecido tratamento gratuito para o “sangue
doente” (Oliveira, 2006).

Como resposta a esta e outras dendncias, o governo americano decidiu
aprofundar os estudos sobre os aspectos éticos em pesquisa clinica e criou a
Comissdo Nacional para a Protecdo de Sujeitos Humanos em Pesquisas
Biomédicas e Comportamentais. Depois de quase quatro anos de trabalho, em
1978, a comissdo divulgou o que foi chamado de Relatério de Belmont,
considerado um marco para a pratica da pesquisa (OLIVEIRA, 2006). O Relatério
Belmont apontou os seguintes principios como referéncia fundamental: 1.
Respeito pelas pessoas, que na pratica se concretiza pela formulacdo e
obtencdo do consentimento livre e esclarecido; 2. Beneficéncia, que pressupde
a garantia de seguranca e bem-estar aos participantes por meio da avaliacéo
criteriosa da relacdo risco-beneficio; e, 3. Justica, no sentido de equidade, com
possibilidade de igual de acesso a participacdo nos estudos e distribuicdo de
resultados (Kipper, 2010).

Entre 1977 e 1981, utilizando como base o relatério de Belmont, a agéncia
regulatoria de vigilancia sanitaria dos Estados Unidos, a Food and Drug
Administration (FDA), publicou uma série de diretrizes para conducdo de
pesquisas clinicas com o objetivo de garantir a qualidade dos dados obtidos nos
estudos clinicos, além de zelar pela seguranca e bem-estar dos participantes
dos estudos. Em 1988, surgiram também, as normas consolidadas de Boas
Praticas Clinicas (BPC). No mesmo periodo, observou-se a criagdo de
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regulacbes de BPC em outros paises, tais como Japao e Canada, em 1985,
Inglaterra em 1986 e Australia e Comunidade Europeia, em 1991 (OLIVEIRA,
2006).

Concomitantemente a criacdo de normas de BPC, alguns paises como
Estados Unidos, Japao e Unido Europeia viram a necessidade de uniformizar
suas regulacdes de maneira que o registro dos produtos farmacéuticos pudesse
ser agilizado. Com este intuito, a partir de 1990 foram realizadas Conferéncias
Internacionais de Harmonizag&o (International Conference on Harmonisation -
ICH). Em 1996, foi realizada a Conferéncia Internacional de Harmonizacéo que
estabeleceu diretrizes quanto a padrdes éticos e cientificos comuns para
realizacdo de Ensaios Clinicos respeitando os preceitos internacionais e as
normas locais. Esses preceitos sdo chamados de Boas Praticas Clinicas (do
inglés Good Clinical Practice — GCP).

Foi também a partir deste periodo que a pesquisa clinica comecgou a
ganhar forga no Brasil.

1.4. Aspectos Eticos e Regulatérios de Estudos Clinicos no
Brasil

No Brasil, a pesquisa clinica foi ganhando impulso lentamente a partir da
década de 1980, tendo como marco regulatério a Resolu¢édo n°® 1 do Conselho
Nacional de Saude de 13 de junho de 1988, com grande crescimento entre 0s
anos 1990-2000, quando se observou a necessidade de uma maior
regulamentacéo para o setor. A pesquisa clinica passou entdo a ser regulada de
forma efetiva a partir de 1996, com a criagdo da CONEP através da publicacdo
da Resolucdo n°® 196 do Conselho Nacional de Saude (CNS), que abordou
aspectos eticos da pesquisa em seres humanos, e suas resolucdes
complementares — como, por exemplo, a Resolugdo n° 251 de 1997, entre

outras, que estao listadas no quadro a seguir.
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Quadro 1 - Quadro resumido das Resolu¢cdes Complementares a Resolucéo do
CNS n° 466/12

Fonte: Pagina eletronica da CONEP em
http://conselho.saude.gov.br/web_comissoes/conep/aquivos/resolucoes/resoluc
oes.htm (2015)

Ano / Resolucéo Descricao

Resolucdo CNS n° 251/1997 Contempla a norma complementar para a
(CONSELHO NACIONAL DE area tematica especial de novos
SAUDE, 1997) farmacos, vacinas e testes diagnoésticos.
Resolucdo CNS n° 304/2000
(CONSELHO NACIONAL DE
SAUDE, 2000)
Resolucdo CNS n° 340/2004
(CONSELHO NACIONAL DE
SAUDE, 2004)
Resolucdo CNS n° 346/2005 Regulamenta a tramitacéo de projetos de
(CONSELHO NACIONAL DE pesquisa multicéntricos no sistema
SAUDE, 2005) CEP/CONEP.

Contempla norma complementar para a

area de Pesquisas em Povos Indigenas.

Contempla norma complementar para a

area de Pesquisas de Genética Humana.

Diretrizes para analise ética de projetos de
Resolugdo CNS n°® 441/2011 pesquisas que envolvam armazenamento
(CONSELHO NACIONAL DE de material biol6égico humano ou uso de

SAUDE, 2011) material armazenado em pesquisas

anteriores.

Estas resolucdes representaram um passo significativo para a criagéo de
um arcabouco legal essencial para a regulamentacdo da pesquisa clinica no
Brasil, pois através delas iniciou-se o processo de estruturacdo dos Comités de
Etica em Pesquisa (CEP) nas diversas instituicdes de pesquisa e da constituicio
da Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP). Além disso, explicitou-
se a preocupacéo do Estado com a seguranca e a garantia de que os direitos do
participante de pesquisa fossem respeitados durante a conducédo dos Ensaios
Clinicos (NISHIOKA; SA, 2006).
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A Resolucdo do CNS n° 196/96 vigorou por dezesseis anos até ser
revogada em 2012 com a publicacéo da Resolugcédo do CNS n° 466.
Além da avaliagdo ética, norteada por este Ultimo regulamento e em uma
série de outros publicados entre a publicacdo da Resolu¢do do CNS n° 196/96 e
a Resolucdo do CNS n° 466/12, que é feita por Comités de Etica em Pesquisa
(CEP) e, em certos casos, pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa
(CONEP), existe também a avaliacdo da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), realizada em estudos com medicamentos e produtos para a
saude com finalidade de registro.
No Brasil, ha, portanto, duas dimensfes para aprovacado de um projeto de
pesquisa clinica: uma ética, onde a aprovacdo deve ser obtida no sistema
CEP/CONEP, e outra regulatéria, obtida na ANVISA. Este fluxo de aprovacéo

pode ser visualizado na figura 2, a seguir.



20

Salicitar
adequagdo

=4
E Avaliar documertos Encaminhar
enviados pelo aprovacdo ao
Investigadar- Investigador-
Patrocinador - Patrocinador
Documentacao
Aprovada?
Documentacdo
= Aprovada? )
Ayaliar documentos Encaminhar c
enviados pelo Sim aprovagdo ao Sim e
Investigador- Investigador- e
Patrocinador Nio Patrocinador ZAAEE
E Projeto envalve

drea tematica

especial?
Solicitar "

adequacio

h
Submeter Submeter Solicitar Licenga h 4
documentos projeto na de Importacio
ao CEP ANVISA (se aplicavel)

Inicio do
Ensaio Clinico

Fluxo de aprovagio de estudos clinicos no Brasil

Investigador-Patrocinador

Documentacdo
Aprovada? _ L
Avaliar documenios Encaminhar

enviados pelo sim aprovacio ao Emitir Licenca

Investigador- Tnvestigador- de Importacdo
b Patrocinador Patrocinadar
E Nao
Z
<

Salicitar
adequacao

Figura 2 - Fluxo de aprovacao de estudos clinicos no Brasil.

Fonte: (Adaptado de GOMES et al., 2012)

A CONEP, apesar de ser a ultima instancia de aprovacao ética, conforme
o fluxograma acima, néo avalia todos e quaisquer tipos de pesquisa. Segundo a
Resolucdo do CNS n° 466/12 os projetos avaliados pela CONEP sao apenas
aqueles que se enquadram nas “areas tematicas especiais”. Estes projetos séo
agueles que envolvem: genética humana; reproducdo humana; equipamentos e
dispositivos terapéuticos, novos ou nao registrados no pais; novos
procedimentos terapéuticos invasivos; Populacdes indigenas; organismos
geneticamente modificados (OGM), células-tronco embrionarias e organismos

gue representem alto risco coletivo, protocolos de constituicdo e funcionamento
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de biobancos para fins de pesquisa, pesquisas com coordenacédo e/ou patrocinio
originados fora do Brasil, excetuadas aquelas com copatrocinio do Governo
Brasileiro e projetos que, a critério do CEP e devidamente justificados, sejam
julgados merecedores de analise pela CONEP (CONSELHO NACIONAL DE
SAUDE, 2012).

A primeira legislagdo sanitaria, por sua vez, surgiu também na década de
1990, a Portaria n° 911 da Secretaria Nacional de Vigilancia Sanitaria (SVS),
publicada em 1998, antes mesmo da criacdo da ANVISA em 1999. Esta portaria
contemplava as atividades previstas pela Lei 6360/1976 e listava os documentos
e procedimentos necessarios para a aprovacdo de protocolos de Ensaios
Clinicos no Brasil (NISHIOKA; SA, 2006). Até 2004, este era o principal
instrumento legal utilizado para a andlise de um processo de pesquisa clinica
submetido a ANVISA. No entanto, notou-se que a norma precisava ser
atualizada e adequada a nova realidade da pesquisa clinica do pais na época,
de maneira que abrangesse todas as instituicdes envolvidas com pesquisa
clinica como as Organizacfes Representativas de Pesquisa Clinica (ORPCs),
por exemplo. E neste contexto que surge entdo a Resolucdo da Diretoria
Colegiada (RDC) 219 (OLIVEIRA, 2006). No ano de 2008, diante de um novo
cenario, onde o numero de Ensaios Clinicos multicéntricos ja havia aumentado
consideravelmente no pais e com o objetivo de fazer com que o fluxo de
avaliacdo da ANVISA corresse em paralelo com o da CONEP, a RDC 219/2004
foi atualizada e gerou a RDC 39/2008, que foi revisada em 2014 e originou a
RDC 09/2015, que esta vigente atualmente.

1.5. Perfil das Pesquisas Clinicas Realizadas no Brasil

1.5.1. O Mercado Farmacéutico Brasileiro

De acordo com dados da Interfarma (2014), o mercado farmacéutico
brasileiro vivencia uma trajetéria de ascenséo no ranking global de participacao.
Em 2003, ocupava a décima posicdo, passando oito anos depois a ocupar a
sexta posicao. A previsdo indica que em 2016 o mercado farmacéutico brasileiro

ocupara o guarto lugar, posicionando-se neste ranking a frente de paises como
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Alemanha, Franca, Italia, india, Rissia e Canada. O Quadro 2, a seguir, mostra

esta evolugao:

Quadro 2 - Maiores mercados farmacéuticos.

Fonte: INTERFARMA, 2014)

2003 2011 2016
1 Estados Unidos |1 Estados Unidos | 1 Estados Unidos
2 Japao 2 Japao 2 China
3 Alemanha 3 China 3 Japao
4 Franca 4 Alemanha 4 BRASIL
5 Itélia 5 Franca 5 Alemanha
6 Reino Unido 6 BRASIL 6 Franca
7 Espanha 7 Itélia 7 Itélia
8 Canada 8 Espanha 8 india
9 China 9 Canada 9 Russia
10 BRASIL 10 Reino Unido |10 Canada
11 México 11 Russia 11 Reino Unido
12 Austrélia 12 Austrélia 12 Espanha
13 india 13 india 13 Australia
14 Polbnia 14 Coreia 14 Argentina
15 Holanda 15 México 15 Coreia
16 Bélgica 16 Turquia 16 México
17 Coreia 17 Polbnia 17 Venezuela
18 Turquia 18 Venezuela 18 Turquia
19 Portugal 19 Holanda 19 Indonésia
20 Grécia 20 Bélgica 20 Polbnia

O Sindicato da Industria de Produtos Farmacéuticos de Sao Paulo

(Sindusfarma) disponibiliza em seu sitio uma planilha que demonstra que o

mercado farmacéutico brasileiro encerrou o ano de 2012 com vendas de

aproximadamente R$ 49 bilhdes de reais. No periodo 2003-2012 o mercado

apresentou uma taxa de crescimento médio anual de 14,4% para as vendas em

reais e de 8,8% em unidades vendidas. A tendéncia de crescimento no periodo

pode ser observada no grafico a seguir:
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MERCADO FARMACEUTICO - BRASIL (Canal Farmacia)
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Grafico 1 - Mercado Farmacéutico Brasil.

Fonte: (“Sindusfarma - Indicadores Econdmicos”, 2013)

No entanto, conforme descrito por Gomes et al. (2012), apesar dos
nameros demonstrarem um crescimento e participacdo do mercado brasileiro
significativos, os investimentos em P&D do setor farmacéutico brasileiro
(superiores a média da industria) ainda estédo abaixo do que se verifica no resto
do mundo. Conforme a Pesquisa de Inovagao Tecnoldgica realizada em 2008, e
divulgada pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) em 2010, o
setor farmoquimico e farmacéutico esta entre os dez setores que se destacam
com as maiores proporcdes de gasto em atividades inovativas, com 4,9% de
investimento sobre o total de faturamento. Quando restringimos esta pesquisa
para percentual de gasto em atividades internas de P&D, o total investido é de
1,44%. Entre as grandes empresas multinacionais, esse percentual é de 16,4%
(PHRMA, 2014). Observa-se com esses dados uma clara desproporgao entre a
participagdo do mercado farmacéutico brasileiro no mundo e sua participagdo no
total de investimentos em pesquisa clinica.

Historicamente, as atividades de P&D se concentravam na América do
Norte, Europa Oriental e Oceania, por serem as regides mais estabelecidas em
conhecimento e tecnologia. No entanto, nos ultimos anos, observou-se uma

mudanca nos destinos onde os estudos clinicos séo realizados para regides
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chamadas de “emergentes”. As razdes para este fendmeno incluem, mas nao se
limitam & habilidade destes paises para reduzir os custos operacionais destes
estudos enquanto sdo capazes de recrutar um grande numero de pacientes em
um curto espaco de tempo, o ritmo acelerado de crescimento do tamanho de
seus mercados, a capacitagdo crescente de recursos humanos o
estabelecimento recente de autoridades regulatérias, e a harmonizacdo das
diretrizes de Boas Préticas Clinicas (THIERS; SINSKEY; BERNDT, 2008).

A recente tendéncia a internacionalizacdo da P&D farmacéutica altera
uma estrutura consolidada na industria, representando uma oportunidade de
insercdo para os paises em desenvolvimento em uma cadeia de elevada
densidade tecnologica e alto valor agregado (GOMES et al., 2012).

Aparentemente, o Brasil vem aproveitando esta oportunidade, pois
conforme é possivel observar na tabela 1 a seguir, o pais esta se tornando o
destino preferencial para a conducéo de testes clinicos na América Latina. Em
2011, foi o pais que apresentou o maior niumero de Ensaios Clinicos iniciados
entre todos da regido, registrando o maior crescimento médio no periodo entre
2001 e 2011. Em 2010, o mercado brasileiro de estudos clinicos movimentou
cerca de US$ 320 milh6es (GOMES et al., 2012).

Tabela 1 - Numero de testes clinicos na América Latina (2001-2011).

Fonte: (GOMES et al., 2012)

Quantidade (n°) Percentual (%) Percentual (%)
2001 2011 2001 2011 CAGR*
Argentina 25 118 27 17 17
Chile 14 71 15 10 18
México 20 168 22 25 24
Peru 8 55 9 8 21
Brasil 25 269 27 40 27
América Latina 92 681 100 100 22

*CGAR: taxa composta de crescimento anual (compound annual growth rate).

Com o aumento da procura pelo Brasil como local para execucéao de
Ensaios Clinicos, espera-se que até 2015 o segmento cresca cerca de 10,5% no
pais, alcancando US$ 526 milhdes. Estima-se que esse processo, inicialmente
alavancado pelas multinacionais, se expanda nos proximos anos com a
participacdo crescente das empresas de capital nacional no mercado de

produtos de base biotecnolégica e com o0s incentivos governamentais para
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fomentar a inovacdo no pais (GOMES et al., 2012). A seguir estdo descritas

algumas destas iniciativas.

1.5.2. Iniciativas Governamentais

O Brasil € um pais que possui tradicdo na adocao de politicas de apoio
ao desenvolvimento cientifico e tecnologico. Desde o periodo do Império, apds
a chegada da familia real, foram criadas instituicbes de pesquisa nas areas de
botanica, agronomia, medicina e engenharia, assim como instituicbes de ensino
superior, com a criacdo de escolas de medicina, direito e engenharia
(MENDONCGCA, 2008).

O pais manteve essa tradicdo no século XX, com a criacdo da
Coordenacéo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (Capes) e do
Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico (CNPq) nos
anos 50 e do Fundo de Financiamento de Estudos de Projetos e Programas
(FINEP) nos anos 70, com a implantacdo de universidades federais em
praticamente todos os Estados, e institutos de pesquisas e desenvolvimento de
empresas estatais (como Petrobras, Eletrobras, CSN, entre outras). No entanto,
a estratégia adotada nos anos 70, que visou ampliar a oferta de conhecimento
cientifico e tecnoldgico — via expansdo do sistema universitario e de pesquisa
publica — em detrimento da criacdo de incentivos as empresas, aliada a crise
fiscal dos anos 80, fez com que politica de financiamento (sujeita a necessidade
de crescentes recursos publicos) passasse a ser alvo de cortes nos orgamentos.
Assim, observa-se uma rapida deterioracdo da infraestrutura de pesquisa,
professores e investigadores desestimulados e desatualizados e baixa interacéo
entre as instituicoes de pesquisa e empresas (MENDONCA, 2008).

Isso comegou a mudar no inicio dos anos 2000 com uma retomada da
relevancia das politicas industriais com um novo foco na inovagdo e nos
processos sistémicos que a geram. A abertura comercial, a reforma econdmica
e o forte processo de privatizacdo foram os principais instrumentos utilizados
pelos governos deste periodo para o estimulo ao aumento da competitividade

das empresas nacionais (SENNES, 2009).


http://www.capes.gov.br/
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Em 2004 foi promulgada a Lei de Inovacao (10.973/2004) que mantém
e amplia o apoio as parcerias universidade-empresa, a participacdo das
universidades e centros de pesquisa no processo de inovacao e a transferéncia
de conhecimento da universidade para as empresas, através principalmente da
obrigatoriedade de criacdo dos Nucleos de Inovacdo Tecnoldgica (NITs) nas
universidades e da liberacdo para compartihamento de laboratérios e
equipamentos entre instituicbes de ciéncia e tecnologia (ICTs) e empresas
(SENNES, 2009).

Desde entéo, outras iniciativas governamentais de incentivo a inovacao
puderam ser observadas, inclusive algumas para fomentar o desenvolvimento
da pesquisa clinica no pais. Um exemplo é o financiamento de infraestrutura e
criacdo da Rede Nacional de Pesquisa Clinica em Hospitais de Ensino (RNPC).
A rede foi criada em 2005 por meio de uma iniciativa do Ministério da Saude, co-
financiada pelo Ministério da Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo (MCTI) e pela
FINEP.(DECIT, 2011).

Vérios outros orgados publicos vém divulgando editais de incentivo a
pesquisa clinica, entre eles: CNPq, CAPES, Fundacdes Estaduais de Amparo a
Pesquisa (FAPs) e o Banco Nacional de Desenvolvimento Econdémico e Social
(BNDES). De acordo com um levantamento nosso realizado em outubro de 2013,
foi possivel identificar os editais publicados entre 2003 a 2013, conforme visto

no Quadro 3.

Quadro 3 - Editais publicados por Agéncias de Fomento (2003-2013).

Orgéo _
Puablico Edital
FINEP Edital MCT/FINEP/CT-SAUDE - 01-2003
FINEP Chamada Publica MCT/FINEP/CT-SAUDE - 01/2004
FINEP CHAMADA PUBLICA MCT/MS/FINEP — Acéo Transversal -
Implant. Unidades de Pesq. Clinica —04/2005
CHAMADA PUBLICA MCT/FINEP/MS/SCTIE/DECIT — CT-
FINEP SAUDE e FNS - PESQUISA CLINICA - 02/2007
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Orgéo .
Publico Edital
EINEP CHAMAD,,A PUBLICA MCT/FINI?P/MS/SCTIE/DECIT - FNS
e CT -SAUDE — PESQUISA CLINICA - 02/2008
CNPq Edital MCT/CNPq/CT-Saude/MS/SCTIE/DECIT N°67/2010
CNPq Chamada de Pesquisa MCT-CNPg/FIOCRUZ N°03/2012
CHAMADA PUBLICA MCTI/FINEP/MS/SCTIE/DECIT — CT-
FINEP SAUDE e FNS - DNESENVOLVIMENTO DE INOV,f\C}(N)ES
PARA PREVENCAO E/OU TRATAMENTO DE CANCER -
01/2013.
CNPq Chamada MCTI/CNPg/MS- SCTIE- Decit N°15/2013 —
Pesquisa Clinica

O acesso as diferentes fontes de financiamento € fundamental para o
avanco da pesquisa clinica. Atualmente, uma das formas de realizar essa busca
€ através do Sistema Financiar(http://www.financiar.org.br), que é um sistema de
busca, via web, que disponibiliza para investigadores, professores, gestores e
empresarios informacdes sobre fontes financiadoras para projetos de Pesquisa,
Desenvolvimento e Inovacédo (P, D & I), bem como consulta a sites de 6rgaos
publicos e privados, nacionais e internacionais de fomento a pesquisa.

Apesar do carater imaturo do sistema nacional de inovagdo, o setor
brasileiro de biociéncias presencia um momento favoravel, resultante de politicas
publicas em prol do desenvolvimento. Os Ultimos anos foram marcados por
importantes passos no arcabouco legal, como a Lei de Inovacéao, além do
aumento no aporte de recurso pelas fontes de financiamento e maior formacéo
de recursos humanos, o que destaca a evolugdo de todos os agentes deste
cenario de inovacao (INTERFARMA; BIOMINAS, 2012).

Estas iniciativas governamentais estimulam o aumento de pesquisas

conduzidas por “Investigadores-Patrocinadores”.
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1.5.3. Ensaios Clinicos conduzidos por “Investigadores-
Patrocinadores”

O Investigador-Patrocinador € um dos individuos (stakeholders) que
trabalha para realizar os Ensaios Clinicos com o produto sob investigacao (por
eX: novos medicamentos) e tornar o seu registro possivel.

Normalmente, quando um novo farmaco é idealizado e comeca a ser
pesquisado, 0 objetivo final € que o produto desta pesquisa chegue até o
mercado.

A geracédo de conhecimento cientifico que seja passivel de traducao em
novos produtos ou processos é chamada de pesquisa translacional. As etapas

da pesquisa translacional podem ser observadas na figura 3:

PESQUISA
TRANSLACIONAL

Identificacdo Analise
da Oportunidade de Viabilidade
Resultado da Pesquisa Aspectos Técnioos
+ Aspectos Comercias
Demanda de mercado Aspectos Economicos

Oportunidade

Desenvolvimento Protegcdo da

. A
]‘ doProduto Propriedade Intelectual

MERCADO
Figura 3 - Etapas da bancada ao mercado.

Fonte: (INTERFARMA,; BIOMINAS, 2012)

A partir da identificacdo de uma oportunidade (normalmente isso se da
pela obtencédo de resultados promissores em bancada de um produto que ira
suprir uma demanda nao atendida do mercado) deve-se realizar um estudo de
viabilidade técnica, econémica (EVTE) e comercial. Este estudo ird embasar a

decisdo quanto ao investimento no depésito de patentes nacionais e
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internacionais que irdo assegurar a exclusividade de comercializacdo, que €
importante para atracdo de investimentos privados. Em seguida, passa-se ao
efetivo desenvolvimento do produto, englobando estudos adicionais em
bancada, ensaios pré-clinicos, Ensaios Clinicos e submissdo de dossié de
registro na agéncia reguladora (INTERFARMA; BIOMINAS, 2012).

Para conduzir os Ensaios Clinicos, o Investigador-Patrocinador,
portanto, deve ser capaz de gerenciar ndo apenas o contexto cientifico da
pesquisa, mas também toda a gestdo administrativa e financeira do projeto de
maneira que ele possa ser realizado da forma mais eficiente possivel.

Uma das abordagens que auxiliam enormemente o gestor de projetos
(principalmente aqueles de alta complexidade, tais como os Ensaios Clinicos) é
a gestado de processos. Muitas grandes empresas que adotaram esta abordagem
se tornaram mais ageis, mais flexiveis, mais integradas, com foco no cliente, nas
equipes, no tempo e na administragdo dos processos (COSTA; POLITANO,
2008).

1.6. A Gestao de Processos como facilitador na conducéao de
Ensaios Clinicos

1.6.1. Aspectos Teoricos Relacionados a Gestdo de Processos

Um processo pode ser definido como um conjunto de acdes coordenadas
e integradas para um fim produtivo especifico, ao final do qual serdo gerados
produtos e/ou servicos efou informacdes (BARBARA, 2006). Pode-se
complementar esta definicdo, com uma das diversas definicdes apresentas por
Paim et al. (2009): uma cooperacéo de atividades e recursos distintos voltados
a realizacado de um objetivo global, orientado para o cliente final, que € comum
ao processo e ao produto/servico.
Um processo € repetido de maneira recorrente dentro da empresa. Eles
podem ser classificados da seguinte maneira (PAIM et al., 2009):
o De acordo com a sua forma de coordenacédo: se a coordenacao é
centralizada, ou descentralizada, com responsavel global, ou apenas com

responsaveis locais e etc;
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o Conforme sua complexidade: essa complexidade ir4 variar de
acordo com a natureza das atividades predominantes em um processo;

o Tipo de proposito de acordo com a finalidade do processo: a
finalidade do processo pode ser, entre outras, por exemplo, gerenciar,
transformar/produzir um produto ou dar suporte a outros processos;

o Criticidade e importancia: a importancia do processo estara
relacionada a contribuicdo que ele da para a agregacdo de valor, a
transformacao ou a contribuicdo para a transformacéo do produto que resulte em
percepcéao pelo cliente.

. Maturidade: com relacdo a maturidade, os processos podem ser
classificados como:

o Ad hoc: Sdo aqueles disparados por demandas néao
frequentes

o Repetitivos: Realizados com frequéncia, com a sequéncia
de atividades bem definida ou estabilizada pela “pratica do
dia-a-dia”, porém né&o estdo documentados/normatizados.

o Normatizados: Realizados com frequéncia, ja
documentados, normatizados e consistentes.

o Mensurados: Sdo aqueles que além de documentados ja
possuem indicadores para medicao do seu desempenho.

o Geridos: Sao processos que foram mensurados através dos
indicadores de desempenho e, a partir dos resultados
mostrados, foi feito um plano de acdo para corrigir o que esta
em desacordo com as expectativas dos gestores.

o Capacitagdo: esta relacionada com a capacidade do processo em
entregar o que foi prometido.

Essa classificacao auxilia na identificacéo de quais elementos devem ser
gerenciados de forma que os processos funcionem da melhor maneira possivel.
Auxilia também no levantamento dos processos que devem ser objeto de maior
atencdo e que deverdo ser modelados e de como essa modelagem devera ser
conduzida em funcéo de aspectos especificos de cada processo. Por exemplo,

no caso de mapear um processo com atividades de natureza operacional (como
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atividades de “chao de fabrica”), o entrevistador deve estar atento para o registro
e detalhamento de todas as atividades realizadas.

E importante entender que a gestio por processos permite a eliminagio
do conceito de ilhas dentro de uma organizacdo. A organizacdo puramente
funcional limita a atuacéo e dificulta que os diversos departamentos trabalhem
em conjunto para atingir um objetivo global da empresa. A visdo por processos
nao acaba com a concepc¢ao departamental das empresas, mas prové meios de
estas serem geridas com uma visdo mais ampla, ou seja, sistémica (CARRARA;
PESSOA, 2009).

Os processos sao transversais a organizacao e possuem diferentes
responsaveis locais. Isto gera uma demanda por equipes multifuncionais
envolvidas nas tarefas necessarias para a gestao de processos, ja que € pouco
provavel que o0s responsaveis locais agreguem todas as competéncias
necessarias para entender o processo como um todo e consigam projeta-lo
(PAIM et al., 2009).

A gestao de processos pode ser definida como “um conjunto articulado de
tarefas permanentes para projetar e promover o funcionamento e aprendizado
sobre os processos” (SANTOS, 2007).

De acordo com Costa e Politano (2008), estas tarefas podem ser
agrupadas em dois blocos:

1) Planejamento do Processo: Primeiramente o processo deve ser
definido. Caso o processo ja exista e tenha sido implementado, o responséavel
pelo processo deve ser consultado quanto ao seu entendimento, a sua eficiéncia
e produtividade. Este planejamento comec¢a com a descricdo do propoésito do
processo e a definicho de seus objetivos e resultados. Em seguida, o
responsavel pelo processo deve estabelecer um orcamento considerando o
espaco e 0s recursos requeridos, as pessoas e 0s equipamentos necessarios e
planejar como o processo sera estabelecido e mantido.

2) Gerenciamento do Processo: Assim que O processo estiver
funcionando, o responsavel por ele deve iniciar a coleta de dados dos resultados
e comparar com o0s objetivos originais. Se 0s objetivos néo estiverem de acordo
com os parametros previamente estabelecidos, o responsavel deve implementar

acOes para determinar as causas dos desvios e determinar agbes corretivas.
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Para tal deve examinar o processo detalhadamente e descobrir a origem dos
desvios.
Estas tarefas podem ser visualizadas na figura 4:

Tarefas de um adminisirador responsavel por um Procezen

¢ Mudangas nos Objetivos e Planos
Flangjamento & Organizacio Gerenc'!jamenm 4 Controle
do Processo Obietivos / Medid O processo
jetivos [ Medidas -
= Estabelecer objefivos : gg?;r?frmar
# Estabelecer planos e orgamento i .
# Prover recursos & equipes : E:m'}::r gzéj::ﬁﬁeﬁvas
# Implementar o processo HECEEARE
Retroalimentagao Dados dos
resultados
v -{\ME!(:i:‘JEE (Iurju Pn:u:a:;:;c—}
Frocesso >
- / Resultados
Entradas

Figura 4 - Um modelo basico de Gestéo de Processos.

Fonte: (COSTA; POLITANO, 2008)

A seguir, é detalhado o primeiro grupo de tarefas da gestdo de processos: a

modelagem de processos.

1.6.2. Modelagem de Processos

Para que 0s processos possam ser integrados, monitorados e
controlados, € necessario torna-los formalizados tanto quanto os objetos que
eles usam ou processam. Além disso, devem-se considerar informagdes
acessadas ou geradas, recursos requeridos, responsabilidades e autoridades
necessarias. Para tal, é necessario o uso de métodos e ferramentas que
permitam a modelagem de processos com o propésito de identificar atividades
criticas e propor melhorias(COSTA; POLITANO, 2008).

O mapeamento de atividades permite a elaboracdo de um modelo, ou

fluxograma, que represente e explicite, de forma simplificada, a realidade da
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estrutura das atividades e dos recursos que permitam a organizacao funcionar
(PAIM et al., 2009), e pode ser dividido em seis etapas (Medina, 2013):

12) Entrevistas com representantes das areas;

2%) Definicdo dos processos mais criticos;

3%) Modelagem dos processos através de ferramentas que possibilitem o
entendimento do trabalho na éarea;

43) Proposicado de melhorias nas atividades que compdem 0S processos
utilizando o mesmo ferramental;

5%) Analise e modelagem de processos restantes;

6%) Discussao dos Resultados.

Entre os propositos do mapeamento de atividades, pode-se listar: melhor
representar ou entender como uma organizacao funciona; racionalizar o fluxo de
informacdes (a informacdo certa para a pessoa certa); projetar ou reestruturar
uma parte da organizacao; realizar decisdes sobre as operacdes e a organizacao
da empresa; monitorar alguns processos da organizagao.

Os beneficios do mapeamento de processos tém relacdo direta com o0s

seus objetivos. O quadro, a seguir, apresenta alguns destes beneficios:

Quadro 4 - Beneficios da modelagem de processos.

Fonte: (BARBOZA, 2011)

Construgédo de uma cultura e o compartilhamento de uma
visdo comum para ser comunicada através da organizacao
via uma mesma linguagem dos modelos utilizados.
Construgdo de uma meméria (através da explicitacao do
conhecimento) que se transforma em ativo para a
organizacao.

Busca constante da satisfacao das partes interessadas.
Formaliza conhecimento.

Padroniza execucéo.

Unifica o entendimento.

Especifica as trocas de valor internas e externas.

Visualiza funcionamento e responsabilidades.

Elimina duplicidades.

Facilita a organiza¢do do raciocinio.

Facilita a organizacao das atividades e tarefas.

Identificam pendéncias, relacionamentos, pontos de
estrangulamento, atividades que ndo agregam valor.
Possibilita localizar elos e elementos desconexos e perdidos.
Identifica pontos de verificacdo, deciséo, revisao, registro,
arquivamento, etc.

Beneficios do mapeamento
de processos

Vantagens especificas do
uso do fluxograma
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1.6.3. Ferramentas para o mapeamento dos processos

O desenho de processo de uma organizagdo pode ser realizado
utilizando ferramentas de software, que de acordo com o objetivo, podem variar
desde ferramentas mais simples, como o MS-PowerPoint, até ferramentas mais
complexas com suporte de um banco de dados.

Ferramentas puramente gréaficas representam bem os modelos, mas nédo
sao capazes de auxiliar na sua analise, pois sao ferramentas essencialmente de
desenho. Exemplos: MS-Visio, MS-PowerPoint, e até mesmo o MS-Word.

Existem algumas ferramentas com suporte de banco de dados e sem
referencial metodoldgico. Elas possuem, além do recurso grafico, a possibilidade
dos objetos utilizados nos modelos serem armazenados de forma organizada
numa base de dados. Isto possibilita algumas facilidades, tais como: geracdo de
relatérios e identificacdo de redundéancias.

As ferramentas com suporte de um banco de dados e com um referencial
metodoldgico possuem as mesmas caracteristicas da ferramenta do paragrafo
anterior, sendo que a modelagem €& conformada com uma metodologia
especifica. As facilidades do banco de dados sdo basicamente as mesmas,
sendo que a metodologia prevé a possibilidade de uma modelagem mais
estruturada (BARBOZA, 2011).

1.6.4. Aplicacdo da Gestdo de Processos em Ensaios Clinicos
conduzidos por “Investigadores-Patrocinadores”

Conforme mencionado anteriormente, 0s processos, COmo nunca, agora
sdo considerados ativos intelectuais estratégicos, sendo objeto até mesmo de
protecdo patentaria (COSTA; POLITANO, 2008).

Além disso, através da gestdo de processos, é possivel entender como
a organizacao trabalha, garantir execucao eficiente das rotinas atuais e suportar
as atividades de melhoria organizacional (BARBOZA, 2011).

A gestado de processos em estudos clinicos torna-se uma atividade de
extrema importancia uma vez que se verifica a complexidade da conducédo de
um projeto de pesquisa clinica e o grande nimero de processos envolvidos. E
fundamental que a criticidade dos processos seja identificada e mapeada de
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maneira que seja possivel elaborar um plano de gerenciamento do projeto, um
plano de gerenciamento dos riscos do projeto, o levantamento das restricoes de
cada etapa e o caminho critico do projeto. Do contrario, pode haver uma
subestimacdo (ou superestimacdo) dos recursos (humanos, financeiros, de

tempo, entre outros) para concluséo do projeto.

1.7. Gestdo de Projetos em Ensaios Clinicos conduzidos por
“Investigadores-Patrocinadores”

Os conceitos de Gestéo de Projetos podem ser integralmente aplicados
em um Ensaio Clinico conduzido por um Investigador-Patrocinador. O Guia do
Conhecimento em Gerenciamento de Projetos (PMBOK), 52 edicdo de 2013,
define projeto como “um esforgo temporario empreendido para criar um produto,
servigo ou resultado exclusivo”. Ou seja, um projeto € um empreendimento Unico,
com inicio e fim determinados, conduzido por pessoas, utilizando recursos,
visando atingir um objetivo determinado. Ainda, segundo o PMBOK (PMl, 2013),
ele possui trés caracteristicas:

1. Temporario: Todos 0s projetos possuem um inicio e um final definidos.
O final é alcancado quando os objetivos do projeto tiverem sido atingidos,
guando se tornar claro que os objetivos do projeto ndo serdo ou ndo poderao ser
atingidos ou quando ndo existir mais a necessidade do projeto e ele for
encerrado.

2. Gera produtos, servigos ou resultados exclusivos: O produto de um
projeto € Unico, ou seja, ele é diferente de todos ja existentes.

3. Progressivo: Ele é elaborado progressivamente, de forma a garantir
todas as especificagdes do produto ou servigo a ser desenvolvido.

Estas trés caracteristicas estao presentes em qualquer Ensaio Clinico.

De acordo com Vargas (2005), o acompanhamento e o controle do
projeto sdo separados em fases, conhecidas como ciclo de vida do projeto. As
fases do projeto podem ser divididas em: Fase Inicial, Fase(s) Intermediaria(s) e

Fase Final, conforme esquematizado no grafico 2:
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Fase inicial

Custo e pessoal —p

Tempo —»

Gréfico 2 - Ciclo de vida do Projeto

Fonte:(PMI, 2004)

Como todo projeto, um Ensaio Clinico € composto por processos.
Portanto, o seu gerenciamento deve ser realizado levando-se em conta 0s

processos referentes a cada fase, conforme representado na figura 5:

Figura 5 - Grupo de processos de gerenciamento de projetos
Fonte: (PMI, 2013)
Estes processos (Iniciagéo, Planejamento, Execugao, Monitoramento e Controle
e Encerramento) foram utilizados como base para montar a Estrutura Analitica

do Projeto (EAP). A EAP é uma ferramenta de gerenciamento de projetos

utilizada para auxiliar na gestao do escopo do projeto. Com ela, o Investigador-
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Patrocinador € capaz de ter uma visao global das atividades que devem ser
realizadas desde o inicio até o fim de um Ensaio Clinico. Uma representacéo
graficada EAP encontra-se a seguir na figura 6:



Ensaio

Clinico
I
. . = Monitoramento
Inicio Planegjamento Execucgéo Encerramento
e Controle
. Verificagdo dos
Ideia (hipdtese a Preparag&o do | | MC:jbltengaotdo TCLEs e critérios de | | Andlise dos dados
ser testada) TCLE e |ca.mlen 0 (se I inclusdo/exclusdo coletados
aplicavel) d -
os participantes
Preparagdo / Treinamento e incluidos Destruigdo /
Desenvolvimento Obtengéo da | | Capacitagdo da Monitoramento Devolugio do
do Protocolo Brochurado equipe / Delegagdo dos dados medicamento
Investigador deatividades I coletadosnas remanescente (se
Planejamento fichas dlinicas aplicavel)
Financeiro / | C;)Ieta dE_Da‘?:S/ (monitoria) Submiod
Obtengdo de reenchimento ubmissio do

Financiamento

Submissdo /

| | Aprovagéo éticae

Regulatdria (CEP/
CONEP/ANVISA)

Elaboragdo de
Contratos /
Contratagdo de
servigos (seguro,
laboratdrio,
ORPCs)

Desenvolvimento
dos Planos de
Gerenciamento do
Ensaio inico

das fichas dlinicas

Envio de

| | Relatérios Parciais

paraoCEPea
ANVISA

Dispensagdo do
Medicamento

Aberturados
demais centros de

Criagdo do Arquivo
do Investigador
(Documentos
Essenciais)

Criagdo das Fichas
Clinicas (CRFs) e
bases de dados

Verificagdo da

Infraestruturae

Capacitagdo do
centro

— pesquisa (caso seja
um ensaio clinico
multicéntrico)

Gerenciamento
dos Dados
Coletados

Relatério Final
paraoCEPea
ANVISA

Coleta, registro e
notificacdo de
Eventos Adversos

Manutengdo do
Arquivo do
Investigador
(controle dos
documentos
essenciais)

Confec¢do do
Relatdrio Final do
Ensaio Cinico (em

caso de novo

medicamento—
Para solicitagdo de
registro)

Controle da
Armazenagem /
Dispensagdo do

Medicamento

Publicagdo dos
Resultados

Figura 6 - Estrutura Analitica de Projeto de um Ensaio Clinico.
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Com este exemplo é possivel afirmar que para conduzir um Ensaio
Clinico, é importante que o Investigador-Patrocinador extrapole o conhecimento
técnico-cientifico intimamente relacionado as ciéncias da saude e se familiarize
com técnicas de gestado de processos e projetos que irdo facilitar e auxiliar na
conducdo e no controle de todas as etapas deste Ensaio Clinico. Este € o

objetivo do manual apresentado neste trabalho.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo Geral

O objetivo geral deste trabalho foi a criacdo de um Manual basico para
realizacdo de Ensaios Clinicos conduzidos por um “Investigador-Patrocinador”,

de acordo com os requerimentos éticos e regulatorios aplicaveis.

2.2. Objetivos Especificos

Os objetivos especificos desse trabalho contemplam:

. Identificar as responsabilidades do investigador e do patrocinador
na conducdo de Ensaios Clinicos na legislacdo nacional e nos guias de Boas
Praticas Clinicas (Documento das Ameéricas e Conferéncia Internacional de
Harmonizacgao);

o Mapear as atividades nos processos envolvidos antes do inicio,
durante a conducdao e apés o término do Ensaio Clinico;

o Redigir o Manual de Procedimentos, incluindo ferramentas de

gestado e controle do Ensaio Clinico.
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3. MATERIAL E METODOS

A elaboragdo do manual foi desenvolvida em cinco etapas, conforme

detalhado nos tépicos seguintes:

1) Etapa 1 - Pesquisa Documental

Esta etapa consistiu de uma revisdo bibliografica das resolugdes,
instrucdes normativas, portarias e leis vigentes que normatizam a pesquisa
clinica em seres humanos no pais, assim com os guias atuais de Boas Préticas
Clinicas nacionais e internacionais disponiveis. Ainda, a pesquisa incluiu
consultas a livros, revistas, artigos cientificos (restritas ao periodo de 2006 a
2014) e paginas da internet que abordem o tema pesquisa clinica, Ensaios

Clinicos conduzidos por “Investigador-Patrocinador” e gestdo de processos.

2) Etapa 2 — Analise Documental

Nesta etapa do trabalho foi efetuada uma anadlise detalhada dos
documentos reunidos na Etapa 1, de modo a identificar e selecionar, entre eles,
0s principais aspectos referentes a operacionalizacdo de Ensaios Clinicos
conduzidos por “Investigador-Patrocinador”, tais como as principais tarefas,
responsabilidades envolvidas e desafios observados. As publicacbes
encontradas foram classificadas em trés categorias: legislacdes e/ou guias,
livros, artigos cientificos.

As legislacdes e/ou guias foram selecionadas de acordo com a sua
vigéncia e o assunto abordado. A sele¢&o dos livros utilizados levou em conta,
além da relevancia para os topicos do manual, a data de sua publicacédo; livros
anteriores ao ano de 2006 n&o foram considerados a fim de evitar a utilizacdo de
dados e informagdes obsoletas.

Os critérios para selecdo dos artigos cientificos foram: relacionarem-se
a Ensaios Clinicos conduzidos por investigadores; financiados por agéncias de
fomento; terem sido publicados entre os anos de 2006 e 2014; e terem sido

publicados em portugués, inglés e/ou espanhol.

3) Etapa 3 — Consolidacdo e Organizacao dos Dados
Uma vez selecionadas, as publica¢cdes serviram como base conceitual

para elaboracdo do texto do manual. O escopo do manual foi delimitado com o
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auxilio de entrevistas a investigadores que conduzem Ensaios Clinicos na
condigao de “Investigadores-Patrocinadores” (vide etapa 4). Uma vez delimitado
este escopo, cada capitulo do manual foi escrito utilizando como base tedrica as
publicacdes encontradas e selecionadas sobre o tema e 0s pontos mais

relevantes apontados pelos investigadores nas entrevistas.

4) Etapa 4 — Informacdes Operacionais de Campo

Esta etapa ocorreu paralelamente a Etapa 3, e nela foi desenvolvida uma
ficha de pesquisa com a finalidade de levantar informacdes sobre as etapas e 0s
processos mais criticos na conducdo destes Ensaios Clinicos, através de
entrevistas com “Investigadores-Patrocinadores”. Estas entrevistas foram
realizadas individualmente com trés investigadores do Instituto Nacional de
Infectologia da Fundacao Oswaldo Cruz, no periodo de setembro a dezembro de
2014, seguindo um roteiro para abordar 0os aspectos mais relevantes para a
pesquisa (este roteiro esta disponivel no anexo A). E importante destacar que
nestas entrevistas ndo foram empregados questionarios estruturados, pois o
objetivo ndo era quantificar resultados, mas sim coletar informacdes e
contribuicdes para que o Manual abordasse os aspectos mais relevantes para o

publico-alvo ao qual ele se destina, que sao os “Investigadores-Patrocinadores”.

5) Etapa 5 — Mapeamento de atividades e modelagem de processos

Nesta etapa foram realizados o levantamento e o desenho dos
processos relacionados a cada capitulo descrito no Manual conforme as etapas
a sequir:

e Andlise: Identificacdo dos processos-chaves do capitulo;

e Proposigao: Definicdo e simplificacdo dos processos de acordo com
0S objetivos e metas que devem ser alcancados ao final de cada
capitulo;

e Modelagem: Padronizacdo de processos através das ferramentas
gréficas;

e Parametrizagédo: Avaliacdo e definicdo de regras que melhorem o

controle de cada processo.

Entre as diversas ferramentas (softwares) disponiveis, a escolhida foi o

programa Bizagi®, que € uma ferramenta grafica simples, mas que permite
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desenhar, documentar e publicar os processos de forma rapida e objetiva. O
Bizagi pode ser utilizado para gerar diagramas de diversos tipos, como
organogramas, fluxogramas, modelagem de dados, diagramas de redes, plantas
baixas, cartazes, entre outros. Este programa esté disponivel para download na

internet sem custo para o usuario através do endereco www.bizagi.com.

A notacgdo escolhida foi a de “fluxograma” por ser uma notagao simples e
também devido a familiaridade com o método. Os simbolos e a descrigdo foram
baseados no padrdo ANSI (American National Standards Institute), conforme é

possivel visualizar na figura 7.

Simbolos Descricao

O

Limites (inicio ou fim)

Operacio

Ponto de Decisio

Espera

Documento Impresso

Armazenagem/ Registro

Va0 o

Sentido do Fluxo

Figura 7 - Representacao ANSI.
Fonte: (MEDINA, 2013)


http://www.bizagi.com/
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

A proposta de manual apresentada foi dividida em 16 capitulos que
descrevem os documentos e processos considerados chave para a conducéo de
um Ensaio Clinico. Cada capitulo contém um fluxo, onde o processo-chave do
capitulo esta mapeado e esta dividido nas trés fases da vida do projeto: antes do
inicio, durante a conducéo e apos o término do Ensaio Clinico. Esta diviséo foi
estabelecida com base na orientacdo para coleta de documentos essenciais
descrita no Anexo 5 do Documento das Américas (2005). Entende-se que esta
divisdo auxiliard o Investigador-Patrocinador a visualizar o que € necesséario em
cada fase do desenvolvimento da pesquisa.

Além dos 16 capitulos, o manual possui 12 anexos, onde se disponibilizam
algumas ferramentas para auxiliar no controle e na conducéo do Ensaio Clinico.
O conteudo proposto para o0 manual foi pensado avaliando a conducdo de um
ensaio clinico por um Investigador-Patrocinador cujo objetivo é testar um novo
medicamento, que posteriormente podera ser registrado na ANVISA. Isto foi
feito, pois considerou-se gque era importante tentar abordar o cenario de maior
complexidade na sua execucao e 0 que exigira mais recursos. No entanto,
muitos estudos realizados no pais por Investigadores-Patrocinadores nédo
envolvem novos medicamentos, mas, por exemplo, novas estratégias de
tratamento com medicamentos ja registrados. Nestes casos, 0 manual também
podera ser utilizado, porém, alguns capitulos ndo serdo utilizados. Ou, no caso
de um Investigador-Patrocinador decidir contratar uma ORPC para conduzir
alguma etapa do ensaio clinico, os processos ja estardo mapeados e o manual
podera auxilid-lo a delimitar o escopo do servico contratado, evitando, dessa

maneira, gastos desnecessarios.

4.1. Manual béasico para realizagcdo de Ensaios Clinicos
conduzidos por um “INVESTIGADOR-PATROCINADOR

Inicialmente, este manual foi estrutura utilizando como base a Estrutura
Analitica do Projeto (EAP) ilustrada na figura 8. A EAP foi construida dividindo
0s pacotes de trabalho necessarios para se cumprir cada etapa do Ensaio
Clinico. Esta ferramenta é muito util para o direcionamento das equipes, dos
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recursos e das responsabilidades no projeto. A partir desta EAP, e dos seus
“‘pacotes de trabalho”, foi possivel, portanto, definir 0os macroprocessos
envolvidos na conduc¢do de um Ensaio Clinico por um Investigador-Patrocinador
e estabelecer a sequéncia temporal destes macroprocessos.

Com os macroprocessos € possivel ter uma visao logica e estruturada de
todos os processos envolvidos na conducao de um Ensaio Clinico, desde a sua
concepcdo até a sua conclusdo. Este macroprocesso estd representado na

figura 9 abaixo:

Atividades Essenciais

Desenvolver Suprir produto
Termo de sob

consentimento investigagdo .
Monitorar

Ensaio Clinico
Providenciar
Brochura do Treinar Equipe
Investigador Monitorar
Eventos

Submeter Adversos

Ensaio clinico
documentos

et essenciais
CONEP Gerir dados do

Conceber Ensaio clinico

Protocolo Submete'r . Gerir :
Ensaio clinico a documento Ensaio

Fonte Clinico

Gerir

Concluir

do Ensaio ANVISA
Clinico

Financiar Ensaio clinico

Gerir Contratos

Realizar Gestdo da Qualidade

Prover seguro para Ensaio Clinico

Atividades de Apoio

Figura 8 — Macroprocessos.
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Relatdrio Final do
Ensaio Cinico (em

caso de novo

medicamento—
Para solicitagdo de
registro)

Controle da
Armazenagem /
Dispensagdo do

Medicamento

Publicagdo dos
Resultados

Figura 9 - Estrutura Analitica de Projeto de um Ensaio Clinico
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Finalmente, tendo como base os macroprocessos descritos na figura 8,

foi possivel estabelecer os processos individuais de cada capitulo que esta

presente no manual e estabelecer sua ordem, conforme representado no quadro
5.

Quadro 5 - Divisdo de Capitulos do Manual.

Capitulo

Protocolo do Ensaio Clinico

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Brochura do Investigador

Financiamento

Seguros

Contratos
Submissao e Aprovacao do CEP/CONEP

Submissao e Aprovacao da ANVISA

©O| O N| O g1 | W| N|

Qualificacao e Treinamento da equipe / Selecdo de Centros

=
o

Arquivo do Investigador (Documentos Essenciais)

o
o

Sistema de Controle de Qualidade

=
N

Manuseio / Contabilidade do Produto sob Investigacéo

=
w

Monitoria

[EY
IS

Documento-Fonte

[
O3]

Farmacovigilancia

=
(@]

Gerenciamento de Dados

Além disso, cada capitulo foi elaborado de maneira a tratar 0s processos

e atividades relacionadas a trés momentos de um Ensaio Clinico (figura 10).
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Antes do Durante a Apds o

Inicio do condugao do Término do
Ensaio Clinico Ensaio Clinico Ensaio Clinico

Figura 10 - Momentos dos Processos em cada capitulo.

Este modelo foi adotado para manter uma coeréncia com relacdo ao
Anexo 5 do Guia de Boas Praticas Clinicas — Documento das Américas (2005)
que também esté estruturado desta forma.

ApGs o ultimo capitulo, hd uma sec¢do de Anexos onde o Investigador-
Patrocinador podera dispor de algumas ferramentas e modelos que o auxiliarao

na conducao e no controle das atividades do Ensaio Clinico.



CAPITULO 1 - PROTOCOLO

Protocolo

Antes do Inicio do Ensaio Clinico

Durante a Condugio do Ensaio Clinico

Apds o Término do Ensaio Clinico

Sistema CEP/COMEP ¢ ANVISA

5 Pesquisar & Escrever e Id'_a'_"t”'cfr i Escrever e Corrigir a
S o Organizar o Adequar o modificagdes que organizar a e e
3 informagdes Protocola Protocolo devem ser feitas emenda do e ——
.E no Protocolo Protocolo
2 Separar a emenda
£ Enwiar o Enviar a de p'D_tI_DED'\D para Arquivar o
FA Protocolo emenda do utilizagdo Protocolo e a(s)
2 para o CEP Protocolo para Emenda(s) do .
@
2 o CEP protocolo no
H arguivo morto
2
Protocalo Emenda do
. 4 aprovado? Erviar protocolo
N ;ada? c
Analisar o Niol pandancias para Analisar a aprmada'én dﬂEr\v.lar
Protocolo o Investigador- emenda do ber enc!as g\ara
Patrocinador Protocolo / S Invest.lga b
Sim Patrocinador

Figura 11 - Fluxograma do Processo de Protocolo.
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Capitulo 1 — Protocolo do Ensaio Clinico

Antes do Inicio do Ensaio Clinico

O protocolo é a base de um Ensaio Clinico. E através do protocolo que se

visualiza a qualidade, a viabilidade ética do estudo e se objetivos relacionados a

comprovacao da eficicia do produto sob investigacdo (Pl) estdo bem descritos.

As autoridades responsaveis s6 podem aprovar um protocolo cuja

metodologia e operacionalizacdo estejam bem descritas. Para um Ensaio

Clinico, isto significa que os objetivos devem ser consistentes e que todas as

etapas devem ser reprodutiveis.

Quadro 6 - Itens obrigatérios de um Protocolo.

Fonte: Documento das Américas — 2005 e a Norma Operacional N°
01/2013 da CONEP/CNS/MS

Documento das Américas (2005)

Norma Operacional 001/2013 CONEP/CNS/MS

Informacdes Gerais

Tema

Historico

Objeto da pesquisa

Obijetivos do Ensaio Clinico

Relevancia social

Planejamento do Ensaio Clinico

Objetivos

Selecdo e Retirada de Participantes

Local de realizacédo da pesquisa

Tratamento dos Participantes

Populacao a ser estudada

Avaliacéo Garantias éticas aos participantes da pesquisa
Estatistica Método a ser utilizado
Acesso direto aos Dados/Documentos
. Cronograma
originais
Controle de Qualidade e Garantia de
. Orgcamento
Qualidade
Critérios de incluséo e exclusédo dos participantes
da pesquisa
Riscos e beneficios envolvidos na execucao da
pesquisa
Critérios de encerramento ou suspensao de
pesquisa

Resultados do estudo

Divulgacéo dos resultados

Nota-se no Quadro 6 que apenas alguns poucos itens sdo comuns aos

dois documentos. No entanto, observa-se uma complementaridade entre os

dois, exatamente por conta de suas diferencas.
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Quando o protocolo for finalizado, ele deve ser enviado para as instancias
regulatérias (sistema CEP/CONEP e ANVISA) para ser avaliado. Ele é enviado
primeiramente ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da instituicio onde ele
sera avaliado para que seja aprovado antes do inicio do estudo. Se necessario,
ele também deve obter a aprovacéo da Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa
(CONEP). Os detalhes dos processos de submisséo e aprovacao pelo sistema
CEP/CONEP e pela ANVISA estdo descritos nos capitulos 7 e 8
respectivamente.

Uma vez o protocolo aprovado pelo CEP (e pela CONEP e ANVISA,
quando aplicivel), deve-se atentar as emendas ao protocolo realizadas durante
a conducao do estudo, pois estas s6 poderdo ser implantadas apdés uma nova
aprovacao pelo CEP. Por isso, é importante que o protocolo seja discutido
exaustivamente antes da sua submissdo ao CEP, para evitar um numero
excessivo de emendas no decorrer do estudo e atrasos na finalizagéo do projeto,
uma vez que cada emenda demandard um tempo para aprovacao do CEP e

implementacéo pela equipe do estudo.

Durante a Conducéao do Ensaio Clinico

ApGs obter a aprovacdo do CEP e da ANVISA, o Investigador-
Patrocinador deve procurar conduzir o Ensaio Clinico conforme estabelecido em
seu cronograma.

Caso seja identificada alguma necessidade de mudanca no decorrer da
conducao do Ensaio Clinico, deve ser redigida uma Emenda ao Protocolo.

De acordo com a norma operacional n°® 01/2013 da CONEP/CNS/MS,
emenda é toda proposta de modificacdo ao projeto original, apresentada com a
justificativa que a motivou. As emendas devem ser apresentadas ao CEP de
forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificado e suas
justificativas. A emenda seré analisada pelas instancias de sua aprovacéo final
(CEP e/ou CONEP).

Apenas apos a aprovacdo do CEP e da CONEP (se aplicavel) é que a

emenda podera ser implantada. Se o Ensaio Clinico tiver sido aprovado na
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ANVISA, esta devera ser notificada sobre a emenda ao protocolo (ver capitulo 8

deste manual).

Apo6s o Término do Ensaio Clinico

De acordo com norma operacional n°® 01/ 2013 da CONEP/CNS/MS e a
RDC da ANVISA 09/2015, o Investigador € responsavel por manter os dados da
pesquisa em arquivo, fisico ou digital, sob sua guarda e responsabilidade, por
um periodo de 5 anos apos a ultima aprovacao de uma solicitacéo de registro no
Brasil, ou por pelo menos 2 anos apés a descontinuacdo do desenvolvimento
clinico ou concluséo formal deste desenvolvimento (de acordo com a RDC da
ANVISA 09/2015 e o Documento das Américas). Portanto, deve ser previsto um
espaco para manutencdo destes registros pelo periodo estipulado nessa
resolucao.

Além disso, o protocolo, assim como suas emendas, representa a base
do Relatério Final de Estudo Clinico que deve ser redigido no momento da
solicitacdo do registro do produto sob investigacdo na ANVISA (Para os casos
de estudos que envolvam novos medicamentos que necessitem de registro na
ANVISA).
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Termo de Consentimento Livre e Escclarecido

Antes do Inicio do Ensaio Clinico

Convidar

participante
demonstrou
interesse em

participar?

Participante Leu,
entendeu e tirou
todas as duvidas?

Durante a Condugio do Ensaio Clinico

Iniciar a
participagio

Verificar se &

Entregar 2 via
hecessario a Assinar e datar as g

estudo

Apés o Témino do Ensaio Clinico

do Participante

voluntério no  desistiu de

continuar no

5 Fornecer o do participante . 5
5 ensaipClinico N3o
e (> S of FERE by ey o
3 TCLE TCLE G participante Sim J na pasta do
s Clinico representante Parficipante
Q estudo
-} legal
g Participante contata
5 Investigador para
‘5\ informar sobre a
= Devolver desisténcia
g TCLE para o
£ participante
Participante concorda em Nio
realizar os proc
N para finalizacdo do Ensaio
‘i‘mrie‘“ Clinico?
articipante leu
particip; 5 Agendar uma
entendeu e tirou o f— Realizar Encerrar a Arquivar os
todas as duvidas mhzafa procedimentos participacio do TCLEs 2ssinados
Wi para finalizagdo participante no no arguivo-
D do ensaio dinico ensaio clinico morto do estudo
ensaio clinico
@
£
8
E
E
£ Submeter o
= TCLE 20 CEP C
H
b
2 Sepatfar o
2 TCLE para
utilizdeio
e
&
=z
8 ¥
g Enviar pendéncias
& TCLE
g para investigador-
T aprovado™ patrocinador
E
<
& sim

Figura 12 - Fluxograma do Processo de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
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Capitulo 2 — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), de acordo com a
definicdo da Resolucéo 466/2012 do CNS, é o documento no qual é explicitado
0 consentimento livre e esclarecido do participante e/ou de seu responsavel
legal, de forma escrita, devendo conter todas as informacfes necessarias, em
linguagem clara e objetiva, de facil entendimento, para o mais completo
esclarecimento do participante sobre a pesquisa a qual se propde participar.

O TCLE é o documento mais importante para a protecdo de um
participante de pesquisa clinica. Um participante s6 pode participar de um Ensaio
Clinico caso ele concorde com o TCLE e o assine. Neste sentido, o TCLE
também protege o Investigador-Patrocinador, pois € um documento que
legalmente tem um valor contratual, logo, todos os aspectos relacionados a
pesquisa e suas consequéncias devem estar claramente explicitadas no
documento.

Em Ensaios Clinicos com popula¢gdes vulneraveis, tais como criancas,
adolescentes, ou individuos legalmente incapazes, de acordo com a Resolucéo
do CNS 466/12, estes devem ser esclarecidos sobre a natureza da pesquisa,
seus objetivos, métodos, beneficios previstos, potenciais riscos e o incémodo
gue esta possa lhes acarretar, na medida de sua compreensao e respeitados em
suas singularidades através de um Termo de Assentimento Livre e Esclarecido
(TALE), que nada mais € que um TCLE elaborado em linguagem acessivel para
0S menores ou para os legalmente incapazes, por meio do qual, apds os
participantes da pesquisa serem devidamente esclarecidos, explicitardo sua
anuéncia em participar da pesquisa, sem prejuizo do consentimento de seus

responsaveis legais.

Antes do Inicio do Ensaio Clinico

Antes do inicio do Ensaio Clinico, o TCLE deve ser elaborado e aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Instituic&o (a aprovacido da CONEP

pode ser necessaria também — ver capitulo 5 deste manual).
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Durante a elaboracéo do TCLE, o Investigador-Patrocinador deve garantir
gue a sua redacédo contemple todos os itens mencionados abaixo (conforme
Documentos da Américas [2005] e Resolugdo do CNS 466/12):

a) a justificativa, os objetivos e os procedimentos que serao utilizados na
pesquisa, com o detalhamento dos métodos a serem utilizados, informando a
possibilidade de inclusdo em grupo controle ou experimental/placebo, quando
aplicavel, explicitando, claramente, o significado dessa possibilidade;

b) a explicitacdo dos possiveis desconfortos e riscos decorrentes da
participacdo na pesquisa, além dos beneficios esperados dessa participacao e
apresentacao das providéncias e cautelas a serem empregadas para evitar e/ou
reduzir efeitos e condi¢cdes adversas que possam causar dano, considerando
caracteristicas e contexto do participante da pesquisa,

c) explicitar, quando pertinente, os métodos terapéuticos alternativos
existentes;

d) as responsabilidades do participante durante a conducéo da pesquisa;

e) 0s aspectos experimentais do Ensaio Clinico;

f) o esclarecimento sobre a forma de acompanhamento e assisténcia a
que terdo direito os participantes da pesquisa, inclusive considerando beneficios
e acompanhamentos posteriores ao encerramento e/ou a interrupcdo da
pesquisa;

g) a explicitacdo da garantia de ressarcimento e como serdo cobertas as
despesas tidas pelos participantes da pesquisa e dela decorrentes;

h) a explicitagdo da garantia de indenizacdo diante de eventuais danos
decorrentes da pesquisa;

i) a garantia de plena liberdade ao participante da pesquisa, de recusar-
se a participar ou retirar seu consentimento, em qualquer fase da pesquisa, sem
penalizacdo alguma;

J) a garantia de manutencao do sigilo e da privacidade dos participantes
da pesquisa durante todas as fases da pesquisa;

k) ndo exigéncia do participante da pesquisa, sob qualquer argumento,
renuncia ao direito a indenizagéo por dano;

I) ser elaborado em duas vias, rubricadas em todas as suas paginas e
assinadas, ao seu término, pelo convidado a participar da pesquisa, ou por seu
representante legal, assim como pelo investigador responsavel, ou pela (s)
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pessoa (s) por ele delegada (s), devendo as paginas de assinaturas estarem na
mesma folha. Em ambas as vias deverao constar o endereco e contato telefénico
ou outro, dos responséaveis pela pesquisa e do CEP local e da CONEP, quando
pertinente; e,

m) a garantia de que o participante da pesquisa recebera uma via original
do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

E importante reforcar que apenas apds as aprovacbes éticas (CEP e
CONEP, se aplicavel) o documento estara liberado para ser apresentado aos

participantes do Ensaio Clinico.

Durante a Conducéao do Ensaio Clinico

Durante a conducao do Ensaio Clinico, é importante que apenas o TCLE
aprovado pelo CEP/CONEP seja utilizado, para evitar quaisquer desvios de
Boas Préticas Clinicas. O Processo de consentimento deve ser realizado de
acordo com as etapas descritas abaixo:

- O Investigador Principal, ou pessoa por ele delegada, deve fornecer o
TCLE para o participante do Ensaio Clinico;

- O Participante deve ter tempo habil para ler, entender, discutir com
pessoas de sua confianca e esclarecer todas as suas dlvidas com a pessoa que
esté aplicando o TCLE;

- A pessoa que esté aplicando o TCLE deve se certificar que o participante
leu, entendeu e esclareceu todas as suas duvidas antes de assinar o TCLE;

- Caso o participante aceite fazer parte do Ensaio Clinico e tenha
entendido o TCLE, ele assinara duas vias do documento, assim como a pessoa
gue esta aplicando o TCLE; e,

- Uma via original deve ser entregue ao participante e a outra via devera
permanecer arquivada no centro de pesquisa, em lugar seguro e de acesso
controlado.

Além disso, o participante do estudo pode, a qualguer momento, desistir
de continuar participando do Ensaio Clinico e retirar o consentimento. Neste

caso, deve-se observar as seguintes etapas:
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- O Participante ira contatar o Investigador para informar sobre sua
desisténcia e retirar o consentimento;

- O Investigador ira agendar uma consulta para encerrar a participagéo do
participante no Ensaio Clinico;

- O Investigador ira realizar todos os procedimentos previstos no protocolo
para uma consulta de retirada do participante e verificar se o participante
apresenta algum evento adverso; e,

- ApOs a realizacdo dos procedimentos, o investigador finalizara a
participacéo do participante no Ensaio Clinico.

Pode ocorrer também a necessidade de modificar o TCLE para incluséo
de novas informacdes de seguranca para o participante, ou modificar algum
procedimento do protocolo. Neste caso, devem-se observar 0os seguintes pontos:

- Toda nova versédo do TCLE deve ser aprovada pelo CEP e CONEP (se
aplicavel); e,

- Toda nova versdo do TCLE deve ser apresentada ao participante

conforme as etapas descritas acima.

Apos o Término do Ensaio Clinico

As vias assinadas dos termos de consentimento livre e esclarecido
também devem ser arquivadas conforme descrito no capitulo 1 deste manual:
De acordo com norma operacional n® 01/ 2013 da CONEP/CNS/MS e a RDC da
ANVISA 09/2015, o Investigador € responsavel por manter os dados da pesquisa
em arquivo, fisico ou digital, sob sua guarda e responsabilidade, por um periodo
de 5 anos apoés a ultima aprovacao de uma solicitacédo de registro no Brasil ou
por pelo menos 2 anos apds a descontinuacdo do desenvolvimento clinico ou
conclusao formal deste desenvolvimento (de acordo com a RDC da ANVISA
09/2015 e o Documento das Américas).

Importante: Caso o Ensaio Clinico esteja sendo realizado com um
medicamento ja registrado na ANVISA, as regras de arquivamento e publicacao
dos dados devem seguir o disposto na Resolugcao 466/2012, item Xl, que diz que
o Pesquisador deve manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou

digital, sob sua guarda e responsabilidade, por um periodo de 5 anos apoés o
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término da pesquisa e, além disso, deve encaminhar os resultados da pesquisa
para publicacdo, com os devidos créditos aos pesquisadores associados e ao
pessoal técnico integrante do projeto.
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Figura 13 - Fluxograma do Processo de Brochura do Investigador.
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Capitulo 3 — Brochura do Investigador

O Documento das Américas (2005) define a Brochura do Investigador
como uma compilacdo dos dados clinicos e nao clinicos do(s) produto(s) sob
investigacdo, que sao relevantes ao estudo desse(s) produto(s) em sujeitos
humanos.

Neste capitulo serdo listados os itens necessarios para a confecgéo de
uma Brochura do Investigador, documento indispensavel em um Ensaio Clinico
(caso o Ensaio Clinico envolva um medicamento ja registrado, este documento

sera substituido pela bula do medicamento e, portanto, ndo sera necessario).

Antes do Inicio do Ensaio Clinico

Antes do inicio de um Ensaio Clinico, o Investigador-Patrocinador deve
definir se a Brochura do Investigador sera integralmente fornecida pelo
fabricante do produto sob investigacao ou se ele mesmo tera que confeccionar
o documento com informacdes enviadas pelo fabricante.

Caso o produto sob investigacdo ja esteja registrado na ANVISA, este
processo nao sera necessario, pois a bula do produto ja estara disponivel e esta
substituira a Brochura do Investigador como parte do dossié na submissao dos
documentos ao CEP/CONEP e a ANVISA.

Se o Investigador-Patrocinador precisar confeccionar o documento, existe
um exemplo de modelo disponivel no capitulo 7 do Guia de Boas Praticas
Clinicas da Conferéncia Internacional de Harmonizacdo (ICH, 1996), onde
consta que a Brochura do Investigador deve conter, pelo menos, 0s seguintes
elementos:

1. indice;

2. Resumo;

3. Introducéo;

4. Propriedades Farmacéuticas, Fisicas, Quimicas e Formulacoes;
5. Estudos Néao Clinicos;

5.1. Farmacologia N&o Clinica;

5.2. Farmacocinética e Metabolismo do Produto em Animais;
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5.3. Toxicologia;
6. Efeitos em Seres Humanos;
6.1. Farmacocinética e Metabolismo do Produto em Seres Humanos;
6.2. Seguranca e Eficacia;
6.3. Experiéncia de Comercializacao;
7. Resumo de Dados e Guia para o Investigador;
8. Referéncias e
9. Anexos (se houver).

Apos a finalizacdo da Brochura do Investigador ou do seu recebimento
por parte do fabricante do produto sob investigacao, ela deve ser adicionada ao
dossié do CEP/CONEP e da ANVISA como parte da documentacéo necessaria

para obtencéo da aprovacao para conduzir o Ensaio Clinico no Brasil.

Durante a Conducéao do Ensaio Clinico

Durante a conducdo do Ensaio Clinico, talvez seja necessario que o
Investigador-Patrocinador atualize a Brochura do Investigador e submeta esta
atualizacdo ao CEP/CONEP e a ANVISA, ou no caso do fabricante do produto
sob investigacdo estar fornecendo o documento, uma nova versao pode ser
encaminhada ao Investigador-Patrocinador para submissdo as autoridades
ético-regulatorias. Em geral, estas atualizacbes ocorrem anualmente, no
entanto, é correto afirmar que sempre que uma nova informacédo de seguranca
€ gerada para o produto sob investigacao, a Brochura do Investigador deve ser

atualizada. Quando isto ocorre, a nova versdao do documento € enviada ao
CEP/CONEP e ANVISA para avaliacao.

Apo6s o Término do Ensaio Clinico

Apos o término do Ensaio Clinico, os documentos devem ser arquivados
conforme descrito no capitulo 1 deste manual: por um periodo de 5 anos apos a
dltima aprovacdo de uma solicitacdo de registro no Brasil (de acordo com a
norma operacional n°® 01/ 2013 da CONEP/CNS/MS) ou por pelo menos 2 anos

apos a descontinuacdo do desenvolvimento clinico ou conclusao formal deste
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desenvolvimento (de acordo com a RDC da ANVISA 09/2015 e o Documento

das Américas).
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Figura 14 - Fluxograma do Processo de Financiamento.
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Capitulo 4 — Financiamento

O Financiamento de um Ensaio Clinico € uma das etapas mais criticas de
seu planejamento.

Se um Investigador-Patrocinador nao realiza este planejamento
adequadamente, é muito provavel que os recursos do projeto ndo sejam
suficientes para custear todos os materiais necessarios, infraestrutura, recursos
humanos, entre outros. E muito importante que o Investigador-Patrocinador
saiba avaliar a viabilidade de conduzir o ensaio clinico com 0s recursos
captados.

Neste capitulo, o agente responsavel por financiar/patrocinar o projeto
sera chamado de “financiador”. Este financiador pode ser publico (uma agéncia

de fomento, por exemplo) ou privado (uma industria farmacéutica, por exemplo).

Antes do Inicio do Ensaio Clinico

Antes do inicio do Ensaio Clinico, o Investigador deve realizar um
levantamento de todas as atividades relacionadas ao Ensaio Clinico de maneira
que seja possivel planejar os custos envolvidos na realizacao do projeto. Durante
este planejamento, é importante estar atento, pelo menos, aos seguintes itens:

- Custo das Instalacoes;

- Custo do Produto sob Investigacao;

- Custo com Recursos Humanos;

- Custos de Terceirizacdo de Servigos;

- Custos de Contratacdo de Seguro;

- Custos para manutencdo dos arquivos e administracdo do Ensaio
Clinico;

- Custos de atividades ndo agendadas e atrasos na conducao do Ensaio
Clinico; e,

- Custos de cada participante incluido no Ensaio Clinico (reembolsos,

exames, etc).
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Todas as despesas do Ensaio Clinico devem ser estimadas, calculadas e
apresentadas anexas ao protocolo de estudo submetido a avaliagéo ética pelo
CEP.

As estimativas devem ser feitas com uma margem de seguranca e,
preferencialmente, € importante manter um fundo de reserva para imprevistos
durante a conduc¢éo do ensaio que possam impactar sua concluséo. Se possivel,
durante a preparacdo desta estimativa, € importante consultar orgamentos de
Ensaios Clinicos similares para que este planejamento possa ser o mais factivel
possivel. Uma das ferramentas utilizadas para realizar este planejamento
chama-se “cronograma de dispéndio”, onde se estabelece quando cada recurso
do financiamento serd utilizado. Este cronograma é muito utilizado em editais de
financiamentos publicos.

Com o levantamento realizado, O Investigador-Patrocinador deve
submeter a proposta a um financiador, que pode ser publico (através de editais)
ou privado (através de industrias do setor).

De maneira geral, os financiamentos de Ensaios Clinicos conduzidos por
Investigadores-Patrocinadores costumam ser publicos, através de editais de
agéncias de fomento ou de financiamentos institucionais. Estes editais sdo
especificos, assim como seus requerimentos. Mas, em todos eles sera
necessario apresentar um planejamento dos custos do Ensaio Clinico para
avaliacao.

A Industria pode ser um financiador de duas maneiras:

1) Atuando como doadora do produto sob investigacdo. Neste
caso, mesmo que o Investigador-Patrocinador tenha conseguido um
financiamento publico de uma agéncia de fomento, ainda assim ele
podera solicitar a doacdo da medicacdo em teste para a industria
fabricante; e,

2) Algumas industrias farmacéuticas possuem programas de
colaboragdo com investigadores, onde a industria ou podera analisar o
projeto elaborado pelo Investigador-Patrocinador para definir se é do
interesse da industria ou ndo colaborar com o projeto, ou a propria
indUstria podera pré-definir os critérios para atuar como colaboradora

nestes projetos.
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Uma vez que a proposta € submetida ao financiador (seja ele publico ou
privado), ela serd avaliada e, caso seja aprovada, os recursos seréo liberados.
Se o financiador for uma agéncia de fomento, existe a possibilidade de que nem
todo o montante solicitado na proposta seja liberado — isto € chamado de glosa
— e, neste caso, o Investigador-Patrocinador devera elaborar um plano para
captar o restante dos recursos necessarios antes de iniciar o Ensaio Clinico.
Caso o recurso nao seja aprovado, no caso de uma submissao de edital a uma
agéncia de fomento, é possivel solicitar uma revisédo na avaliacao (apesar de ser
muito rara a mudanca de parecer nestes casos), mas, caso 0 recurso nao seja
fornecido, o Investigador-Patrocinador deve submeter a proposta para um novo
edital, que porventura esteja aberto, ou aguardar a abertura de um novo edital.
Se o financiador for uma empresa privada e a proposta ndo for aceita, pode-se
tentar negociar o financiamento de parte do custo total do ensaio clinico. De
qualguer maneira, independente da fonte de financiamento, € responsabilidade
do Investigador-Patrocinador planejar e provisionar todas as despesas
envolvidas com o projeto.

Quando a proposta € aceita e o recurso for liberado, ele pode comecar a
ser utilizado no Ensaio Clinico (é importante verificar que a liberagdo sera
realizada conforme o cronograma de dispéndio fornecido no momento da
submisséo do edital, portanto, normalmente essa liberacéo é realizada de forma

parcelada).

Durante a Conducéao do Ensaio Clinico

Durante a conducdo do Ensaio Clinico, apesar de néo ser o ideal, pode
ser necessario solicitar uma revisdo no financiamento ou no cronograma de
dispéndio. Isto pode acontecer por alguma modificacdo no escopo do Ensaio
Clinico, isto é, durante a conducdo do projeto algum procedimento que né&o
estava previsto pode se tornar necessario (por alguma modificacdo no desenho
do estudo), ou o numero da amostra pode ndo ter sido calculado
adequadamente, e um maior niumero de participantes demanda mais recursos

também. Esta situacé@o deve ser fortemente evitada, pois trata-se de um erro no
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desenho do projeto (e o financiador entende desta maneira) e torna-se
extremamente dificil a captacao de recursos nestes casos.

Independente da raz&o para uma revisdo do orcamento do Ensaio Clinico,
quando isto é necessario, essa pode ser feita através da solicitacédo da liberacéo
de mais recursos para o financiador, ou da participacdo de um novo edital (no
caso de financiamento publico). No entanto, é importante que justificativa seja
muito bem documentada, pois este tipo de solicitacdo pode ser caracterizado
como ineficiéncia orcamentaria.

Para evitar que os recursos sejam todos utilizados antes da finalizacao do
Ensaio Clinico é importante utilizar ferramentas de monitoramento do avancgo
fisico e financeiro do projeto. Uma dessas ferramentas € a Curva S, que esta
exemplificada no Anexo 1.

E importante verificar também que planejar um orcamento maior que o
necessario é caracterizado como ineficiéncia orgcamentaria, pois todos o0s
recursos utilizados serdo comprovados ao final do Ensaio Clinico e ndo héa
justificativa para se solicitar uma quantidade muito maior de recursos que o

realmente necessario.

Apd6s o Término do Ensaio Clinico

Quando o recurso é fornecido por uma agéncia de fomento, a finalizacéo
estd normalmente condicionada a submissao e aprovacédo do relatorio técnico-
financeiro onde todas as metas e despesas efetuadas séo verificadas e
aprovadas.

Quando o recurso € proveniente de um financiador privado, é provavel
que seja necessario elaborar um relatério de prestagdo de contas para
comprovar todos os gastos realizados no decorrer do Ensaio Clinico. Por isso,
independentemente do financiador ser publico ou privado, é importante que
durante a condugdo do Ensaio Clinico todas as notas fiscais, despesas e
compras sejam organizadas e arquivadas em uma pasta separada. Assim, no
momento da elaboragédo do relatério financeiro ou de prestacdo de compras,
todas as informacbes estardo disponiveis e concentradas em um lugar

especifico.
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Capitulo 5 -=Seguros

Este capitulo trata da confeccao e assinatura de seguros no ambito de um
Ensaio Clinico.

O seguro ndo é um documento muito frequente em ensaios conduzidos
por Investigador-Patrocinador. Um dos motivos é o alto custo de uma apolice
deste tipo, que acabaria tornando inviavel a realizacdo do projeto. Mas, €
importante mencionar que sua contratacdo, se possivel, deve ser feita, pois
segundo a Resolucédo do CNS 466/12:

IV.3 - O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido devera conter,
obrigatoriamente: (...) h) explicitagdo da garantia de indenizagédo diante de
eventuais danos decorrentes da pesquisa.

V.6 - O investigador, o patrocinador e as instituicdes e/ou organizacoes
envolvidas nas diferentes fases da pesquisa devem proporcionar assisténcia
imediata, nos termos do item I1.3, bem como responsabilizarem-se pela
assisténcia integral aos participantes da pesquisa no que se refere as
complicacBes e danos decorrentes da pesquisa.

Portanto, como o Investigador-Patrocinador deve cumprir com todos os
requerimentos descritos para um investigador e um patrocinador, caso ele
necessite indenizar algum participante do Ensaio Clinico, é importante que ele

possa contar com um seguro para estes casos.

Antes do Inicio do Ensaio Clinico

O seguro deve ser contratado através de uma seguradora. Existem as
seguintes modalidades de seguros relacionados a pesquisa clinica:

- Responsabilidade Civil (RC) Testes Clinicos: cobre os riscos (danos
corporais) inerentes aos pacientes expostos a pesquisa;

- Responsabilidade Civil Transporte de Cargas Perigosas: cobre o0s riscos
de poluicdo suObita advindos do transporte de produtos perigosos ou

contaminantes;
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- Erros e Omissdes: cobre a responsabilidade civil profissional dos
médicos, enfermeiros e demais profissionais contratos para atuarem na
pesquisa;

- Responsabilidade Civil Operacg@es: cobre os riscos (danos materiais e/ou
corporais) de uso e conservacao dos imoveis (centro de pesquisa, laboratorio,
hospitais), bem como demais iméveis de propriedade, alugados ou controlados
pelo Segurado;

- Responsabilidade Civil Produtos: cobre os riscos (danos materiais e/ou
corporais) causados ao consumidor final por defeito no produto colocado para
venda (fabricante, distribuidora, comerciante);

- Responsabilidade Civil Veiculos: cobre danos a terceiros causados por
veiculos em transito em vias publicas (funcionarios em missdo da pesquisa);

- Transportes e Armazenagem: cobre os riscos (danos as mercadorias)
inerentes a armazenagem e transporte de mercadorias até o local da pesquisa,
ou do local da pesquisa para seu descarte;

- Patrimonial: cobre incéndio e demais danos materiais ou lucros
cessantes diretos ao patriménio do Segurado (centro de pesquisa, laboratério,
armazém);

- Garantia estendida: cobre a troca ou reparo no produto adquirido por
terceiros em caso de problemas percebidos durante o prazo de garantia do
mesmo;

- Acidentes Pessoais: cobre danos corporais acidentais ao profissional da
pesquisa clinica (morte, invalidez permanente, invalidez temporaria, seguro
viagem);

- Doencgas Graves: contaminacao subita ou doengas diagnosticadas.

Uma vez escolhida a modalidade, a seguradora ira proceder com a analise
de risco. Para realizar esta analise, em geral, € solicitado uma copia do Protocolo
do Ensaio Clinico e do TCLE, além do questionario da seguradora preenchido.
O valor contratado com a seguradora deve ser discutido junto com o corretor de
seguros e se deve levar em conta despesas médicas, custas judiciais, honorarios
advocaticios, tipo de paciente, local da realizacéo do teste, dentre outros. Com
esses dados, a seguradora envia uma proposta de valor da apodlice para o
Investigador, que avaliara a cotagdo do seguro. Caso a proposta seja aceita, o
investigador ir4 assinar a cotacdo e aguardard o envio da apdlice pela
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seguradora, caso a proposta ndo seja aceita, o processo de negociacao sera

reiniciado com outra seguradora (SBPPC, 2013).

Durante a Conducéao do Ensaio Clinico

Durante a conducdo do Ensaio Clinico, caso haja necessidade de
acionamento do seguro, a seguradora devera ser contatada e uma
correspondéncia escrita devera ser enviada explicando o ocorrido (tudo deve ser
formalizado para que possa ser consultado no futuro, caso necessario) e todas
as orientacfes da seguradora deverao ser seguidas.

E importante registrar evidéncias do ocorrido com relatorios, boletim de
ocorréncia, fotos, filmagem, etc. (caso seja necessario tomar alguma acao
imediata para diminuir o problema e, havendo possibilidade, evitar a

descaracterizacdo do local do acidente).

Apd6s o Término do Ensaio Clinico

Apos o término do Ensaio Clinico, todas as informacdes de seguro devem
ser organizadas e enviadas ao arquivo morto do centro de pesquisa. Os
documentos devem ser arquivados conforme descrito no capitulo 1 deste
manual: por um periodo de 5 (cinco) anos ap6s a Ultima aprovacdo de uma
solicitacao de registro no Brasil (de acordo com a norma operacional n° 01/ 2013
da CONEP/CNS/MS e a RDC da ANVISA 09/2015), ou por pelo menos 2 anos
apos a descontinuacdo do desenvolvimento clinico ou conclusao formal deste
desenvolvimento (de acordo com a RDC da ANVISA 09/2015 e o Documento
das Américas).

Importante: Caso o Ensaio Clinico esteja sendo realizado com um
medicamento ja registrado na ANVISA, as regras de arquivamento e publicacdo
dos dados devem seguir o disposto na Resolucao 466/2012, item Xl, que diz que
o Pesquisador deve manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou
digital, sob sua guarda e responsabilidade, por um periodo de 5 anos apés o
término da pesquisa e, além disso, deve encaminhar os resultados da pesquisa
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para publicacdo, com os devidos créditos aos pesquisadores associados e ao

pessoal técnico integrante do projeto.



CAPITULO 6 - CONTRATOS
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Contratos
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Fluxograma do Processo de Contratos.
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Capitulo 6 — Contratos

Este capitulo trata da confeccdo e assinatura de contratos no ambito de
um Ensaio Clinico.

Um Investigador-Patrocinador pode, ao longo da preparacdo de um
Ensaio Clinico, firmar contratos com as seguintes partes:

- O Financiador (publico ou privado);

- A industria (no caso de doacGes de medicamentos para o Ensaio
Clinico);

- Prestadores de servicos (laboratorios de andlises clinicas, organizacfes
representativas de pesquisas clinicas, empresas de gerenciamento de dados);
€,

- Recursos humanos (contratacdo de pessoal).

Independentemente de quem seja a parte contratada, no capitulo ela sera
nomeada de “Prestador de servigos”. E o fluxograma foi desenhado da maneira
mais genérica possivel para tentar englobar todos os casos possiveis de

contratacao.

Antes do Inicio do Ensaio Clinico

Conforme estd descrito no fluxograma do capitulo (Figura 6), o(s)
contrato(s) devem ser firmados antes do inicio do Ensaio Clinico. Por isso o
Investigador deve realizar um levantamento de todos 0s servigos/recursos que
devem ser contratados e os prestadores de servico necessarios. Com isto
definido, pode-se seguir a elaboragcdo da minuta do contrato, que deve conter,
pelo menos, as seguintes clausulas (SBPPC, 2013):

- Qualificagcao das Partes;

- Vigéncia do Contrato;

- Objeto e sua Especificacao;

- A Responsabilidade de cada parte;

- O Valor e sua Liquidacao;

- Casos de Multa/Mora;

- Clausula Penal; e,
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- O Foro de Eleicéao.
Uma vez que a minuta do contrato seja finalizada, ela deve ser enviada
ao prestador de servico para que ele avalie. Caso ele esteja de acordo, o
Investigador-Patrocinador enviara as vias ja assinadas do contrato para que o
prestador de servico possa também assinar e devolver ao Investigador-
Patrocinador. Caso ele ndo esteja de acordo, a minuta sera discutida até que se
chegue a um consenso e o0 contrato possa ser assinado por ambas as partes.
Uma vez que o contrato seja assinado e devolvido ao Investigador-Patrocinador,

ele serd arquivado na pasta do estudo em uma pasta com acesso restrito.

Durante a Conducéao do Ensaio Clinico

Durante a conducéo do Ensaio Clinico, pode ser necessario solicitar uma
revisdo, isto é, um aditamento no contrato. Assim como acontece com 0
financiamento do projeto, isto pode acontecer por alguma modificagdo no escopo
do Ensaio Clinico, devido a algum procedimento que ndo estava previsto que
pode se tornar necessario. Novamente, este tipo de situacdo deve ser evitado,
pois entende-se que o planejamento do ensaio clinico ndo foi realizado
adequadamente.

Independente da razdo para uma revisao do contrato do Ensaio Clinico €
necessario que um aditamento ao contrato original seja confeccionado e siga o
mesmo processo de revisdo/aceite/assinatura descrito anteriormente para a

assinatura da primeira versédo do documento.

Apd6s o Término do Ensaio Clinico

Apés o término do Ensaio Clinico, todas as informacgfes de contrato e
seguro devem ser organizadas e enviadas ao arquivo morto do centro de
pesquisa. Os documentos devem ser arquivados conforme descrito no capitulo
1 deste manual: por um periodo de 5 anos apos a ultima aprovacdo de uma
solicitacdo de registro no Brasil (de acordo com a norma operacional n° 01/ 2013
da CONEP/CNS/MS e a RDC da ANVISA 09/2015), ou por pelo menos 2 anos

apos a descontinuacdo do desenvolvimento clinico ou conclusao formal deste
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desenvolvimento (de acordo com a RDC da ANVISA 09/2015 e o Documento
das Américas).

Importante: Caso o Ensaio Clinico esteja sendo realizado com um
medicamento ja registrado na ANVISA, as regras de arquivamento e publicacdo
dos dados devem seguir o disposto na Resolucao 466/2012, item Xl, que diz que
o Pesquisador deve manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou
digital, sob sua guarda e responsabilidade, por um periodo de 5 anos apés o
término da pesquisa e, além disso, deve encaminhar os resultados da pesquisa
para publicacdo, com os devidos créditos aos pesquisadores associados e ao

pessoal técnico integrante do projeto.
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Capitulo 7 — Submisséao e Aprovacgdo do Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
e da Comissédo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP)

Neste capitulo serdo abordadas as submissdes que devem ser realizadas
ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP) para realizacdo de um Ensaio Clinico e
quando é necessario que a Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP)

também avalie o projeto.

Antes do Inicio do Ensaio Clinico

Antes do inicio de um Ensaio Clinico, o Investigador-Patrocinador deve
realizar o seu cadastro na Plataforma Brasil (PB). A Plataforma Brasil € uma base
nacional unificada de registros de pesquisas envolvendo seres humanos para todo
o sistema CEP/CONEP. Ela permite que as pesquisas sejam acompanhadas em
seus diferentes estagios - desde sua submissédo até a aprovacéo final pelo CEP e,
guando necessario, também pela CONEP - possibiltando inclusive o
acompanhamento da fase de campo, o envio de relatérios parciais e dos relatérios
finais das pesquisas (quando concluidas) (informacdes retiradas do site da propria
Plataforma Brasil).

Atualmente, o site da PB pode ser acessado através do seguinte endereco:

http://aplicacao.saude.qgov.br/plataformabrasil/login.jsf.

Apés o cadastro ter sido efetuado, o Investigador tem acesso a Plataforma
e pode inserir os dados do seu Ensaio Clinico. Atualmente, de acordo com a
Resolucdo do CNS 466/12 e da Norma Operacional n°® 01 de 2013, o investigador
deve preencher os campos com as informacdes referentes ao Ensaio Clinico na PB
e anexar 0s seguintes documentos:

a) Folha de rosto: todos os campos devem ser preenchidos, datados e
assinados, com identificacdo dos signatérios;

b) Declaragbes relacionadas ao armazenamento de material biolégico
humano em biorrepositorio ou biobanco (consultar Quadro 7);

c) Declaracdo de compromisso do investigador responsavel de anexar os
resultados da pesquisa na Plataforma Brasil, garantindo o sigilo relativo as

propriedades intelectuais e patentes industriais;


http://aplicacao.saude.gov.br/plataformabrasil/login.jsf
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d) Garantia de que os beneficios resultantes do projeto retornem aos
participantes da pesquisa, seja em termos de retorno social, acesso aos
procedimentos, produtos ou agentes da pesquisa;

e) Orcamento financeiro: detalhar os recursos, fontes e destinacdo; forma e
valor da remuneracao do investigador; apresentar em moeda nacional ou, quando
em moeda estrangeira, com o valor do cambio oficial em Real obtido no periodo da
proposicéo da pesquisa; apresentar previsdo de ressarcimento de despesas do
participante e seus acompanhantes, quando necessario, tais como transporte e
alimentacdo e compensacao material;

f) Cronograma que descreva a duracdo total e as diferentes etapas da
pesquisa, com compromisso explicito do investigador de que a pesquisa somente
sera iniciada a partir da aprovacéao pelo Sistema CEP-CONEP;

g) Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e Termo de
Assentimento Livre e Esclarecido (para o caso de grupos vulneraveis);

h) Demonstrativo da existéncia de infraestrutura necesséria e apta ao
desenvolvimento da pesquisa e para atender eventuais problemas dela resultantes,
com documento que expresse a concordancia da instituicdo e/ou organizacao por
meio de seu responsavel maior com competéncia;

i) Outros documentos que se fizerem necessarios, de acordo com a
especificidade da pesquisa; e,

j) Projeto de pesquisa original na integra.
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Quadro 7 - Declaragdes necessarias em caso de armazenamento de material biolégico humano.

Fonte:(CONSELHO NACIONAL DE SAUDE, 2013)

Armazenamento de material biol6égico humano em

Biorrepositério

Armazenamento de material biolégico humano
em Biorrepositorio

(Visando a possibilidade de utilizagdo em investigacdes

futuras)

Utilizagcao de material bioldgico
humano armazenado em biobanco

Acordo entre as instituicbes participantes contemplando

operacionalizacdo, compartilhamento, utilizacdo do

material ~ biologico  humano  armazenado em

Biorrepositério, inclusive a possibilidade de dissolugéo
futura da parceria e a consequente partilha e destinacéo
dos dados e materiais armazenados

Apresentar documento contendo justificativa quanto
a utilizacao futura das amostras biol6gicas humanas

coletadas e armazenadas durante a pesquisa

Apresentar justificativa para a utilizagcéo de

amostras biol6gicas humanas

armazenadas em Biobanco

Apresentar documento garantindo ao pesquisador e a
instituicdo brasileiros o direito ao acesso e utilizacdo do
material bioldgico humano armazenado no exterior (e

ndo apenas das amostras depositadas pelo

pesquisador).

Apresentar documento, devidamente assinado pelo
pesquisador, atestando o compromisso de que toda
nova pesquisa a ser realizada com o material
armazenado sera submetida a aprovacdo do CEP

institucional e, quando for o caso, da CONEP

Apresentar documento comprobatério da
aprovacao da constituicdo e
funcionamento do Biobanco institucional

no qual as amostras estdo armazenadas.

Apresentar acordo entre as instituicées participantes
contemplando operacionalizagdo, compartilhamento
material humano

e utlizacdo do bioldgico

armazenado em Biorrepositorio, inclusive a
possibilidade de dissolugéo futura da parceria e a
consequente partilha e destinacdo dos dados e

materiais armazenados.
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Armazenamento de material biol6gico humano em

Biorrepositorio

Armazenamento de material biolégico humano
em Biorrepositorio

(Visando a possibilidade de utilizagdo em investigacdes

futuras)

Utilizagcao de material bioldgico

humano armazenado em biobanco

Apresentar documento garantindo ao pesquisador e
a instituicdo brasileiros o direito ao acesso e
utilizacéo do material biol6gico humano armazenado
no exterior (e ndo apenas das amostras depositadas

pelo pesquisador).
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A PB possui uma “Central de Suporte” onde disponibiliza manuais que
explicam detalhadamente sobre como realizar uma submisséao de um projeto de
pesquisa no site.

Apoés a inclusdo das informacGes na PB, o investigador encaminha o
projeto ao CEP eletronicamente. O CEP ira avaliar o projeto e tera trinta (30) dias
para emitir o parecer final, aprovando ou reprovando o protocolo. Caso o Ensaio
Clinico ndo seja aprovado, o investigador tera trinta (30) dias para responder aos
guestionamentos do CEP. Caso o projeto seja aprovado, ele pode ter que ser
avaliado pela CONEP, caso se enquadre em alguma area teméatica especial, e 0
CEP se encarregara de encaminha-lo. Sdo areas tematicas especiais, segundo
a Resolucgéo 466/12:

1. genética humana, quando o projeto envolver:

1.1. Envio para o exterior de material genético ou qualquer material
biolégico humano para obtencdo de material genético, salvo nos casos
em que houver cooperagao com o Governo Brasileiro;

1.2. Armazenamento de material biolégico ou dados genéticos
humanos no exterior e no Pais, quando de forma conveniada com
instituicdes estrangeiras ou em instituicbes comerciais;

1.3. Alteracbes da estrutura genética de células humanas para
utilizacao in vivo;

1.4. Pesquisas na éarea da genética da reproducdo humana
(reprogenética);

1.5. Pesquisas em genética do comportamento; e,

1.6. Pesquisas nas quais esteja prevista a dissociacéo irreversivel
dos dados dos patrticipantes de pesquisa;

2. reproducédo humana: pesquisas que se ocupam com o funcionamento
do aparelho reprodutor, procriacao e fatores que afetam a saude reprodutiva de
humanos, sendo que nessas pesquisas serdo considerados “participantes da
pesquisa” todos os que forem afetados pelos procedimentos delas. Cabera
analise da CONEP quando o projeto envolver:

2.1. Reproducéo assistida;

2.2. Manipulacédo de gametas, pré-embrides, embrides e feto; e,

2.3. Medicina fetal, quando envolver procedimentos invasivos;
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3. equipamentos e dispositivos terapéuticos, novos ou ndo registrados no
Pais;

4. novos procedimentos terapéuticos invasivos;

5. estudos com populacdes indigenas;

6. projetos de pesquisa que envolvam organismos geneticamente
modificados (OGM), células-tronco embrionarias e organismos que representem
alto risco coletivo, incluindo organismos relacionados a eles, nos ambitos de:
experimentacdo, construcdo, cultivo, manipulacdo, transporte, transferéncia,
importacdo, exportacdo, armazenamento, liberacdo no meio ambiente e
descarte;

7. protocolos de constituicdo e funcionamento de biobancos para fins de
pesquisa;

8. pesquisas com coordenacédo e/ou patrocinio originados fora do Brasil,
excetuadas aquelas com copatrocinio do Governo Brasileiro; e,

9. projetos que, a critério do CEP e devidamente justificados, sejam
julgados merecedores de analise pela CONEP.

A CONEP tera o prazo maximo de quarenta e cinco (45) dias para emitir
parecer final, aprovando ou reprovando o protocolo. Em caso de pendéncia, o
investigador terd trinta (30) dias para interpor recurso, apresentando fato novo
qgue justifique a reanalise, cabendo a CONEP emitir o seu parecer final em
quarenta e cinco (45) dias.

Apenas apés a aprovacdo do CEP e da CONEP (quando necessario) o
Ensaio Clinico podera ser iniciado.

Durante a Conducéao do Ensaio Clinico

Durante a conducédo do Ensaio Clinico, é necessario que o Investigador
encaminhe relatérios ao CEP com periodicidade semestral para demonstrar
fatos relevantes e resultados parciais do desenvolvimento do Ensaio Clinico,
conforme previsto na Resolucdo CNS 466/12. Além disso, de acordo com o
Documento das Américas, € importante que o CEP seja notificado de todos os

desvios de protocolo e eventos adversos graves que ocorram durante a
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conducéo do Ensaio Clinico. Estas notificacbes também séao realizadas através

da PB, eletronicamente.

Apo6s o Término do Ensaio Clinico

Apés o término do Ensaio Clinico, o investigador deve preparar um
relatorio final para ser enviado ao CEP através da Plataforma Brasil. Caso o
Ensaio Clinico também tiver sido aprovado pela CONEP, o relatério deve ser
preenchido no formato da CONEP, disponivel no site no endereco:

http://conselho.saude.gov.br/web comissoes/conep/aquivos/conep/relatorio fin

al_encerramento.pdf e submetido ao CEP neste formato. O CEP se encarregara

de encaminhar o relatério a CONEP.

Além disso, todas as informacdes relacionadas a submissédo ao CEP e a
CONEP devem ser organizadas e enviadas ao arquivo morto do centro de
pesquisa. Os documentos devem ser arquivados conforme descrito no capitulo
1 deste manual: por um periodo de 5 anos apds a Ultima aprovacdo de uma
solicitacao de registro no Brasil (de acordo com a norma operacional n°® 1/2013
da CONEP/CNS/MS e a RDC da ANVISA 09/2015), ou por pelo menos 2 anos
apos a descontinuacdo do desenvolvimento clinico ou conclusdo formal deste
desenvolvimento (de acordo com a RDC da ANVISA 09/2015 e o Documento
das Américas).

Importante: Caso o Ensaio Clinico esteja sendo realizado com um
medicamento ja registrado na ANVISA, as regras de arquivamento e publicacdo
dos dados devem seguir o disposto na Resolucao 466/2012, item Xl, que diz que
o Pesquisador deve manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou
digital, sob sua guarda e responsabilidade, por um periodo de 5 anos apés o
término da pesquisa e, além disso, deve encaminhar os resultados da pesquisa
para publicacdo, com os devidos créditos aos pesquisadores associados e ao

pessoal técnico integrante do projeto.


http://conselho.saude.gov.br/web_comissoes/conep/aquivos/conep/relatorio_final_encerramento.pdf
http://conselho.saude.gov.br/web_comissoes/conep/aquivos/conep/relatorio_final_encerramento.pdf
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Submissio e Aprovagio da ANVISA
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Capitulo 8 — Submissdo e Aprovacao da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitéaria (ANVISA)

Neste capitulo serdo abordadas as submissdes que devem ser realizadas
a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para a realizacdo de um
Ensaio Clinico.

A ANVISA publicou a resolucdo RDC n° 9 em 20 de fevereiro de 2015,
onde estabeleceu que, todos os ensaios clinicos com medicamentos que terédo
todo ou parte de seu desenvolvimento clinico no Brasil para fins de
registro/alteracdo de registro, quando fornecerem subsidios para: (i) nova
indicacdo terapéutica; (ii) nova via de administracao; (iii) nova concentracao; (iv)
nova forma farmacéutica; (v) ampliacdo de uso; (vi) nova posologia; (vii) novas
associagdes ou (viii) qualquer alteragcdo poés registro que requeira dados clinicos,
incluindo renovacao de registro, devem ser submetidos de acordo com o0s
requerimentos desta norma.

Se 0 objetivo do Ensaio Clinico ndo for o embasamento cientifico para fins
de registro ou alteracdo de registro, ele ndo se enquadra no escopo da RDC
09/2015 e ndo é necessaria a sua submissdo/aprovacdo pela ANVISA.
Entretanto, nestes casos, quando € necessario importar o medicamento que sera
utilizado no Ensaio Clinico, na auséncia de futuras definicdes desse 6rgao sobre
o tema, a ANVISA devera ser consultada através de seus canais de atendimento:

e Fale Conosco

(http://www.anvisa.qgov.br/institucional/faleconosco/FaleConosco 2014.asp)

e Agendamento de Parlatorio
(http://www10.anvisa.gov.br/Parlatorio/login.seam?cid=184)

Antes do Inicio do Ensaio Clinico

Antes do inicio de um Ensaio Clinico (com fins de registro), o Investigador-
Patrocinador deve preparar o Dossié de Desenvolvimento Clinico de
Medicamento (DDCM) para envio a ANVISA. Este Dossié é um compilado de
documentos a ser submetido a ANVISA com a finalidade de se avaliar as etapas
inerentes ao desenvolvimento de um medicamento experimental visando a

obtencéo de informacdes para subsidiar o registro ou alteracdes pds-registro do


http://www.anvisa.gov.br/institucional/faleconosco/FaleConosco_2014.asp
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referido produto. Um DDCM é composto, basicamente de quatro conjuntos de

documentos principais, que podem ser visualizados no esquema da figura 18:

Plano de Dossié do
. Brochura do .
Desenvolvimento . Medicamento
5 Investigador .
do medicamento Experimental

Dossié Especifico
do Ensaio Clinico

Figura 19 - Conjunto de Documentos de um DDCM.

Abaixo descreve-se a lista completa de documentos que devem constar
em um DDCM. S&o eles:
| - Formulério de Peticdo devidamente preenchido, de acordo com modelo
disponivel no sitio eletrénico da Anvisa;
Il - Comprovante de pagamento, ou de isencdo, da Taxa de Fiscalizacdo
de Vigilancia Sanitaria, mediante Guia de Recolhimento da Unido (GRU);
lll - plano de Desenvolvimento do Medicamento contendo uma descri¢cao
dos seguintes tépicos:
a) IFA ou substancia ativa;
b) categoria de medicamento (sintético, bioldgico, fitoterapico ou
radio farmaco);
c) classe terapéutica;
d) via de administragao;
e) mecanismo de acao;
f) indicacdes a serem estudadas;
g) objetivos gerais e a duracao planejada para o desenvolvimento

clinico; e
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h) informacbes sobre fase, desenho, desfechos, comparadores,

objetivos, populagdo a ser estudada, hipétese(s), nimero estimado de

participantes e planejamento estatistico para cada ensaio clinico
planejado.

IV - Brochura do Investigador contendo uma descricdo dos seguintes
topicos:

a) medicamento experimental;

b) formulacéo;

c) efeitos farmacolégicos e toxicolégicos do medicamento
experimental em animais e em seres humanos, quando aplicavel;

d) informagbes de seguranca e eficacia em humanos obtidos a

partir de ensaios clinicos ja realizados; e

e) possiveis riscos e eventos adversos relacionados ao
medicamento experimental, baseados em experiéncias anteriores, bem
como precaucdes ou acompanhamentos especiais a serem seguidos
durante o desenvolvimento.

V - Um resumo sobre os aspectos de seguranca baseados na experiéncia
prévia em seres humanos com o medicamento experimental (por exemplo,
programas de acesso expandido e uso compassivo), bem como a experiéncia
pos-comercializacdo em outros paises, se aplicavel;

VI- informacdes a respeito da interrup¢ao do desenvolvimento ou retirada
do mercado do medicamento experimental de qualquer pais, por motivos de
seguranca ou falha na eficacia, se aplicavel.

Os paises onde houve a descontinuidade do acesso devem ser
identificados, bem como os motivos para a interrupgao/retirada do produto;

VIl - dossié do Medicamento Experimental contendo os seguintes
documentos:

a) descrigcdo do IFA ou substancia ativa, incluindo:

1. caracteristicas fisico-quimicas, organolépticas e
bioldgicas;

2. nome e endereco do fabricante;

3. método geral de obtencéo;

4. metodologia analitica validada e limites aceitaveis para

garantir identidade, qualidade e pureza; e
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5. resultados de estudos de estabilidade.

b) descricdo do medicamento experimental, incluindo:

1. lista de todos os componentes ativos e inativos com suas
respectivas fungoes, inclusive aqueles que ndo estejam presentes
no medicamento acabado;

2. composicao quantitativa,

3. descricdo geral do processo de fabricagdo e embalagem
com informacdes sobre a capacidade dos equipamentos;

4. a metodologia analitica e os limites aceitaveis para
garantir a identidade; e

5. resultados de estudos de estabilidade que assegurem a
utilizacdo do medicamento experimental nos ensaios clinicos
planejados.

c) descricao do placebo, quando aplicavel, incluindo:

1. composicao;

2. caracteristicas organolépticas;

3. processo de fabricagéo; e

4. controles analiticos.

d) descricdo do medicamento comparador quando este for
modificado para a realizacdo do ensaio clinico, incluindo informacdes que
assegurem a manutencao das caracteristicas originais do medicamento;

e) documentacéo referente ao controle de transmissibilidade de
Encefalopatias Espongiformes Transmissiveis (EET), segundo as normas
sanitérias vigentes ou justificativas da isencéo deste documento;

f) modelo de rétulo(s) do(s) produto(s) sob investigacao;

g) andlise critica de estudos farmacoldgicos e toxicolégicos nao
clinicos que garantam seguranca para realizacdo do desenvolvimento
clinico proposto e informacdes sobre os locais de condugcdo destes
estudos, bem como onde seus registros estéo disponiveis para consulta,
incluindo uma declaracdo de que cada estudo foi realizado em
conformidade com as BPL ou justificativa de auséncia. Descricdo dos
riscos conhecidos a respeito do medicamento experimental baseado em

estudos toxicologicos em modelos animais ou testes in vitro ja realizados
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ou classe terapéutica estudada; avaliacdo de risco/beneficio relacionada
ao plano de desenvolvimento;

h) andlise critica de ensaios clinicos ja realizados, se aplicavel,
incluindo o embasamento de eficacia e seguranca. Descricdo dos riscos
ja conhecidos a respeito do medicamento experimental baseado em
ensaios clinicos j& realizados ou classe terapéutica estudada; avaliagéo
de risco/beneficio relacionada ao plano de desenvolvimento;

i) no caso do medicamento experimental jA possuir registro no
Brasil, somente as informacdes que subsidiem as alterac6es pos-registro
propostas devem ser submetidas no DDCM;

J) nos casos em que um investigador-patrocinador desejar realizar
um ensaio clinico com um medicamento que ja possui um DDCM
aprovado pela ANVISA, este podera utilizar as informacdes ja enviadas
pelo detentor do DDCM inicial, caso este o autorize, sem a necessidade
de ressubmissao de toda a documentacédo. Quando néo for apresentada
uma autorizacdo do detentor inicial, o investigador patrocinador devera
submeter a Anvisa toda a informacao por meio de literatura atualizada e
indexada que dé suporte ao racional de desenvolvimento proposto;

VIII - dossié especifico para cada ensaio clinico a ser realizado no Brasil.
O dossié deve ser composto dos seguintes documentos:

a) formulario de apresentacdo de ensaio clinico devidamente
preenchido, disponivel no sitio eletrénico da Anvisa;

b) comprovante de pagamento, ou de isencdo, da Taxa de
Fiscalizagdo de Vigilancia Sanitaria, mediante Guia de Recolhimento da
Unido (GRU);

c) protocolo de ensaio clinico de acordo com as BPC;

d) comprovante de registro do ensaio clinico em base de dados de
registro da International Clinical Trials Registration Platform / World Health
Organization (ICTRP/WHO) ou outras reconhecidas pelo International
Committee of Medical Journals Editors (ICMJE); e

e) parecer Consubstanciado do Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) emitido para o primeiro centro de ensaio clinico a encaminhar o

protocolo para analise pelo CEP.
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Os formularios solicitados no DDCM estdo disponiveis na pagina
eletrbnica da ANVISA no endereco abaixo:
http://portal.anvisa.gov.br/wps/content/Anvisa+Portal/Anvisa/Inicio/Medicament
os/Assunto+de+Interesse/Pesquisa+clinica/Formularios+da+nova+resolucao+d
a+Anvisa+que+dispoe+sobre+o+Regulamento+para+a+Realizacao+de+Ensaio
s+Clinicos+com+Medicamentos+no+Brasil.

Os documentos que compde este dossié (e uma copia em CD-ROM)
devem ser encaminhados para a ANVISA em Brasilia (isto pode ser feito através
de um servico de despachante).

Apbs o recebimento do DDCM, a ANVISA o avaliara em até 90 (noventa)
dias corridos. Caso ndo haja manifestacdo da agéncia em até 90 (noventa) dias
corridos apos o recebimento do DDCM, o desenvolvimento clinico podera ser
iniciado apdés as aprovacdes é€ticas pertinentes (caso seja hecessaria a
aprovacao da CONEP, por exemplo).

Na RDC 09/2015, a ANVISA informa que sera emitido um dnico
Comunicado Especial (CE) por DDCM mencionando todos os ensaios clinicos a
serem conduzidos, conforme solicitado no momento da submissdo. Mas, caso a
ANVISA ndo se manifeste no periodo de 90 (noventa) dias, sera emitido um
Documento para Importacdo de Produto(s) sob investigacdo do Dossié de
Desenvolvimento Clinico de Medicamento (DDCM), a ser apresentado no local
do desembaraco, para a importacdo ou exportacdo de produto(s) sob
investigacdo, necessario(s) a conducéo do Ensaio Clinico. Uma vez que muitos
Ensaios Clinicos ocorrem com medicamentos que precisam ser importados,
caso seja necessario importar o produto sob investigacdo, 0s seguintes
documentos devem ser enviados para obtencg&o da licenca de importacao:

| - copia do Comunicado Especial (CE) ou Documento para Importacao de
Produto(s) sob investigagdo do Dossié de Desenvolvimento Clinico de
Medicamento (DDCM) emitido pela area técnica competente da Anvisa em sua
sede;

Il - nos casos de importacdes realizadas por outros que nao o detentor do
DDCM, deve ser apresentada copia do documento de delegacdo de
responsabilidades de importacao;

lll - termo de responsabilidade para importacdo destinada a pesquisa
clinica disposto em regulamento sanitario de bens e produtos importados;
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IV - copia do conhecimento de carga embarcada; e,

V - copia da fatura comercial.

Em geral, as instituicbes possuem um departamento de
Importacdo/Exportacdo que auxilia os Investigadores-patrocinadores neste
processo.

A ANVISA disponibilizou em sua pégina na internet alguns guias para
auxiliar na confeccdo da documentacdo. Estes guias estdo disponiveis no
endereco abaixo:

http://portal.anvisa.gov.br/wps/content/Anvisa+Portal/Anvisa/lnicio/Medic

amentos/Assunto+de+interesse/Pesquisa+clinica/Guias+e+Manuais+para+a+n

ovatresoluo+da+Anvisa+que+dispe+sobre+o+Regulamento+para+a+Realizao

+de+Ensaios+Clnicos+com+Medicamentos+no+Brasil

Quando o Ensaio Clinico € iniciado, a ANVISA deve ser notificada. Para
a ANVISA, esta data corresponde ao recrutamento do primeiro participante da
pesquisa no Brasil. Esta notificacdo é realizada através do Formulario de
Notificac&o de Inicio de Ensaio Clinico no Brasil, que esta disponivel no endereco
abaixo:

http://portal.anvisa.qov.br/wps/content/Anvisa+Portal/Anvisa/lnicio/Medicament

os/Assunto+de+Interesse/Pesquisa+clinica/Notificacao+de+Inicio+e+Termino+

de+Ensaios+Clinicos+conduzidos+no+Brasil.

Durante a Conducéao do Ensaio Clinico

Durante a conducéo do Ensaio Clinico, caso haja alguma emenda no
Protocolo, esta deve ser apresentada a ANVISA, identificando a parte do
protocolo a ser modificada e suas justificativas. As emendas substanciais devem
ser enviadas e aguardar a manifestagédo da Anvisa antes de sua implementagao.
Uma emenda sera considerada substancial quando pelo menos um dos critérios
a seguir for atendido:

I- alteracdo no protocolo de ensaio clinico que interfira na seguranca ou
na integridade fisica ou mental dos participantes; ou,

lI- alteracéo no valor cientifico do protocolo de ensaio clinico.


http://portal.anvisa.gov.br/wps/content/Anvisa+Portal/Anvisa/Inicio/Medicamentos/Assunto+de+Interesse/Pesquisa+clinica/Guias+e+Manuais+para+a+nova+resoluo+da+Anvisa+que+dispe+sobre+o+Regulamento+para+a+Realizao+de+Ensaios+Clnicos+com+Medicamentos+no+Brasil
http://portal.anvisa.gov.br/wps/content/Anvisa+Portal/Anvisa/Inicio/Medicamentos/Assunto+de+Interesse/Pesquisa+clinica/Guias+e+Manuais+para+a+nova+resoluo+da+Anvisa+que+dispe+sobre+o+Regulamento+para+a+Realizao+de+Ensaios+Clnicos+com+Medicamentos+no+Brasil
http://portal.anvisa.gov.br/wps/content/Anvisa+Portal/Anvisa/Inicio/Medicamentos/Assunto+de+Interesse/Pesquisa+clinica/Guias+e+Manuais+para+a+nova+resoluo+da+Anvisa+que+dispe+sobre+o+Regulamento+para+a+Realizao+de+Ensaios+Clnicos+com+Medicamentos+no+Brasil
http://portal.anvisa.gov.br/wps/content/Anvisa+Portal/Anvisa/Inicio/Medicamentos/Assunto+de+Interesse/Pesquisa+clinica/Guias+e+Manuais+para+a+nova+resoluo+da+Anvisa+que+dispe+sobre+o+Regulamento+para+a+Realizao+de+Ensaios+Clnicos+com+Medicamentos+no+Brasil
http://portal.anvisa.gov.br/wps/content/Anvisa+Portal/Anvisa/Inicio/Medicamentos/Assunto+de+Interesse/Pesquisa+clinica/Notificacao+de+Inicio+e+Termino+de+Ensaios+Clinicos+conduzidos+no+Brasil
http://portal.anvisa.gov.br/wps/content/Anvisa+Portal/Anvisa/Inicio/Medicamentos/Assunto+de+Interesse/Pesquisa+clinica/Notificacao+de+Inicio+e+Termino+de+Ensaios+Clinicos+conduzidos+no+Brasil
http://portal.anvisa.gov.br/wps/content/Anvisa+Portal/Anvisa/Inicio/Medicamentos/Assunto+de+Interesse/Pesquisa+clinica/Notificacao+de+Inicio+e+Termino+de+Ensaios+Clinicos+conduzidos+no+Brasil
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As emendas ao protocolo que nao forem consideradas substanciais
devem ser apresentadas a ANVISA como parte do relatério anual de
acompanhamento de protocolo de ensaio clinico.

E necessario que o Investigador encaminhe relatorios & ANVISA com
periodicidade anual contendo as seguintes informacdes, de forma tabulada, para
cada protocolo de ensaio clinico:

|- titulo do ensaio clinico;

lI- cédigo do protocolo;

lll- status de recrutamento de participantes do ensaio clinico;

IV- discriminagdo do nimero de participantes recrutados por centro (em
caso de Ensaios Clinicos multicéntricos);

V- numero e descricdo dos desvios e das violacBes de protocolo por
centro; e,

VI- descrigdo de todos os eventos adversos ocorridos por centro no
periodo avaliado, identificando os participantes do ensaio clinico com os codigos
utilizados no CRF adotado no protocolo de ensaio clinico. O relatério deve ser
encaminhado eletronicamente atraves do endereco

http://www9.anvisa.gov.br/peticionamento/sat/global/acesso.asp e o documento

deve estar em formato pdf. Este € o endereco do sistema de peticionamento
eletrbnico da ANVISA. Para acessar o sistema, € necessario que o usuario seja
cadastrado e possua uma senha. Cada instituicdo possui um gestor que
centraliza estes cadastros e a distribuicdo das senhas, portanto, é necessario
verificar na instituicdo onde o Ensaio Clinico sera desenvolvido quem é o gestor
responsavel pelo cadastramento e solicitar uma senha para que seja possivel
acessar o sistema.

E importante que a ANVISA seja notificada de todos os eventos adversos
graves inesperados e relacionados com a medicacdo em teste que ocorram
durante a conducao do Ensaio Clinico. Estas notificacfes séo realizadas através
do formulario do Sistema de Notificacdes em Vigilancia Sanitaria (NOTIVISA)
disponivel no endereco abaixo:

http://formsus.datasus.gov.br/site/formulario.php?id aplicacao=3961.

Os prazos das notificacdes de eventos adversos encontram-se descritos

no Capitulo 15 — Farmacovigilancia.


http://www9.anvisa.gov.br/peticionamento/sat/global/acesso.asp
http://formsus.datasus.gov.br/site/formulario.php?id_aplicacao=3961
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Outras submissdes podem ser necessarias durante a conducao do Ensaio
Clinico. Estas submissdes realizadas posteriormente ao recebimento da
aprovacdo do Ensaio Clinico pela ANVISA sdo chamadas de peticdes
secundarias. Cada peticdo secundaria possui um coédigo especifico e todas
devem ser realizadas eletronicamente no site da ANVISA, no endereco abaixo:

http://www?9.anvisa.gov.br/peticionamento/sat/global/acesso.asp

A lista dos cadigos de peticdes secundarias esta disponivel no Anexo 12.

Apos o Término do Ensaio Clinico

Apo6s o término do Ensaio Clinico, o investigador deve preparar um
relatorio final para ser enviado a ANVISA através do sistema de peticionamento
eletrénico. O relatorio deve ser preparado conforme disposto no Artigo n°69 da
RDC 09/2015 da ANVISA contendo os seguintes itens:

- titulo do ensaio clinico;

lI- cédigo do protocolo;

lll- discriminacdo do numero de participantes recrutados e retirados do
ensaio clinico;

IV- descricdo de pacientes incluidos em cada andlise estatistica e
daqueles que foram excluidos da andlise de eficacia;

V- descricdo demografica de participantes recrutados no ensaio clinico;

VI- andlise estatistica,

VII- namero e descricdo dos desvios e violagdes ao protocolo;

VIII- relagéo de todos os eventos adversos e anormalidades laboratoriais
com avaliagcédo de causalidade ocorridas por participantes;

IX- os resultados obtidos na mensuracdo dos desfechos para cada
participante do ensaio clinico; e,

X- racional para o término prematuro do desenvolvimento no Brasil ou no
mundo, quando aplicavel.

Os documentos devem ser arquivados conforme descrito no capitulo 1
deste manual: por um periodo de 5 (cinco) anos apos a ultima aprovacao de uma
solicitacao de registro no Brasil (de acordo com a norma operacional n® 01/2013
da CONEP/CNS/MS e a RDC da ANVISA 09/2015), ou por pelo menos 2 anos


http://www9.anvisa.gov.br/peticionamento/sat/global/acesso.asp
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apos a descontinuacdo do desenvolvimento clinico ou conclusao formal deste
desenvolvimento (de acordo com a RDC da ANVISA 09/2015 e o Documento
das Américas).



CAPITULO 9 — INFRAESTRUTURA, QUALIFICACAO E TREINAMENTO DO CENTRO DE PESQUISA

Infraestrutura, Quallﬂcm;.in. Treinamento do Centro de Pesquisa
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Figura 20 - Fluxograma do Processo de Infraestrutura, qualificacdo e treinamento do centro de pesquisa.
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Capitulo 9 - Infraestrutura, Qualificacdo e Treinamento do Centro de
Pesquisa

Neste capitulo serdo abordados os treinamentos necessarios para a

realizacdo de um Ensaio Clinico.

Antes do Inicio do Ensaio Clinico

Antes do inicio de um Ensaio Clinico, o Investigador-Patrocinador deve
verificar se o centro de pesquisa possui a infraestrutura necesséria para realizar
o Ensaio Clinico. Esta infraestrutura necesséria deve levar em conta o nimero
de pessoal qualificado (equipe do centro de pesquisa) e instalacfes adequadas
para a duracao prevista do Ensaio Clinico para conduzi-lo de forma apropriada
e segura. E importante que as informacdes detalhadas sobre os nomes das
pessoas, funcdes e qualificacbes, assim como as informacdes sobre a
infraestrutura do centro de pesquisa (como por exemplo, uma declaracao
detalhada da infraestrutura) estejam documentadas e arquivadas
apropriadamente.

Com relacédo a capacitacdo, o Investigador-Patrocinador deve comprovar,
durante a submissdo do projeto ao CEP e a ANVISA que esta qualificado para
conduzir o estudo. Normalmente, esta comprovacédo € realizada através da
apresentacao do curriculum vitae do Investigador-Patrocinador.

De acordo com o Documento das Américas (2005), em seu capitulo 5,
responsabilidades do investigador, no item 5.5.1, o investigador deve ser
qualificado por meio de educacdo, treinamento e experiéncia para assumir a
responsabilidade pela conducdo apropriada do estudo, deve ter todas as
qualificacbes especificadas pelas exigéncias regulatorias aplicaveis e deve
fornecer provas de tais qualificagbes com um curriculum vitae atualizado e/ou
outra documentacao relevante solicitada pelo patrocinador, pelo CEP e/ou pelas
autoridades regulatorias. Além disso, no item 5.1.3, o Guia estabelece que o
investigador deve estar ciente das Boas Praticas Clinicas (BPC) e das exigéncias
regulatorias aplicaveis, e deve cumpri-las. Portanto, é indispensavel que o
Investigador-Patrocinador seja capacitado para desenvolver o Ensaio Clinico,

possua treinamento documentado em Boas Praticas Clinicas e domine
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completamente o protocolo do Ensaio Clinico e o uso do produto sob
investigagcdo/medicacdo em teste.

Conforme esté descrito no capitulo 6 do Documento das Américas (2005),
responsabilidades dos patrocinadores, item 6.6.2, verifica-se que o treinamento
da equipe do centro de pesquisa é de responsabilidade do patrocinador, e,
portanto, neste caso, do Investigador-Patrocinador. No item supracitado Ié-se: E
responsabilidade do patrocinador estabelecer a adequacao do investigador, da
equipe e do local antes, no inicio e durante a pesquisa. Todo o pessoal do local
que estiver envolvido no Ensaio Clinico deve se envolver nas atividades de
informacao/treinamento e na reunido de inicio do estudo.

E igualmente importante que a equipe que participara do Ensaio Clinico
também seja treinada nas diretrizes das Boas Praticas Clinicas, nos
procedimentos especificos do Ensaio Clinico e nos procedimentos operacionais
padrdo (POP) do centro de pesquisa, e que estes treinamentos também sejam
registrados e documentados; caso seja necessario apresentar estes registros em
uma auditoria e/ou inspecao futura.

Apenas ap0s garantir que a equipe do centro de pesquisa esta treinada,
€ que o Investigador-Patrocinador podera delegar tarefas para que outros
profissionais do centro de pesquisa possam ajuda-lo na conducdo do Ensaio
Clinico. As informacfes detalhadas sobre os nomes das pessoas, funcdes e
tarefas especificas que forem delegadas devem ser documentadas antes do
inicio do Ensaio Clinico e mantidas atualizadas durante a conducao do projeto.
Existe um documento muito utilizado para este registro, que se chama

“formulario de delegacao de atividades” e ha um exemplo dele no Anexo 2.

Durante a Conducéo do Ensaio Clinico

Durante a conducao do Ensaio Clinico, é necessario que o Investigador-
Patrocinador mantenha um controle dos treinamentos de todo pessoal envolvido
na conducéo do Ensaio Clinico. No Brasil ndo existe um prazo para renovacao
do treinamento de Boas Praticas Clinicas descrito em nenhum guia de Boas

Praticas Clinicas ou legislacdo, mas alguns treinamentos via internet emitem um
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certificado com data de validade, portanto, € importante ficar atento se o
treinamento em BPC deve ser realizado periodicamente.

E importante também realizar e registrar o treinamento de quaisquer
novos procedimentos que sejam adotados no centro de pesquisa ou no Ensaio
Clinico especificamente. Alguns procedimentos novos podem gerar novos POPs
ou novas versdes de POPs ja existentes. Neste caso, é imprescindivel que seja
realizado um treinamento no POP em questao e este seja registrado.

Existe também a possibilidade de novas contratacdes de pessoal durante
a conducdo do Ensaio Clinico. Neste caso, o0 novo membro da equipe deve
realizar o treinamento em Boas Praticas Clinicas, em todos os procedimentos do
estudo e do centro que sejam pertinentes para sua atuacao. Ainda seu nome,
funcao e tarefas especificas a ele delegadas devem ser registrados no formulario

de delegacéo de atividades do Ensaio Clinico.

Apd6s o Término do Ensaio Clinico

Apos o término do Ensaio Clinico, os documentos devem ser arquivados
conforme descrito no capitulo 1 deste manual: por um periodo de 5 (cinco) anos
apos a ultima aprovacao de uma solicitacdo de registro no Brasil (de acordo com
a norma operacional n°® 1/2013 da CONEP/CNS/MS e a RDC da ANVISA
09/2015), ou por pelo menos 2 anos apos a descontinuacao do desenvolvimento
clinico ou conclusao formal deste desenvolvimento (de acordo com a RDC da
ANVISA 09/2015 e o Documento das Américas). Importante: Caso o Ensaio
Clinico esteja sendo realizado com um medicamento ja registrado na ANVISA,
as regras de arquivamento e publicacdo dos dados devem seguir o disposto na
Resolucédo 466/2012, item Xl, que diz que o Pesquisador deve manter os dados
da pesquisa em arquivo, fisico ou digital, sob sua guarda e responsabilidade,
por um periodo de 5 anos apds o término da pesquisa e, além disso, deve
encaminhar os resultados da pesquisa para publicacdo, com os devidos créditos

aos pesquisadores associados e ao pessoal técnico integrante do projeto.
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Figura 21 - Fluxograma do Processo de Arquivo do Investigador (Documentos essenciais).
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Capitulo 10 — Arquivo do Investigador (Documentos Essenciais)

Em um Ensaio Clinico conduzido por um Investigador-Patrocinador, ele é
o principal responsavel por manter a documentacéao do projeto de maneira que
esta possa ser verificada e rastreada a qualquer momento da conducédo da
pesquisa, ou mesmo apds (respeitando-se o tempo de arquivamento previsto
nas regulamentagcdes em vigor).

De acordo com o Documento das Américas (2005), documentos
essenciais sdo os documentos que individual ou coletivamente permitem a
avaliacao da conducao de um estudo e a qualidade dos dados produzidos. Esses
documentos servem para demonstrar o cumprimento dos padrdes de BPC e de
todas as exigéncias regulatérias aplicaveis.

Neste capitulo, serdo listados os documentos essenciais minimos que

devem estar presentes em cada fase do estudo clinico.

Antes do Inicio do Ensaio Clinico

O primeiro passo para organizar o Arquivo do Investigador € criar um
Plano de Gerenciamento de Documentos Essenciais. Este plano servird para
listar especificamente quais documentos essenciais devem ser coletados e como
sera a sua manutencdo durante o Ensaio Clinico. Um exemplo de Plano de
Gerenciamento de Documentos Essenciais esta presente no Anexo 2.

A partir da confeccdo do Plano de Gerenciamento de Documentos
Essenciais, é possivel gerar o indice da Pasta do Investigador. E importante que
este indice seja confeccionado com muito cuidado, pois a pasta sera organizada
a partir dele. Um exemplo de indice da Pasta do Investigador esta presente no
Anexo 4.

Com estes dois documentos prontos, € possivel iniciar a coleta de
documentos essenciais do Ensaio Clinico. De acordo com o Documento das
Américas (2005), os seguintes documentos devem ser coletados antes do inicio
do Ensaio Clinico:

— Brochura do Investigador;
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— Protocolo e emendas assinados;

— Informacdes dadas ao sujeito da pesquisa, tais como, o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, quaisquer outras informagdes escritas,
anuncios de recrutamento de participantes (se aplicavel);

— Documentacdo sobre o0s aspectos financeiros do estudo
(orcamentos, contratos e seguros);

— Carta de Aprovagao do CEP/CONEP (Parecer Consubstanciado);

— Lista de membros do CEP/CONEP;

— Carta de Aprovagao da ANVISA (Comunicado Especial);

— Curriculum vitae elou outros documentos relevantes que
evidenciem as qualificacdes do(s) investigador(es) e sub-investigadores;

— Valores normais/média(s) para procedimento(s) e/ou teste(s)
meédicos/laboratoriais/técnicos incluidos no protocolo;

— Certificacdo do laboratério nos procedimentos que serao realizados
para o protocolo;

— Instrugbes para o manuseio do(s) produto(s) sob investigacao e
materiais relativos ao Ensaio Clinico;

— Registros de envio de produto(s) sob investigacdo e materiais
relativos ao Ensaio Clinico;

— Certificado(s) de andlise de produto(s) sob investigacao enviado(s);

— Procedimentos de decodificacdo para Ensaios Clinicos cegos;

— Lista principal de randomizagao;

— Relatério de monitoramento pré-estudo; e,

— Relatério de monitoramento de inicio do Ensaio Clinico;

Durante a Conducéao do Ensaio Clinico

Durante a condugéo do Ensaio Clinico, o Investigador-Patrocinador deve
manter os documentos atualizados no arquivo.

O investigador-patrocinador é responsavel por atualizar o arquivo do
Ensaio Clinico de maneira constante. No entanto, ele pode delegar esta atividade
a algum membro do centro de pesquisa. Assim, € importante ter as ultimas

informacdes sobre o andamento do Ensaio Clinico sempre atualizadas. E muito
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comum que um arquivo do investigador consista rapidamente de muitos
volumes, mesmo quando o proprio Ensaio Clinico ndo seja concebido como um
projeto extenso. Por isso, a questéo do arquivamento néo deve ser subestimada.
Para que se tenha sucesso nesta questdo, o processo tem de ser bem
organizado e pensado. Assim, € importante reconhecer desde o inicio que o
arquivamento de todos os documentos essenciais relacionados ao Ensaio
Clinico ird requerer um espaco fisico consideravel para tal.

De acordo com o Documento das Américas (2005), os seguintes
documentos devem ser coletados durante a conducdo do Ensaio Clinico:

— Atualizacdes da Brochura do Investigador;

— Atualizac¢des do Protocolo;

— Atualizacdes de informacfGes dadas ao participante da pesquisa,
tais como, o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, quaisquer outras
informacdes escritas, anuncios de recrutamento de participantes (se
aplicavel);

— Aprovacdo do CEP/CONEP para as atualizagbes do protocolo e
das informacgfes dadas ao participante da pesquisa;

—  Curriculum vitae de novos investigadores e sub-investigadores;

— Atualizacdes de valores normais/média(s) para procedimento(s)
el/ou teste(s) médicos/laboratoriais/técnicos incluidos no protocolo;

— Atualizacbes de valores normais para procedimentos/testes
médicos/laboratoriais/técnicos;

— Atualizacao da certificacdo do laboratério nos procedimentos que
serdo realizados para o protocolo;

— Documentacao de envio de produto(s) sob investigacdo e materiais
relativos ao Ensaio Clinico;

— Certificado(s) de analise para novos lotes de produto(s) sob
investigacao;

— Relatérios de visitas de monitoramento;

— Comunicacdes relevantes além das visitas ao local (cartas, notas
de reunides, notas de telefonemas);

— TCLEs assinados e datados;

— Documentos fonte;
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— Fichas clinicas (CRFs) preenchidos;

— Documentagfes de corre¢des nas fichas clinicas (CRFS);

— Notificacbes ao CEP sobre eventos adversos graves;

— NotificagBes ao CEP de informaces de relatérios de seguranca do
produto sob investigacao;

— Relatérios semestrais ao CEP e anuais a ANVISA;

— Registro de selecao dos participantes;

— Lista de codigo de identificacdo dos participantes (em caso de
Ensaio Clinico cego);

— Registro de inclusédo dos participantes;

— Registro de que o produto sob investigacdo esta sendo utilizado
conforme descrito no protocolo;

— Formulério de delegacéo de atividades e registro de assinaturas; e,

— Registro de armazenamento de amostras (se aplicavel).

Ap6s o Término do Ensaio Clinico

ApoOs o término do Ensaio Clinico, o Investigador-Patrocinador ou o
membro da equipe delegado manter em arquivos todos os documentos ja
listados anteriormente e, além deles, 0s seguintes itens:

— Documentacao de que o(s) produto(s) sob investigagao foi (foram)
utilizado(s) de acordo com o protocolo. Documentacéo sobre a contagem final
do(s) produto(s) sob investigacdo recebido(s) no local, dispensado(s) aos
participantes, devolvido(s) pelos participantes ao centro de pesquisa,

— Documentacao da destruicéo de produto(s) sob investigagao;

— Lista completa de cédigos de identificacdo dos participantes;

— Certificado de auditoria (se alguma tiver sido realizada);

— Relatorio final de fechamento do Ensaio Clinico para submissao ao
CEP/CONEP;

— Documentacao de alocacao de tratamento e decodificacao; e,

— Relatério final do Ensaio Clinico para ANVISA.
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Todo o arquivo do investigador também deve ser arquivado conforme
descrito no capitulo 1 deste manual: por um periodo de 5 (cinco) anos apés a
dltima aprovacdo de uma solicitagdo de registro no Brasil (de acordo com a
norma operacional n® 1/2013 da CONEP/CNS/MS e a RDC da ANVISA 09/2015),
ou por pelo menos 2 anos apos a descontinuacédo do desenvolvimento clinico ou
conclusao formal deste desenvolvimento (de acordo com a RDC da ANVISA
09/2015 e o Documento das Américas).

Importante: Caso o Ensaio Clinico esteja sendo realizado com um
medicamento ja registrado na ANVISA, as regras de arquivamento e publicacdo
dos dados devem seguir o disposto na Resolucéo 466/2012, item XI, que diz que
o Pesquisador deve manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou
digital, sob sua guarda e responsabilidade, por um periodo de 5 anos apés o
término da pesquisa e, além disso, deve encaminhar os resultados da pesquisa
para publicacdo, com os devidos créditos aos pesquisadores associados e ao
pessoal técnico integrante do projeto.



CAPITULO 11 — SISTEMA DE GESTAO DA QUALIDADE
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Figura 22 - Fluxograma do Processo de Sistema de Gestédo da Qualidade.
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Capitulo 11 — Sistema de Gestao da Qualidade

Ao decidir conduzir um Ensaio Clinico, o Investigador-Patrocinador
pressupde intrinsicamente a adocao de um alto padrdo de qualidade, ja que um
Ensaio Clinico deve seguir as Boas Praticas Clinicas orientadas no guia
“‘Documento das Ameéricas” (2005), que nada mais € que um manual com
diretrizes que estabelecem uma série de critérios para o planejamento, a
implantacéo, auditoria, concluséo, analise e relato de Ensaios Clinicos, de forma
a assegurar sua confiabilidade.

Torna-se repetitivo falar em requerimentos minimos de um sistema de
controle de qualidade para garantir que os dados coletados sejam fidedignos,
quando o Documento das Américas (2005) e as resolucbes brasileiras ja
incorporam grande parte dos requerimentos que garantem essa confiabilidade.
Entre eles podemos citar:

- Os papéis e responsabilidades de cada um e o que deve ser feito por
cada membro da equipe (ver capitulo 7);

- O treinamento da equipe (ver capitulo 7);

- O controle de qualidade dos dados (ver capitulos 12, 13 e 15); e,

- O controle de documentagdo, mecanismos/sistemas que garantam o
sigilo dos dados intimos e confidenciais e relatorios (ver capitulo 10).

Portanto, neste capitulo, serdo abordados especificamente as politicas e
procedimentos que devem ser estabelecidos e documentados em um Ensaio
Clinico, e como documentar os desvios que ocorrem durante a conducéo do

ensaio e as agodes corretivas que sao tomadas na correcdo destes desvios.

Antes do Inicio do Ensaio Clinico

Antes do inicio do Ensaio Clinico, o Investigador-Patrocinador (ou o
controle de qualidade, caso tenha sido delegado) deve mapear 0S processos-
chave do centro de pesquisa e aqueles especificos ao Ensaio Clinico.

Este mapeamento (como é feito, quem faz, atividades e documentos
envolvidos), além de facilitar a organizacdo das atividades e tarefas, auxilia na

elaboracédo dos procedimentos operacionais padrao (POPS) necessarios.



108

De acordo com a Instrucdo normativa n°® 4 de 2009 da ANVISA, os
seguintes POPs para procedimentos criticos devem estar presentes em um
centro de pesquisa:

- Treinamento e reciclagem da equipe do estudo;

- Recrutamento e selecao de sujeitos de pesquisa,

- Aplicacao de TCLE;

- Preenchimento de CRF;

- Correcéo de dados nos CRF;

- Verificagdo de documentos fonte e do CRF;

- Metodologias validadas utilizadas;

- Utilizacao e calibragdo dos equipamentos/instrumentos;

- Administracéo, preparacao e transporte do PI;

- Recebimento, controle e contabilizacdo do PI;

- Destruicao/devolugéo do PI;

- Falha de eletricidade na area de armazenamento do PI;

-Coleta, transporte, preparacao, identificacdo e analise de amostras
laboratoriais;

- Descarte de materiais biolégicos e ndo-biolégicos;

- Quebra de cegamento do estudo;

- Notificacdo de eventos adversos e eventos adversos graves; e,

- Elaboracédo e manutencao dos arquivos.

Além destes POPs outros relacionados a procedimentos especificos do
centro de pesquisa ou do protocolo podem ser necessarios e devem ser
elaborados antes do inicio do Ensaio Clinico.

Uma vez que os POPs tenham sido elaborados, a equipe do centro deve
ser treinada e este treinamento deve ser documentado e arquivado

adequadamente.

Durante a Conducéao do Ensaio Clinico

Durante a conducéo do Ensaio Clinico, o Investigador-Patrocinador (ou o
controle de qualidade) devem garantir que os processos-chave, tanto do centro,

como agueles especificos ao protocolo, sejam mantidos atualizados e em
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conformidade com as Boas Praticas Clinicas, assim como os POPs do centro e
aqueles especificos ao protocolo. Os treinamentos da equipe do centro de
pesquisa também devem ser mantidos atualizados.

Caso ocorra algum desvio do protocolo ou de Boas Praticas Clinicas
durante a conducédo do Ensaio Clinico, este deve ser identificado, documentado
e corrigido. Além disso, um plano de a¢cdo deve ser descrito para evitar que o
desvio ocorra novamente. Dependendo da natureza do desvio (caso envolva a
seguranca de um participante, por exemplo) ele também deve ser notificado ao
CEP.

Apo6s o Término do Ensaio Clinico

Aposs o término do Ensaio Clinico, € importante realizar uma reunido com
toda a equipe do estudo para compartilhar os resultados obtidos e as licdes

aprendidas®.

1 LicGes aprendidas compreendem o conhecimento adquirido durante um projeto que mostra como 0s
eventos do projeto foram abordados ou devem ser abordados no futuro, com o objetivo de melhorar o
desempenho futuro. (Adaptado do PMBoK 52 edi¢éo, 2013).



CAPITULO 12 - MANUSEIO E CONTABILIDADE DO PRODUTO SOB INVESTIGACAO
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Capitulo 12 — Manuseio e Contabilidade do Produto sob Investigacéo (PI)

Os Produtos sob Investigagéo (PI) sdo formas farmacéuticas, dispositivos
meédicos ou odontologicos que séo testados em um Ensaio Clinico para uso
humano. Estas formas farmacéuticas incluem produtos farmacéuticos e
dispositivos nao registrados, registrados ou que sao testados para outra
indicagao ou forma de administracdo, assim como placebos.

O Investigador-Patrocinador tem que garantir que o centro de pesquisa e
os participantes recebam Pls suficientes durante a conducdo do Ensaio Clinico.
Além disso, € muito importante que a fabricacdo e manuseio dos Pls estejam em
conformidade com as regulamentacdes locais.

Para fins de padronizacao, este manual considerara que o PI utilizado pelo
Investigador-Patrocinador € um medicamento.

Neste capitulo serdo abordados os processos relacionados ao manuseio
e a contabilidade do Produto sob Investigacao (Pl) durante realizacdo de um

Ensaio Clinico.

Antes do Inicio do Ensaio Clinico

O Investigador-Patrocinador é responséavel pela obtencdo do Produto sob
Investigacdo (PI1) que sera utilizado durante toda a conducédo do Ensaio Clinico.
De maneira geral, o Investigador-Patrocinador ndo € diretamente responsavel
pela fabricagéo do PI, mas sim, alguma industria farmacéutica.

Durante a fase de planejamento do Ensaio Clinico, o Investigador-
Patrocinador ja devera ter verificado qual € a indUstria farmacéutica responsavel
pela fabricacdo do PI, a quantidade necesséaria durante o Ensaio Clinico, ter
estabelecido um contrato para o fornecimento do Pl com esta industria, além de
verificar também se o Pl possui registro na ANVISA. Este fornecimento pode
ocorrer através de doacado por parte da industria farmacéutica ou o Investigador-
Patrocinador pode compra-lo.

Caso o Pl ndo possua registro na ANVISA e precise ser importado, o
Investigador-Patrocinador devera solicitar uma licenca de importacdo emitida

pela ANVISA antes de iniciar o processo de importacao (se uma medicacao sem
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registro na ANVISA é enviada ao Brasil sem a emissdo de uma licenca de
importagéo, o Investigador-Patrocinador pode ser multado pela ANVISA).

Independente de o PI ser fabricado no Brasil ou n&o, ele deve ser obtido
antes do inicio do Ensaio Clinico. O fornecimento do PI é responsabilidade do
Investigador-Patrocinador e € importante que seja feito um bom planejamento
para que nao haja interrupcdes neste fornecimento durante a conducdo do
ensaio/pesquisa. Uma vez recebido o PI, o Investigador-Patrocinador deve
encaminha-lo a farmacia, que devera:

- Manter os registros de entrega do PI;

- Verificar se o Pl encontra-se dentro do prazo de validade;

- Verificar se 0 as condigbes de armazenamento do Pl foram mantidas
durante o transporte;

- Verificar se o PI encontra-se rotulado de acordo com 0s requerimentos
regulatorios aplicaveis (informando a data de validade, numero do lote,
condicdes de armazenamento e que o produto serd utilizado apenas para
pesquisa clinica);

- Verificar se o cegamento do PI (se aplicavel) foi mantido durante o
transporte;

- Verificar se os certificados de andlise do PI (estabilidade, numero de lote,
data de validade) estdo disponiveis;

- Armazenar o Pl em local apropriado, com controle de temperatura e
humidade, conforme as especificacdes do fabricante e as exigéncias regulatorias
aplicaveis;

- Manter os registros de controle de temperatura do local de
armazenamento do PI;

- Manter os registros de calibracdo do termdémetro e do higrébmetro; e,

- Estabelecer um inventario para o Pl, com o registro do nimero de
unidades solicitadas e o numero de unidades recebidas.

Apenas apos a verificacdo destes itens que o Pl podera ser dispensado

ao participante do Ensaio Clinico.
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Durante a Conducéo do Ensaio Clinico

Durante a condugdo do Ensaio Clinico, o Pl serd dispensado ao
participante do estudo pelo Investigador-Patrocinador ou pelo farmacéutico do
centro de pesquisa delegado pelo Investigador-Patrocinador. No momento da
dispensacao, deve-se explicar o uso correto do Pl ao participante e verificar se
o PI dispensado anteriormente foi utilizado da maneira e nas quantidades
adequadas, e se o Pl nado utilizado foi devolvido pelo participante.

O Investigador-Patrocinador ou o farmacéutico delegado deve realizar a
contabilidade do PI utilizado e devolvido pelo participante e manter os registros
da dispensacdo e da devolucdo do Pl durante toda a condugdo do Ensaio
Clinico.

Um exemplo de relatério de contabilidade do PI pode ser visto no Anexo

Ap6s o Término do Ensaio Clinico

ApoOs o término do Ensaio Clinico, o Investigador-Patrocinador ou o
farmacéutico delegado deve preparar a destruicao de Pl devolvido e néo utilizado
durante o Ensaio Clinico e registrar esta destruicdo em um relatério. Existem
empresas que realizam este servigo e emitem um certificado de destruicdo, com
a descricdo dos lotes e quantidades do Pl que foram destruidas. Todos os
registros da farmacia (inventarios, certificados de analise, relatorios de
contabilidade, etc.) também devem ser arquivados conforme descrito no capitulo
1 deste manual: por um periodo de 5 (cinco) anos apos a ultima aprovagéo de
uma solicitacdo de registro no Brasil (de acordo com a norma operacional n°
1/2013 da CONEP/CNS/MS e a RDC da ANVISA 09/2015), ou por pelo menos
2 anos apos a descontinuacédo do desenvolvimento clinico ou concluséo formal
deste desenvolvimento (de acordo com a RDC da ANVISA 09/2015 e o
Documento das Américas).

Importante: Caso o Ensaio Clinico esteja sendo realizado com um
medicamento ja registrado na ANVISA, as regras de arquivamento e publicacéo

dos dados devem seguir o disposto na Resolucao 466/2012, item Xl, que diz que
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o Pesquisador deve manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou
digital, sob sua guarda e responsabilidade, por um periodo de 5 anos apés o
término da pesquisa e, além disso, deve encaminhar os resultados da pesquisa
para publicacdo, com os devidos créditos aos pesquisadores associados e ao

pessoal técnico integrante do projeto.
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Monitoria
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Capitulo 13 — Monitoria

A monitoria (ou monitoramento) do Ensaio Clinico é um importante
componente das Boas Praticas Clinicas (BPC) para garantir a seguranca do
participante e que a coleta dos dados seja realizada da forma mais completa,
precisa e verificavel possivel. Ensaios Clinicos conduzidos por investigadores-
patrocinadores também devem prever a verificacdo dos dados por um monitor
independente, uma vez que este é um requerimento do Documento das
Américas e da Instrucdo Normativa n° 4 de 2009 da ANVISA.

De acordo com o Documento das Américas (2005), a monitoria do Ensaio
Clinico é o ato de rever continuamente o processo de um Ensaio Clinico e
certificar-se de que este é conduzido, registrado e relatado de acordo com o
protocolo, os procedimentos operacionais padrdao (POP), as Boas Praticas
Clinicas (BPC) e as exigéncias regulatérias aplicaveis.

Neste capitulo, serdo abordados os procedimentos relacionados a

monitoria em cada fase do Ensaio Clinico.

Antes do Inicio do Ensaio Clinico

Antes do inicio do ensaio do Ensaio Clinico, o Investigador-Patrocinador
deve selecionar adequadamente o(s) monitor(es) que realizara(do) a verificacdo
dos documentos do estudo. Isto pode ser feito através da contratacdo direta de
um ou mais monitores, ou pela contratacao indireta de monitores através de uma
empresa terceirizada (uma ORPC — organizacao representativa de pesquisa
clinica, sigla em portugués para CRO — clinical research organization) que ja
possui monitores em seu quadro de funcionarios.

Conforme preconizado pelo Documento das Américas (2005), o monitor
deve possuir conhecimento técnico-cientifico e/ou clinico suficiente para
monitorar o Ensaio Clinico adequadamente. Essas qualificacbes devem ser
documentadas. Além disso, antes de qualquer procedimento no estudo, o
monitor deve se familiarizar com o protocolo, as especificidades do produto sob

investigacdo, o TCLE, os POPs e as exigéncias regulatorias aplicaveis.
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E importante também que antes do inicio do Ensaio Clinico se estabeleca
um plano de monitoria para que se determine previamente o nimero de visitas
de monitoria que serd@o realizadas ao longo do Ensaio Clinico, o tempo de
duracédo dessas visitas, quais documentos serdo revisados, como serao feitas as
verificacfes dos documentos, a contabilidade do produto sob investigacao, entre
outros aspectos. Um exemplo de um plano de monitoria pode ser visualizado no
Anexo 6.

ApoOs a selecdo do monitor, do seu treinamento e do estabelecimento do
plano de monitoria, a primeira visita que o monitor realiza no centro de pesquisa
e chamada de “visita de pré-estudo”. Esta visita € agendada pelo monitor com
um representante do centro e, apds a confirmacao da data, é enviada ao centro
uma “carta de confirmacao”. Esta visita é realizada para avaliar a infraestrutura
do centro, os recursos humanos disponiveis, sua disponibilidade e experiéncia
em Boas Préticas Clinicas para conduzir o Ensaio Clinico, a capacidade de
recrutamento do centro de pesquisa, os POPs do centro de pesquisa, a
documentacéo regulatoria necessaria e 0 acesso aos sistemas para submisséo
dos dossiés para o CEP e a ANVISA e os contratos estabelecidos pelo
Investigador-Patrocinador (fornecimento de medicacdo, arquivamento dos
documentos, seguro, etc).

De acordo com o Documento das Américas (2005), ao final de cada visita,
o monitor deve elaborar um relatério, que deve incluir a data, local, nome do
monitor, nome do investigador ou outro individuo contatado. O relatério devera
conter um resumo do que foi revisado pelo monitor, observacdes a respeito de
quaisquer fatos, desvios e deficiéncias significativas, assim como conclusoées,
acOes corretivas e/ou recomendadas para assegurar o cumprimento das Boas
Praticas Clinicas. Normalmente, o0 monitor envia uma carta de
acompanhamento, que é basicamente um resumo da visita, que eventualmente
poderd contar com alguns questionamentos que devem ser respondidos pelo
Investigador-Patrocinador ao monitor antes da “visita de iniciagao”.

A “visita de iniciagao”, de maneira geral, é realizada uma vez que todas
as aprovacoOes regulatorias e éticas para realizacdo do Ensaio Clinico tenham
sido recebidas, assim como o produto sob investigacdo. Novamente esta visita
€ agendada pelo monitor com um representante do centro e, apos a confirmacgao

da data, é enviada ao centro uma “carta de confirmag&o”. Nesta visita, o monitor
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ird revisar todas as informacdes fornecidas na visita de pré-estudo, assim como
todas as responsabilidades na conducgéo de um Ensaio Clinico e os detalhes do
protocolo com o Investigador-Patrocinador e a equipe do centro. Um checklist
dos itens a serem verificados na visita de iniciagdo pode ser visualizado no
Anexo 8. Ao final desta visita, 0 monitor também elaborara um relatério e enviara
uma carta de acompanhamento da visita. Os questionamentos que
eventualmente sejam enviados pelo monitor devem ser respondidos pelo
Investigador-Patrocinador ao monitor antes da proxima “visita de monitoria”.

Apos a visita de iniciacédo, o centro de pesquisa € considerado “aberto” e
capaz de comecar a recrutar os participantes do Ensaio Clinico. E importante
reforcar que o centro de pesquisa s6 podera comecar a recrutar participantes
para o0 Ensaio Clinico ap0s ter recebido todas as aprovacbfes éticas e

regulatorias.

Durante a Conducéao do Ensaio Clinico

Durante a conducédo do Ensaio Clinico, ocorrem as “visitas de monitoria”
ou “visitas intermediarias”. Estas visitas sao iniciadas quando ha inclusao dos
primeiros participantes da pesquisa e sua periodicidade dependerd da
necessidade e do plano de monitoria especifico para o Ensaio Clinico; é nessa
visita que serdo avaliadas a qualidade, a exatiddo e a integridade dos dados
relatados no estudo, assegurando que sao precisos, completos e disponiveis
para verificagdo no documento-fonte.

Estas visitas também sdo agendadas pelo monitor com um representante
do centro e, apds a confirmacédo da data, € enviada ao centro uma “carta de
confirmagéao”. Ao final de cada visita, o monitor também elaborara um relatério e
enviard uma carta de acompanhamento da visita. Os questionamentos que
eventualmente sejam enviados pelo monitor devem ser respondidos pelo
Investigador-Patrocinador ao monitor antes da proxima “visita de monitoria”. Um
exemplo de checklist dos itens a serem verificados nas visitas de monitoria pode

ser visualizado no Anexo 8.
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Apds o Término do Ensaio Clinico

Apés o término do Ensaio Clinico, deve-se realizar a “visita final” ou “visita
de fechamento” do Ensaio Clinico. Essa visita deve ser realizada quando todos
0s participantes tenham completado o estudo. Nesta visita, 0 monitor ir4 conferir
se todos os dados foram realmente coletados e verificados e realizar a avaliacéo
final do estudo. Os procedimentos de agendamento, elaboragéo do relatorio e
envio de pendéncias ao Investigador-Patrocinador sdo 0os mesmos ja descritos
anteriormente. Um exemplo de checklist dos itens a serem verificados nas visitas
de fechamento pode ser visualizado no Anexo 9.

Uma vez que todos os questionamentos e pendéncias tenham sido
respondidos e solucionados, todos os relatérios e cartas de confirmacdo e
acompanhamento devem ser arquivados conforme descrito no capitulo 1 deste
manual: por um periodo de 5 (cinco) anos apo6s a Ultima aprovacao de uma
solicitacdo de registro no Brasil (de acordo com a norma operacional n°® 1/2013
da CONEP/CNS/MS e a RDC da ANVISA 09/2015), ou por pelo menos 2 anos
apos a descontinuacdo do desenvolvimento clinico ou conclusao formal deste
desenvolvimento (de acordo com a RDC da ANVISA 09/2015 e o Documento
das Américas)

O centro sO podera ser fechado ap6s todas as pendéncias terem sido
resolvidas.

Importante: Caso o Ensaio Clinico esteja sendo realizado com um
medicamento ja registrado na ANVISA, as regras de arquivamento e publicacao
dos dados devem seguir o disposto na Resolucéo 466/2012, item Xl, que diz que
o Pesquisador deve manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou
digital, sob sua guarda e responsabilidade, por um periodo de 5 anos apoés o
término da pesquisa e, além disso, deve encaminhar os resultados da pesquisa
para publicagdo, com os devidos créditos aos pesquisadores associados e ao

pessoal técnico integrante do projeto.
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Figura 25 - Fluxograma do Processo de Documento-Fonte.
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Capitulo 14 — Documento-Fonte

De acordo com o Documento das Américas (2005), documentos-fonte sao
documentos, dados e registros originais, como, por exemplo: registros
hospitalares, fichas clinicas, notas de laboratorio, memorandos, diarios dos
sujeitos de pesquisa ou checklists de avaliacdo, registros de entrega da
medica¢do na farmécia, dados registrados de instrumentos automatizados (por
ex.: eletrocardiogramas), copias ou transcri¢cdes certificadas (depois de verificar
gue sao copias exatas), microfichas, negativos fotograficos, meios magnéticos
ou microfilmes, raios X, arquivos dos sujeitos e registros mantidos na farmécia,
nos laboratérios e nos departamentos médico-técnicos envolvidos no Ensaio
Clinico. Ou seja, toda documentacao original que gere dado para o Ensaio

Clinico é considerada um documento-fonte.

Antes do Inicio do Ensaio Clinico

Antes do inicio do Ensaio Clinico, o Investigador-Patrocinador deve
revisar o protocolo (preferencialmente com a toda a equipe que participara do
projeto) para listar todos os possiveis documentos-fonte que serdo utilizados
durante o Ensaio Clinico. Esta lista auxiliara na criagdo de ferramentas para
coleta de dados durante o Ensaio Clinico (por exemplo, a criagdo de checklist).
Isto porque durante a conducédo do Ensaio Clinico é importante garantir que
todos os dados necessarios para provar a hipotese do estudo estdo sendo

coletados no momento e da maneira correta.

Durante a Conducéao do Ensaio Clinico

Durante a conducdo do Ensaio Clinico, € importante que as listas de
documentos-fonte utilizados sejam mantidas atualizadas, pois pode ser
necessario atualizar o checklist, ou criar alguma nova ferramenta para auxiliar a
coleta de dados; por exemplo pela inclusdo de um novo exame de imagem apés

a constatacao no estudo (ou em outros de natureza similar) de algum evento
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adverso mais frequente que merece acompanhamento mais intimo pela equipe
de conducéo do estudo.

Nesta etapa do Ensaio Clinico, o monitor (ver capitulo 13) ird também
verificar se as informacdes presentes nas fichas clinicas (ver capitulo 15) estédo
de acordo com os documentos-fonte. O nome desta atividade é “verificacdo de
documento-fonte” e € um importante controle de qualidade dos dados do Ensaio
Clinico realizado pelo monitor.

Durante a verificagdo dos documentos-fonte, o monitor checa a
consisténcia dos dados transcritos para as fichas-clinicas com a fonte original
desses dados. Em geral, essa verificacdo € realizada em todas as visitas de
monitoria. Na primeira visita usualmente s&o verificados o TCLE, as datas das
visitas, os critérios de elegibilidade (se os participantes incluidos sao, de fato,
elegiveis para participar do Ensaio Clinico), a histéria médica e o histérico de
medicamentos utilizados pelo participante. Nas visitas de monitoria
subsequentes, quando os participantes ja estdo em uma etapa mais avancada
do Ensaio Clinico, sdo usualmente verificados os registros dos eventos adversos
(sérios e nao sérios), as medicacdes concomitantes, a dispensacao do produto
sob investigacdo, assim como dados relativos a eficacia do estudo que estejam
registrados nas fichas clinicas.

Este controle de qualidade é primordial para que ao final do Ensaio Clinico
os dados coletados possam ser tratados estatisticamente e um resultado possa

ser obtido com algum grau de confianca.

Apdés o Término do Ensaio Clinico

Apos o término do Ensaio Clinico, todas as ferramentas, listas de
documentos-fonte e checklists devem ser arquivadas conforme descrito no
capitulo 1 deste manual: por um periodo de 5 (cinco) anos apds a Ultima
aprovacao de uma solicitacdo de registro no Brasil (de acordo com a norma
operacional n° 1/2013 da CONEP/CNS/MS e a RDC da ANVISA 09/2015), ou
por pelo menos 2 anos apds a descontinuacdo do desenvolvimento clinico ou
conclusao formal deste desenvolvimento (de acordo com a RDC da ANVISA

09/2015 e o Documento das Américas).
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Importante: Caso o Ensaio Clinico esteja sendo realizado com um
medicamento ja registrado na ANVISA, as regras de arquivamento e publicacéo
dos dados devem seguir o disposto na Resolucao 466/2012, item Xl, que diz que
o Pesquisador deve manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou
digital, sob sua guarda e responsabilidade, por um periodo de 5 anos apés o
término da pesquisa e, além disso, deve encaminhar os resultados da pesquisa
para publicacdo, com os devidos créditos aos pesquisadores associados e ao

pessoal técnico integrante do projeto.
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Figura 26 - Fluxograma do Processo de Farmacovigilancia.
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Capitulo 15 - Farmacovigilancia

De acordo com a Resolugdo da Diretoria Colegiada (RDC) n° 4 da
ANVISA de 10 de fevereiro de 2009, farmacovigilancia pode ser definida como
as atividades relativas a deteccéo, avaliagdo, compreensdo e prevencao de
efeitos adversos ou outros problemas relacionados a medicamentos.

Conforme previsto pelo Documento das Ameéricas (2005), o Investigador-
Patrocinador é responsavel tanto pelo relato dos eventos adversos graves
ocorridos durante a conducdo do Ensaio Clinico, como pelo monitoramento
destes eventos de forma que a seguranca do produto sob investigacdo seja

avaliada continuamente.

Antes do Inicio do Ensaio Clinico

Antes do inicio do ensaio do Ensaio Clinico, o Investigador-Patrocinador
deve verificar o perfil de seguranca do produto sob investigagéo (Pl), de maneira
gue seja possivel prever os principais eventos adversos esperados, isto €, 0s
mais comuns. Isto é feito através de um levantamento das informacfes
presentes no protocolo do Ensaio Clinico, na brochura do investigador, e em
publicacdes de Ensaios Clinicos conduzidos com a medicacdo em teste. Uma
vez que este perfil de seguranca tenha sido verificado, € importante treinar a
equipe do centro que estara em contato direto com o participante do Ensaio
Clinico para que eles possam identificar estes eventos adversos e também
informar o participante a respeito deles.

E necessario também (conforme preconizado pela instru¢do normativa n® 4
de 2009 da ANVISA) elaborar um POP para notificagdo de eventos adversos e

eventos adversos graves, conforme ja mencionado no capitulo 11.

Durante a Conducéo do Ensaio Clinico

Durante a condugéo do Ensaio Clinico, quando ocorre um evento adverso,

€ importante identifica-lo e imediatamente classifica-lo como grave ou ndo grave.
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Um evento adverso grave, conforme definido pela Resolugcéo da Diretoria
Colegiada (RDC) n° 09 da ANVISA de 20 de fevereiro de 2015, sé&o aqueles que
resultem em qualquer experiéncia adversa com drogas ou produtos biol6gicos
ou dispositivos, ocorrendo em qualquer dose, e que resulte em qualquer um dos
seguintes desfechos: a) Obito; b) ameaca a vida; c) incapacidade/invalidez
persistente ou significativa; d) exige internacdo hospitalar do paciente ou
prolongamento da internagdo; e) anomalia congénita ou defeito de nascimento;
f) qualquer suspeita de transmissdo de agente infeccioso por meio de um
medicamento, ou; g) evento clinicamente significante.

Caso o evento seja considerado grave, ele deve ser informado ao CEP
assim que possivel (ndo existe um prazo estabelecido para esta notificacdo ao
CEP, mas é importante que seja feita rapidamente). A ANVISA deve ser
notificada de todos os eventos adversos graves inesperados ocorridos no
territério nacional. Deve-se realizar uma avaliacao de causalidade entre o evento
adverso grave e o produto sob investigagao. Caso o Investigador conclua que o
evento adverso grave € possivel, provavel ou definitivamente relacionado a
medicacdo, a ANVISA deve ser notificada através do formulario NOTIVISA
presente neste endereco:
http://formsus.datasus.gov.br/site/formulario.php?id aplicacao=3961. De acordo

com a RDC 09/2015, o Investigador-Patrocinador devera garantir que todos os
eventos adversos graves que sejam fatais ou que ameacem a vida sejam
documentados e notificados a ANVISA, por meio de formulario eletrdnico, em no
maximo 7 (sete) dias corridos a contar da data de conhecimento do caso. Todos
0S outros eventos adversos que sejam graves inesperados, cuja causalidade
seja possivel, provavel ou definida em relacdo aos produtos sob investigagéo
devem ser notificados a ANVISA em até 15 dias corridos a partir do
conhecimento do evento.

O Investigador-Patrocinador devera verificar também se é necessario
elaborar algum relatério de segurancga para informar outros investigadores que
estejam utilizando o produto sob investigagdo em suas pesquisas e, se 0
protocolo, a brochura e o TCLE devem ser alterados para inclusdo de alguma
informacé&o de seguranca.

Assim como os eventos adversos ndo graves, 0s eventos adversos graves

também devem ser listados nas fichas clinicas do Ensaio Clinico, para que se


http://formsus.datasus.gov.br/site/formulario.php?id_aplicacao=3961
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possa, ao final do estudo, realizar uma analise estatistica das frequéncias de
ocorréncia desses eventos adversos.

A listagem destes eventos é enviada para o CEP e a ANVISA através dos
relatorios parciais, semestrais, elaborados durante a conducéao do Ensaio Clinico

(ver capitulos 7 e 8).

Apo6s o Término do Ensaio Clinico

Apos o término do Ensaio Clinico, deve-se finalizar a listagem dos eventos
adversos ocorridos no estudo e inclui-los nos relatérios finais que sédo enviados
a ANVISA e ao CEP. Todos os formulérios de eventos adversos graves, assim
como as fichas clinicas devem ser arquivadas conforme descrito no capitulo 1
deste manual: por um periodo de 5 (cinco) anos apoés a ultima aprovacéao de uma
solicitacao de registro no Brasil (de acordo com a norma operacional n°® 1/2013
da CONEP/CNS/MS e a RDC da ANVISA 09/2015), ou por pelo menos 2 anos
apos a descontinuacdo do desenvolvimento clinico ou concluséo formal deste
desenvolvimento (de acordo com a RDC da ANVISA 09/2015 e o Documento
das Américas).

Importante: Caso o Ensaio Clinico esteja sendo realizado com um
medicamento ja registrado na ANVISA, as regras de arquivamento e publicacdo
dos dados devem seguir o disposto na Resolucao 466/2012, item Xl, que diz que
o Pesquisador deve manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou
digital, sob sua guarda e responsabilidade, por um periodo de 5 anos apdés o
término da pesquisa e, além disso, deve encaminhar os resultados da pesquisa
para publicagdo, com os devidos créditos aos pesquisadores associados e ao

pessoal técnico integrante do projeto.
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Gerenclamento de Dados
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Durante a Condugio do Ensaio Clinico

Apés o Término do Ensaio Clinico

Criar Base de Validar Base de Abrir Base de Crianum Dados Dacos
Dados Dados Dados Manual para a precisam de precisam de
H Base de Dadas correcio? Andlsar carrecio?
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=
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2 CRFs
= preenchidos
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€
]
]

Figura 27 - Fluxograma do Processo de Gerenciamento de Dados.




129

Capitulo 16 — Gerenciamento de Dados

Uma etapa essencial na condugdo de um Ensaio Clinico é o
gerenciamento dos dados coletados. Geralmente, dada a expertise necessaria
na area, o Investigador-Patrocinador delega esta tarefa a pessoas ou
departamentos (até mesmo contrata empresas) com experiéncia na criacédo e
manutencao de banco de dados e andlise estatistica dos dados.

O tratamento dos dados coletados € importantissimo, pois € uma etapa
gue cuida diretamente do produto do Ensaio Clinico e dos resultados obtidos no

estudo.

Antes do Inicio do Ensaio Clinico

Antes do inicio do Ensaio Clinico, o Investigador-Patrocinador deve
solicitar ao gerente de dados que estabeleca um “Plano de Gerenciamento de
Dados”. Este plano servira de guia durante toda a condugao do Ensaio Clinico
sobre todos os aspectos do Gerenciamento de Dados. No plano devera(ao)
constar, pelo menos, qual(ais) o(s) sistema(s) que sera(ao) usado(s) para coleta,
transferéncia e processamento dos dados no Ensaio Clinico, quem serdo as
pessoas autorizadas a trabalhar neste(s) sistema(s), como sera o treinamento
das pessoas envolvidas nestas atividades, como as fichas clinicas serdo
desenvolvidas, assim como a base de dados, como elas sdo validadas e abertas
para utilizacdo pela equipe do estudo, como se procedera em caso de
necessidade de modificacdo das fichas clinicas e da base de dados se o
protocolo da pesquisa for alterado, por exemplo. Como as inconsisténcias devem
ser resolvidas, quem pode resolvé-las e em quanto tempo. Quando e em que
condi¢cOes a base de dados sera fechada, como os dados seréo codificados para
garantia da privacidade do voluntario da pesquisa e compilados para elaboracdo
do relatdrio final.

Apos estabelecer o plano de gerenciamento de dados, o gerente de dados
deve providenciar a criagéo das fichas clinicas (CRFs) e da base de dados. E
importante esclarecer que em alguns casos, a propria ficha clinica ja incorpora a

funcdo de base de dados, uma vez que a medida que a equipe do centro de
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pesquisa vai inserindo os dados, estes ja vao sendo processados no sistema.
Porém, em alguns casos, por exemplo, se utilizam ainda as fichas clinicas de
papel, que obviamente ndo possuem esta funcionalidade, sendo necessério,
portanto, a criacdo de um banco de dados separadamente.

Este banco de dados deve ser validado antes de ser disponibilizado para
utilizacdo. Esta disponibilizagdo € chamada de “abertura da base de dados”. Esta
validacdo normalmente é realizada através do preenchimento pelo coordenador
do estudo ou outra pessoa designada pelo Investigador-Patrocinador de diversos
campos da base de dados com informacfes exdgenas ao estudo, até mesmo
inventadas, para verificar se tudo esta funcionando adequadamente. Essa
validacéo deve ser documentada e arquivada na pasta de documentos do Ensaio
Clinico.

Uma vez que as fichas clinicas (CRFs) e a base de dados estdo criadas
e validadas, é importante que sejam elaborados manuais/guias de utilizacao
para estas ferramentas de maneira que possam ser consultados no futuro pela
equipe do centro de pesquisa. Além disso, a equipe deve ser treinada na

utilizacao dos sistemas e este treinamento deve ser documentado.

Durante a Conducéao do Ensaio Clinico

Durante a conducao do Ensaio Clinico, as fichas clinicas (CRFs) devem
ser preenchidas pelo coordenador do estudo ou outra pessoa designada pelo
Investigador-Patrocinador. Os CRFs preenchidos serdo entdo monitorados pelo
controle de qualidade através da figura do monitor. Apenas apos a verificacéo
dos dados das fichas clinicas pelo controle de qualidade, € que o gerente de
dados podera inserir as informacgdes obtidas na base de dados. Caso a base de
dados apresente inconsisténcias ou o0 gerente de dados identifigue a
necessidade de revisdo de algum dado, essa devera ser revisada, e quando
necessario, corrigida pelo coordenador do estudo ou outra pessoa designada
pelo Investigador-Patrocinador e este dado deve ser verificado novamente pelo
controle de qualidade antes que seja incluido na base de dados.
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Nesta etapa do Ensaio Clinico o plano de gerenciamento de dados pode

sofrer alteracdes. Caso isto ocorra, a modificagdo deve ser documentada assim
como os treinamentos e validacdes aplicaveis.

A base de dados so0 sera fechada quando todos os participantes do Ensaio

Clinico ja tenham finalizado suas visitas do estudo e apds todos os dados

corretos terem sido inseridos e verificados.

Apo6s o Término do Ensaio Clinico

Apos o término do Ensaio Clinico, a base de dados é fechada e € realizada
a analise dos dados do Ensaio Clinico. Caso, ainda assim, algum dado necessite
ser corrigido, a base de dados sera reaberta e a correcao e verificagdo dos dados
€ realizada conforme ja descrito anteriormente. Os dados compilados sdo
utilizados para elaboracdo do relatorio final do Ensaio Clinico. A ANVISA
disponibiliza em seu site um Guia para Elaboracdo de Relatérios de Estudos
Clinicos para fins de Registro e/ou Alteracdes POs-registro de Produtos
Bioldgicos:
(http://portal.anvisa.gov.br/wps/wcm/connect/13542f0048bd2498a79daf9a6e94f
0dO/produtos biologicos.pdf?MOD=AJPERES), onde se dispbe de uma

orientagdo quanto as informac¢des minimas necessarias e o formato adequado

para organizacdo e apresentacdo de um relatdrio clinico em uma peticdo de
registro ou pos-registro de produtos biolégicos e produtos biolégicos novos.
Apesar de o guia ser especifico para elaboracgéo de relatorios de estudos clinicos
para fins de registro de produtos biologicos, pode-se utiliza-lo como base para
elaboracao de relatérios de outros tipos de produto.

Além da elaboracéo do relatério, deve-se arquivar todas as fichas clinicas
preenchidas conforme descrito no capitulo 1 deste manual: por um periodo de 5
(cinco) anos apos a ultima aprovacao de uma solicitacdo de registro no Brasil
(de acordo com a norma operacional n°® 1/2013 da CONEP/CNS/MS e a RDC da
ANVISA 09/2015), ou por pelo menos 2 anos apdés a descontinuacdo do
desenvolvimento clinico ou concluséo formal deste desenvolvimento (de acordo
com a RDC da ANVISA 09/2015 e o Documento das Américas).


http://portal.anvisa.gov.br/wps/wcm/connect/13542f0048bd2498a79daf9a6e94f0d0/produtos_biologicos.pdf?MOD=AJPERES
http://portal.anvisa.gov.br/wps/wcm/connect/13542f0048bd2498a79daf9a6e94f0d0/produtos_biologicos.pdf?MOD=AJPERES
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Importante: Caso o Ensaio Clinico esteja sendo realizado com um
medicamento ja registrado na ANVISA, as regras de arquivamento e publicacéo
dos dados devem seguir o disposto na Resolucao 466/2012, item Xl, que diz que
o Pesquisador deve manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou
digital, sob sua guarda e responsabilidade, por um periodo de 5 anos apés o
término da pesquisa e, além disso, deve encaminhar os resultados da pesquisa
para publicacdo, com os devidos créditos aos pesquisadores associados e ao

pessoal técnico integrante do projeto.
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Anexo 1 -Curva S

De acordo com o PMBOK 42 edicdo (PMI, 2008), a Curva S é uma
representacao grafica dos custos cumulativos, horas de méo-de-obra, percentual
de trabalho ou outras quantidades, indicando sua evolucdo no tempo. Ela é um
instrumento muito utilizado em gerenciamento de projetos para o0
acompanhamento periédico da evolucdo de uma varidvel, sejam elas:
faturamento, custos, quantidade de producéo, etc. Ela tem este nome porque
comumente a curva de acumulagao lembra a forma de um “S” e sua aplicacao
em projetos permite facilmente comparar o acumulado dos desembolsos
realizados com os orcados.

Para elaborar uma curva S, deve-se primeiramente elaborar um
cronograma de desembolsos planejados, por exemplo:

- Um ensaio clinico com um financiamento de R$ 500.000,00 a serem
disponibilizados em um periodo de cinco anos, pode ter 0 seguinte cronograma

de desembolso planejado:

Tabela 2 - Cronograma de desembolso planejado.

jun-15 dez-15 jun-16 dez-16 jun-17 dez-1 jun-18 dez-1 jun-19 dez-19
(x1.000) (x1.000) (x1.000) (x1.000) (x1.000) | (x1.000)7 (x1.000) (x1.000)8 | (x1.000) (x1.000)
Desembolso
Planejado 10,00 15,00 30,00 35,00 55,00 85,00 100,00 90,00 60,00 20,00
(R$)

Com este cronograma de desembolso planejado, é possivel calcular o
desembolso planejado acumulado, que pode ser representado da seguinte

maneira na tabela 3 e no grafico 3:

Tabela 3 - Cronograma de desembolso acumulado.

jun-15 | dez-15 | jun-16 | dez-16 | jun-17 dez-17 jun-18 dez-18 jun-19 dez-19
(x1.000) | (x1.000) | (x1.000) | (x1.000) | (x1.000) | (x1.000) | (x1.000) | (x1.000) | (x1.000) (x1.000)

Desembolso
Planejado 10,00 15,00 30,00 35,00 55,00 85,00 100,00 90,00 60,00 20,00
(R$)
Desembolso
Planejado
Acumulado
(R$)

10,00 25,00 55,00 |90,00 145,00 | 230,00 | 330,00 | 420,00 | 480,00 500,00
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Desembolso Planejado Acumulado
R$ 500.000,00

RS 450.000,00

R$ 400.000,00 /

RS 350.000,00 /

RS 300.000,00

R$ 250.000,00 /

R$ 200.000,00 /

RS 150.000,00 /

RS 100.000,00

RS 50.000,00 /

/

RS_ T T T T T T T

jun-15 dez-15 jun-16 dez-16 jun-17 dez-17 jun-18 dez-18

jun-19 dez-19

Gréfico 3 - Desembolso Planejado Acumulado.

Durante o ensaio clinico, a planilha de desembolso foi sendo alimentada,

logo, teremos o que chamamos de desembolso real (em preto) no grafico 4.

Tabela 4 - Desembolso real

jun-15 | dez-15 | jun-16 | dez-16 | jun-17 dez-17 jun-18 dez-18 jun-19 dez-19
(x1.000) | (x1.000) | (x1.000) | (x1.000) | (x1.000) | (x1.000) | (x1.000) | (x1.000) | (x1.000) (x1.000)
Desembolso
Planejado | 10,00 | 15,00 | 30,00 | 3500 | 5500 | 8500 | 100,00 | 90,00 | 60,00 20,00
(R$)
Desembolso | - 5 ¢ | 1995 | 1562 | 2547 | 3675 | 70,49 79,94 8544 | 47,95 26,13
Real (R$)

Com este cronograma de desembolso real, é possivel calcular o

desembolso planejado acumulado, que pode ser representado da seguinte

maneira na tabela 5 e no grafico 4:

Tabela 5 - Desembolso real acumulado.

jun-15 | dez-15 | jun-16 | dez-16 jun-17 dez-17 jun-18 dez-18 jun-19 dez-19
(x1.000) | (x1.000) | (x1.000) | (x1.000) | (x1.000) | (x1.000) | (x1.000) | (x1.000) | (x1.000) (x1.000)
Desembolso
Planejado | R$10,00| 15,00 | 30,00 | 3500 | 55,00 85,00 | 100,00 | 90,00 60,00 20,00
(R$)
Desembolso | 54 | 1995 | 1562 | 2547 | 36,75 70,49 79,94 85,44 47,95 26,13
Real (R$)
Desembolso
Planejado | 15 | 2500 | 5500 |90,00 145,00 | 230,00 | 330,00 | 420,00 | 480,00 500,00
Acumulado
(R$)
Desembolso
Real 360 | 22,85 | 3847 | 6394 | 10069 | 171,18 | 251,12 | 336,56 | 384,51 410,64
Acumulado
(RS)
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Desembolso acumulado (Planejado x Real)

R$ 500.000,00
R$ 450.000,00
R$ 400.000,00
R$ 350.000,00
R$ 300.000,00
R$ 250.000,00
R$ 200.000,00
R$ 150.000,00
R$ 100.000,00

RS 50.000,00 /
RS' n T T T T T T T T T
jun-15 dez-15 jun-16 dez-16 jun-17 dez-17 jun-18 dez-18 jun-19 dez-
= Desembolso Planejado Acumulado == Desembolso Real Acumulado

yayd

yayd

yyd

e

Gréfico 4 - Desembolso Acumulado (Planejado x Real).

7

Com esta ferramenta é possivel monitorar a utilizacdo dos recursos

financeiros do projeto e controlar sua utilizacdo de maneira que sejam utilizados

com eficiéncia durante toda a conduc¢ao do projeto.
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FORMULARIO DE DELEGACAO DE ATIVIDADES

N° do Protocolo:

Nome do Investigador:

Data de Nome Completo Assinatura Rubrica Funcao no Ensaio Clinico | Tarefas Autorizacao do Data de

Inicio (Ex:Enfermeira, sub- delegadas* | Investigador Término
Investigador) (Rubrica e data)

* Tarefas Delegadas:

A - Discusséo do TCLE E - Dispensacao do PI | - Outros:

B - Assinatura do TCLE

F - Contabilidade do PI

C - Preenchimento e Corre¢cdo do CRF

G - Manuseio dos documentos essenciais

D - Avaliacdo do Participante

H - Procedimentos especificos do projeto
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Anexo 3 — Exemplo de Plano de Gerenciamento de Documentos

O Plano de Gerenciamento de Documentos é um documento que auxilia na
listagem de quais documentos essenciais devem ser coletados e como deve ser
a sua manutencdo durante o ensaio clinico (manutencdo de coOpias e/ou
originais). Abaixo, exemplifica-se um Plano com os documentos mais
comumente gerados em Ensaios Clinicos e como especificar os itens
mandatorios que devem constar nestes documentos. Outros documentos podem
ser listados, assim como os requerimentos de cada um podem ser modificados,
a critérios do Investigador-patrocinador.

Plano de Gerenciamento de Documentos Essenciais do Ensaio Clinico

Versao:

Nome do Investigador:

N° do Protocolo:

Documentos Especificagcdes dos documentos
Ex.: Devem ter sido assinados nos ultimos 12 meses. Devem
Curriculos apresentar as qualificacdes e treinamentos em pesquisa clinica, etc.

(manter originais assinados)

Licengas Profissionais

Ex.: Devem estar atualizadas e validas. (manter copias)

Protocolo Aprovado
pelo CEP/CONEP e
ANVISA

Ex: Especificar a versédo aprovada pelo CEP

Pagina de assinatura
do Protocolo

Ex.: Documento original assinado e datado, completamente

preenchido. (manter originais assinados)

Brochura do
Investigador submetida
ao CEP/CONEP

Ex.: Especificar a versdo submetida ao CEP

Recibo da Brochura do
Investigador

Ex.. Documento original assinado e datado,
preenchido. (manter originais assinados)

completamente

Aprovacgao da ANVISA

Ex.: Comunicado Especial da ANVISA listando corretamente o cédigo
e titulo do protocolo e centros participantes (em caso de ensaios
clinicos multicéntricos).

Aprovacdo do CEP /
CONEP (Parecer
consubstaciado)

Ex.: Parecer consubstanciado do CEP e CONEP (se aplicavel) com o
cbdigo e titulo do protocolo corretos, listando todos os documentos
analisados e aprovados, a verséo do protocolo e do TCLE aprovados,
assinado pelo coordenador do CEP/CONEP.

Se algum membro da equipe do centro de pesquisa fizer parte do CEP
deve constar uma declaragao do CEP esclarecendo que a pessoa néo
participou da analise do protocolo.

TCLE aprovado pelo
CEP

Ex: O TCLE arquivado deve ser a mesma versao aprovada pelo CEP
e listada no parecer consubstanciado, deve conter o nome correto do
protocolo, deve conter as informacdes de contato do centro de
pesquisa e do CEP, etc. (manter documento original aprovado)
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TCLE assinado pelo
participante

Ex.: O TCLE assinado pelo participante deve ser arquivado (pode ser
arquivado separadamente), e a garantia de sigilo da sua participacéo
deve ser mantida, portanto, este arquivo deve ser feito com muito
cuidado.

Lista de documentos-
fonte

Ex.: Listar todos os documentos que serdo considerados documentos-
fonte durante o ensaio clinico

Fichas-clinicas

Ex.: Se as fichas-clinicas forem de papel e ndo eletrbnicas, manter
uma copia dos formularios.

Lista de identificacédo

Ex.: Uma lista confidencial com os nomes de todos os participantes e
seus respectivos numeros de participagdo no Ensaio Clinico.

dos sujeitos de . .
esquisa Novamente o sigilo deve ser garantido neste documento, portanto, seu
Pesq acesso deve ser restrito.
Formulario de ) . . .
~ Ex.: Manter uma lista de assinaturas e rubricas das pessoas com
Delegacéao de

responsabilidades

tarefas delegadas no Ensaio Clinico.

Lista de membros do
CEP

Ex.: A lista de membros do CEP deve ser a mais recente e deve estar
arquivada juntamente com a aprovacdo do CEP pela CONEP.

Comunicagcbes com o
CEP

EX.. Submissdes de relatérios semestrais, relatorio final desvios de
protocolo, eventos adversos, emendas de protocolo e TCLE, etc.

Comunicacdes com a
ANVISA

Ex.: Submissdes de relatorios anuais, relatério final, licencas de
importacao, etc.

Certificacéo do

Laboratorio local

Ex.: Certificados de acreditacdo do laboratério (mais atuais), indicando
o nome do diretor do laboratério, etc.

Curriculo do diretor do
Laboratorio local

Ex.: Curriculo deve mostrar o vinculo do diretor com o laboratoério.

Valores de referéncia
do Laboratério

Ex.: Devem listar os testes que sao realizados no protocolo, devem ser
de no maximo 12 meses, devem possuir uma data de inicio

Licencas de | Ex.: Deve constar toda a documentacdo de importacdo do Pl (se
Importacao/Exportacdo | aplicavel)

~ Ex.: Instrucbes para o manuseio do Pl (para garantir 0s
Documentacao do bal di 50 e di - id
Produto <ob armazenamento, embalagem, dispensacao e disposi¢éo apropriados),

investigagéao (PI):

registros de envio do PI (datas de envio/recebimento, condi¢cbes de
envio/recebimento, lotes recebidos/enviados, métodos de envio, etc.).

Certificado de andalise
do PI

Ex.: Documentacéo de que o PI foi fabricado de acordo com as Boas
Praticas de Fabricacao.

Relatorios de monitoria

Ex.: Arquivar todos os relatérios de monitoria e cartas de
acompanhamento recebidas.

Certificado de Seguro

EX.: Deve constar uma copia da apoélice de seguro do Ensaio Clinico.

Contratos

Ex.: Devem constar todos os contratos assinados com prestadores de
servico do Ensaio Clinico (se aplicavel).
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Anexo 4 - indice da Pasta do Investigador

Abaixo um modelo de indice da pasta do investigador. O modelo procurou
listar o maior numero possivel de itens que possam conter em um indice deste
tipo. Obviamente, itens podem ser adicionados ou removidos conforme a

especificidade de cada ensaio clinico.

indice da Pasta do Investigador
1. Listade contatos do Ensaio Clinico (Investigador, coordenadoras,
enfermeiras, farmacéuticos, etc)
2. Curriculos, Licencas Profissionais e treinamentos
3. Manual de procedimentos do ensaio clinico (se aplicavel)
4. Planos de Gerenciamento do ensaio clinico
4.1.Plano de gerenciamento de documentos essenciais
4.2.Plano de monitoria
4.3.Plano de gerenciamento de dados
4.4.Plano de gerenciamento de eventos adversos
5. Protocolo do Ensaio Clinico (incluindo emendas)
5.1.P4&gina de assinatura do Protocolo/Emendas
6. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (aprovado pelo
CEP/CONEP)
7. Brochurado Investigador
7.1.Recibo da Brochura do Investigador (se aplicavel)
8. Comunicacdo com o CEP/CONEP
8.1. Submisséo inicial do projeto ao CEP/CONEP
8.2. Aprovacao inicial do projeto no CEP/CONEP
8.3. Submissbes subsequentes do projeto ao CEP/CONEP
8.4. Aprovacdes subsequentes do projeto no CEP/CONEP
8.5. Lista de membros do CEP
8.6. Aprovacao do CEP na CONEP
9. Comunicacdo com a ANVISA
9.1. Submissao inicial do projeto na ANVISA
9.2. Aprovagéo inicial do projeto na ANVISA
9.3. Submissdes subsequentes do projeto na ANVISA
9.4. AprovacoOes subsequentes do projeto na ANVISA
10.Documentacao de importagdo do Pl (se aplicével)
10.1. Certificados de analise
10.2. Notas fiscais
10.3. Formuléarios da ANVISA
11.Documentacdo da Farmacia
11.1. Inventario da medicacao
11.2. Formulérios de dispensacéo do PI
11.3. Formularios de adeséo ao PI
11.4. Documentacao de devolucéo do PI
11.5. Documentacao de destruicéo do PI

12.Laboratorio
12.1. Certificados de acreditacéo do laboratorio
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12.2. Valores de referéncia dos exames laboratoriais
12.3. Curriculo do diretor do laboratorio
13.Farmacovigilancia
13.1. Formulérios de eventos adversos graves
13.2. Formularios de submissdo ao NOTIVISA
14.Formularios do Ensaio Clinico
14.1. Formulario de delegac¢éo do Ensaio Clinico
14.2. Formulario de lista de participantes triados e incluidos no Ensaio
Clinico
14.3. Lista de documentos-fonte do Ensaio Clinico
15.Monitoria
15.1. Formulério com as datas das visitas de monitoria realizadas (assinado
pelo monitor e uma pessoa do centro de pesquisa)
15.2. Relatorio da visita de pré-estudo do centro de pesquisa e carta de
acompanhamento
15.3. Relatorio da visita de iniciagdo do centro de pesquisa e carta de
acompanhamento
15.4. Relatorio da(s) visita(s) de monitoria do centro de pesquisa e carta de
acompanhamento
15.5. Relatorio da visita de fechamento do centro de pesquisa e carta de
acompanhamento
16.Gerenciamento de Dados
16.1. Guia de preenchimento das fichas clinicas (CRFs)
16.2. Exemplos de formularios das fichas clinicas
16.3. Formulario de correcdo de Dados
17.Seguros e Contratos
17.1. Apdlice de seguro do Ensaio Clinico
17.2. Contrato(s) com prestador(es) de servico do centro de pesquisa
18.Correspondéncias
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RELATORIO DE CONTABILIDADE DO PRODUTO SOB INVESTIGACAO (PI)

N° do Protocolo: Nome do Investigador:

NUMERO DO

PARTICIPANTE:

Nome do PI: Fabricante do PI:
N° da Data da N° do Data de N° do Numero de Nome da NUmero de NUmero de Nome da Data do retorno | Comentarios
visita. dispensacéao frasco validade |Lote comprimidos pessoa que |comprimidos |comprimidos que pessoa que (dd/MMM/aaaa)
(dd/MMM/aaaa) dispensados dispensou retornados deveriam ser recebeu

retornados
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Anexo 6 — Exemplo de Plano de Monitoria.

O Plano de Monitoria € um documento que auxilia na documentacéo do

namero de visitas de monitoria que serao realizadas ao longo do Ensaio Clinico,

o tempo de duracdo dessas visitas, quais documentos seréo revisados, como

seréo feitas as verificacdes dos documentos, a contabilidade do produto sob

investigagdo, entre outros aspectos. Abaixo, exemplifica-se um Plano com as

atividades mais comumente realizadas por um monitor em um Ensaio Clinico.

Outras atividades podem ser listadas, a critérios do Investigador-patrocinador.

Plano de Monitoria do Ensaio Clinico [inserir titulo]

Versao:

Nome do
Investigador:

N° do Protocolo:

Atividades

Especificacdes das atividades

Treinamento

Ex.: Listar todos os treinamentos que devem ser realizados pelo monitor
(incluindo POPs que devem ser lidos e registrados) e todos 0s que 0
monitor deve realizar como centro de pesquisa.

Comunicacéao

EX.: llustrar como sera a cadeia de comunicacao do centro de pesquisa
com o monitor, por exemplo, o ponto focal de contato com o monitor sera
sempre o coordenador do centro de pesquisa.

Visita de pré- Ex.: Estabelecer como sera realizado o contato para o agendamento

estudo desta visita, quantas horas de duracao (ou dias) ela tera, quais
documentos devem ser revistos, quais instalacdes do centro devem ser
visitadas, os documentos que comprovem a experiéncia prévia do centro
de pesquisa, capacidade de recrutamento do centro de pesquisa.

Visitas de Ex.: Estabelecer como e quando deve ser agendada a visita de iniciacao,

Iniciagéo guantas horas de duracgéo (ou dias) ela tera, quais documentos devem
ser revistos e coletados, quais treinamentos serado realizados, checar se
a medicacao do Ensaio Clinico foi recebida estd sendo armazenada
adequadamente, auxiliar no preenchimento do formulario de delegacdes
de atividades.

Visitas de Ex.: Estabelecer como e quando devem ser agendadas as visitas de

Monitoria monitoria, quantas horas de duracgéo (ou dias) ela ter4, quais documentos

devem ser revistos e coletados, como deve ser feita a contabilidade da
medicacdo, a verificacdo do armazenamento e dos formularios de
contabilidade, como sera realizada a verificagdo dos documentos fonte e
fichas clinicas (CRFs), quais documentos-fonte serdo verificados e qual o
percentual de verificacdo para cada documento.
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Visita de Ex.: Estabelecer quando sera realizado o contato para o agendamento

Fechamento desta visita, quantas horas de duracao (ou dias) ela tera, quais
documentos devem ser revistos e coletados, quais documentos devem
ser arquivados, como devem ser arquivados e por quanto tempo, como a
medicacao restante no centro de pesquisa sera devolvida ou destruida,
como estes processos devem ser realizados.

Cartas de Ex.: Como a carta de acompanhamento das visitas de monitoria deve ser

acompanhamento | redigida, que secbes deve conter, que tipo de informacao deve listar e
como e quando deve ser enviada.

Relatério de Ex.: Como e onde (no caso de sistemas eletrénicos) o relatorio de

monitoria monitoria deve ser escrito, que informacdes deve conter, e 0 prazo para

confeccao do relatério.
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Anexo 7 — Checklist da visita de iniciacao

O Checklist da visita de iniciacdo € uma ferramenta util para garantir que
0 monitor ira realizar todas as atividades previstas para esta visita de acordo com
o plano de monitoria. Os itens de uma visita de iniciacdo variam de acordo com

0 desenho e a complexidade de um protocolo.

Antes da visita de iniciacao:

a Contatar o centro de pesquisa e agendar uma data para a
visita, informando que todos os funcionarios envolvidos com a condugéo
do estudo deverao estar presentes;

a Preparar uma agenda da visita com todos os itens e
documentos que serao revisados;

Q Confirmar o agendamento da visita com uma carta de
confirmacdo (normalmente enviada por email), incluindo a agenda

preparada previamente.

Durante a visita de iniciacdo:

a Realizar uma revisdo dos objetivos do protocolo,
cronograma do estudo, critérios de inclusdo/exclusédo, estratégias de
recrutamento, boas praticas clinicas, procedimentos para relato de
eventos adversos graves, revisar procedimentos especificos do projeto,
formularios especificos do projeto;

a Visitar os locais do centro onde o participante sera atendido,
tais como a farmécia, para verificar a medicacdo do Ensaio Clinico, o
inventario geral da medicacéo; o laboratério de andlises clinicas, para
verificar a certificacdo, os kits de coleta de amostras bioldgicas e seu
armazenamento, 0s controles de temperatura; e 0s consultorios;

a Revisar os métodos de dispensagdo da medicacdo, o
sistema de aleatorizacdo (se aplicavel) e o preenchimento das fichas
clinicas;

a Auxiliar o centro de pesquisa a completar o formulario de
delegacéo de atividades;

a Assinar o formulario de visita de monitoria;
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Apoés a visita de iniciacdo:

a Enviar uma carta de acompanhamento com um resumo de
todos os itens que foram revisados e quais pendéncias devem ser
resolvidas pelo centro de pesquisa;

Q Preparar o relatério da visita de iniciagéo.
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Anexo 8 — Checklist da visita de monitoria.

O Checklist da visita de monitoria € uma ferramenta util para garantir que
0 monitor ira realizar todas as atividades previstas para esta visita de acordo com
o plano de monitoria. Os itens de uma visita de monitoria variam de acordo com

0 desenho e a complexidade de um protocolo.

Antes da visita de monitoria:

a Contatar o centro de pesquisa e agendar uma data para a
visita, informando quais os funcionéarios envolvidos com a conducédo do
estudo que deverdo estar presentes (em geral, nesta etapa do Ensaio
Clinico, o contato do monitor com o centro se da com mais frequéncia
através da coordenadora do estudo e do investigador);

Q Preparar uma agenda da visita com todos os itens e
documentos que serao revisados;

a Confirmar o agendamento da visita com uma carta de
confirmacdo (normalmente enviada por email), incluindo a agenda

preparada previamente.

Durante a visita de iniciacdo:

a Realizar uma revisdo de todos os TCLEs assinados até o
momento;

a Realizar uma revisdo completa das fichas clinicas (CRFs),
da histéria médica e dos critérios de incluséo e exclusao dos participantes
incluidos no Ensaio Clinico;

a Realizar a contabilidade da medicacdo utilizada pelos
participantes do Ensaio Clinico;

a Verificar se os medicamentos estdo sendo dispensados
corretamente, se a adesdo dos participantes ao tratamento esta
adequada, se os formularios estdo sendo preenchidos corretamente;

a Verificar se o suprimento de kits de laboratorio e

medicamentos é suficiente para atender aos participantes incluidos;
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a Verificar se os resultados dos exames de laboratorio estao
arquivados no prontuario do participante e se estdo sendo enviado em
tempo razoavel;

a Verificar se houve algum evento adverso grave (EAG) e, se
houve, verificar se foram realizadas as notificacbes necessarias
(CEP/CONEP/ANVISA);

a Verificar se houve algum desvio de protocolo e, em caso
afirmativo, se o CEP foi notificado;

a Verificar a pasta do investigador e se os documentos

essenciais estdo sendo arquivados adequadamente.

Apos a visita de iniciacdo:

a Enviar uma carta de acompanhamento com um resumo de
todos os itens que foram revisados e quais pendéncias devem ser
resolvidas pelo centro de pesquisa;

a Preparar o relatério da visita de monitoria.
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Anexo 9 — Checklist da visita de fechamento.

O Checklist da visita de fechamento € uma ferramenta atil para garantir
gue o monitor ird realizar todas as atividades previstas para esta visita de acordo
com o plano de monitoria. Os itens de uma visita de fechamento variam de

acordo com o desenho e a complexidade de um protocolo.

Antes da visita de monitoria:

a Contatar o centro de pesquisa e agendar uma data para a
visita, informando quais os funcionarios envolvidos com a condug¢éo do
estudo que deverao estar presentes;

a Preparar uma agenda da visita com todos os itens e
documentos que serao revisados;

Q Confirmar o agendamento da visita com uma carta de
confirmagdo (normalmente enviada por correio eletronico), incluindo a

agenda preparada previamente.

Durante a visita de iniciacdo:

a Verificar a pasta do investigador e se os documentos
essenciais estdo completos, corretos e se foram arquivados
adequadamente;

a Realizar a contabilidade final dos medicamentos do Ensaio
Clinico;

a Preparar a destruicdo da medicagao remanescente ou 0 seu
retorno para a indastria que doou (se aplicavel);

a Verificar se todos os TCLEs assinados estéo presentes;

a Verificar se a listagem dos participantes esta presente;

a Realizar uma revisdo final completa das fichas clinicas
(CRFs) e dos prontuarios e verificar se alguma corre¢éo € necesséria. No
caso de correcdes, fazer o possivel para realizé-las durante a visita;

a Verificar se todos os eventos adversos graves (EAG)
ocorridos durante a conducdo do Ensaio Clinico foram notificados
apropriadamente (CEP/CONEP/ANVISA);
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a Verificar se todas as pendéncias de visitas de monitoria
anteriores foram resolvidas;

a Se possivel, solicitar ao centro de pesquisa que envie a carta

de notificacdo de encerramento da pesquisa para o CEP.

Apoés a visita de iniciacdo:

a Enviar uma carta de acompanhamento com um resumo de
todos os itens que foram revisados e quais pendéncias devem ser
resolvidas pelo centro de pesquisa;

Q Preparar o relatério da visita de fechamento.
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Anexo 10 — Checklist de Infraestrutura do Centro de Pesquisa.

Um aspecto que néo foi abordado com profundidade neste manual, diz

respeito as instalagdes de um centro de pesquisa. A despeito disto, este ponto &

muito relevante para a ANVISA, fazendo parte de um tépico no Guia de Inspecao
em Boas Préaticas Clinicas (INSTRUCAO NORMATIVA N° 4, DE 11/05/09).
Neste tdpico, a ANVISA listou todos os itens que serdo revisados durante a

conducado de uma Inspecao e que, portanto, ela considera como essenciais para

o funcionamento de um centro de Pesquisa.

Recepcao

Q

Q

A limpeza e conforto da area estdo adequados para atendimento
dos sujeitos de pesquisa?

O acesso a recepcgdo € adequado para o tipo de populacdo do
estudo (bebés, cadeirantes)?

Existe um(a) recepcionista treinado(a) para ter o primeiro contato
com 0s potenciais sujeitos de pesquisa?

E o(a) recepcionista que alimenta o banco de dados com as
informacdes basicas do sujeito de pesquisa?

Em caso afirmativo, existe comprovacéao de que o (a) recepcionista

recebeu treinamento para esta atividade?

Consultorios

Q

Existem consultérios que resguardem a confidencialidade e
privacidade para avaliagdo dos sujeitos de pesquisa?

O tamanho dos consultérios onde o IP avalia os sujeitos de
pesquisa durante as visitas é adequado?

A iluminacdo, ventilagdo e limpeza dos consultérios sé&o
apropriados para a realizacdo do estudo?

Existem armarios com tranca para 0os documentos confidenciais
(acesso controlado)?

Existem equipamentos especificos para o estudo disponiveis nos

consultérios?
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o Se ndo, o tamanho e 0 acesso a area onde o0s
procedimentos sdo realizados € adequado?
O Investigador Principal recruta, gerencia e conduz as visitas?
o Em caso negativo, existe um membro da equipe delegado e
treinado para desempenhar as atividades supracitadas?
O Investigador Principal ou membro da equipe delegado planeja e
organiza as visitas de acordo com a programacao do protocolo?
Ala de internacdo e sala de procedimento (coleta de amostra e
administracao do PI) quando aplicavel.
A area € exclusiva aos sujeitos de pesquisa durante os periodos de
internacao?
A iluminacdo, ventilacdo e limpeza da ala de internacdo séo
apropriados?
Existe um enfermeiro ou um membro da equipe designado e
treinado para administrar a medicacao do estudo?
Disp6em de médico de plantdo no local de estudo durante todo o
periodo de internacédo?
A unidade clinica dispde de UTI?
O sistema de UTI faz parte da unidade clinica? Em caso negativo,
existe uma UTI mével e contrato com hospital que possua UTI
disponivel no local de internacdo no periodo de maior risco de
ocorréncia de eventos adversos graves?
Os equipamentos/instrumentos utilizados estdo em boas
condi¢Oes e séo calibrados/certificados/qualificados de acordo com
manual e POPs?
Existe nobreak e gerador de energia elétrica para equipamentos
para emergéncia?
Existem POP's de como utilizar os equipamentos disponiveis?
A é&rea de coleta de amostra de fluidos corporais € mantida de
acordo com os procedimentos de controle de infec¢ao?
Existe tratamento de residuos de acordo com o0s requerimentos
regulatorios vigentes?
O carrinho de emergéncia estd disponivel na sala de

procedimento?
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O carrinho de emergéncia esta lacrado?
O carrinho de emergéncia é frequentemente checado e a
documentacdo comprobatoéria de tal atividade esta disponivel?
O prazo de validade das medicacbes € devidamente checado e
controlado?
Existe oxigénio e acessorios disponiveis, checado e documentacdo
comprobatoria de tal atividade esta disponivel?
O Investigador Principal e sub-investigadores séo treinados para
procedimentos de emergéncia?

A equipe clinica é treinada para ressuscitacdo cardiopulmonar?

Farmacia

Q
Q

U

O acesso a farmécia é controlado?

Os medicamentos do estudo séo armazenados em local apropriado
e com controle de temperatura, em conformidade com o protocolo?
Existe um farmacéutico ou um membro da equipe designado e
treinado para receber, armazenar e dispensar a medicacdo do
estudo?

O preparo do Pl é feito de acordo com o protocolo?

Existe planilha de controle de temperatura para area de
armazenamento (ambiente, geladeira M e/ou freezer, se aplicavel)
do PI?

O Pl e as demais medicacbes e/ou produtos para saude
encontram-se dentro do prazo de validade?

Existe um POP disponivel na farmacia sobre como lidar com a falha
de eletricidade/temperatura na area de armazenamento do PI?
Existe nobreak na area de armazenamento do PI1?

Existem Pls de outros estudos armazenados na farmacia?

Em caso afirmativo, tais PIs encontram-se em armarios trancados
e devidamente identificados?

Os equipamentos usados na farméacia séo calibrados e todos os
procedimentos sao validados de acordo com manuais e POPs?

Existe registro da calibracdo periddica dos equipamentos?
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Uma Farméacia de servicos de saude deve ser localizada em area que

facilite a provisdo de servicos a pacientes e as unidades hospitalares. Ela deve
contar com recursos de comunicacao e transporte eficientes.

No quadro 8 abaixo se pode verificar os parametros minimos para cada

ambiente de uma Farmacia de servicos de saude:

Quadro 8 - Parametros minimos para cada ambiente de uma Farmacia de
servigos de salde.
Fonte:(SOCIEDADE BRASILEIRA DE FARMACIA HOSPITALAR, 2007)

Area Parametro minimo para ambiente
Recepcao e inspecéo 10% da area de armazenagem
Centro de  Abastecimento | 0,6 m?%/leitol
Farmacéutico (CAF) Imunobiolégicos: 2 m?/freezer ou
geladeiral.
Termolabeis: 2 m?/geladeira
Area de distribuicio 10% da area de armazenagem
Sala de chefia 5,5 m?/pessoa
Area administrativa 5,5 m?/pessoa
Sala de reunido 2 m?/pessoa
Farmacia Satélite 20 m?
Manipulacdo de NPT Devem possuir no minimo os ambientes:
Manipulacdo de Citotoxicos Sala de manipulacéo, sala de limpeza e
Manipulagéo de outras higienizag&o dos produtos e antecamara
misturas intravenosas (vestiario de barreira). A sala de

manipulacdo devera ter no minimo 5
m2/capela de fluxo laminar, desde que
assegurada a limpeza, a manutencéo e as
operacdes segundo as boas praticas

Sala de diluicao de germicidas | 9 m2

Manipulacédo Magistral e Lavagem de utensilios e materiais: 4,5 m2.
Oficinal (farmacotécnica) Manipulacéo soélidos: 9 m?

Manipulacédo semissolidos e liquidos: 9 m?
Controle de qualidade: 6 m?

Sanitarios e vestiarios 01 para cada sexo, 01 bacia sanitaria e 01
lavatorio para cada 10 funcionarios.

Depésito de Material de 01

Limpeza - DML

Copa 01

Farméacia Ambulatorial 60 m?

(gerenciamento, dispensacao e
controle de estoque)

Orientacéo farmacéutica 5,5 m?/consultério de atendimento.
(paciente ambulatorial) Nenhuma parede devera ter menos de 2,5
m

Fracionamento 6 m?
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Area Parametro minimo para ambiente
Farmé&cia em Centro cirdrgico 20 m?
Farmacovigilancia 6 m?
Informagéo sobre | 6 m?
medicamentos Acervo: 200 livros/m?.
Farmacocinética 20 m?

Pesquisa Clinica (Consultério 5,5 m?/consultério de atendimento
de atendimento e dispensacéo
de medicamentos em Ensaios
Clinicos)

Sala de aula 1,2 m?/aluno

Para o funcionamento de uma unidade de Farméacia Hospitalar devem
existir, no minimo, os seguintes ambientes: Area para administracéo; Area para
armazenamento; e, Area de dispensacéo e orientagéo farmacéutica. Havendo
outros tipos de atividades (manipulacdo magistral e oficinal, manipulacdo de
desinfetantes, fracionamento, producao de kits, manipulacdo de antineoplasicos,
nutricdo parenteral e de outras misturas intravenosas; manipulacdo de radio
farmacos, controle de qualidade, servico de informacgéo e outras) deverao existir
ambientes especificos para cada uma destas atividades, atendendo a legislacao
pertinente. Recomenda-se que a chefia da farméacia conte com ambiente
privativo, suporte administrativo e haja recursos para a atividade de informacao
sobre medicamentos e produtos para a saude (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
FARMACIA HOSPITALAR, 2007).

A unidade de Farmacia Hospitalar deve contar com farmacéuticos e
auxiliares em numero adequado as atividades realizadas, de forma a
proporcionar o desenvolvimento de processos seguros e sem sobrecarga
ocupacional, respeitando limite de carga-horaria semanal legalmente
estabelecida. O numero de farmacéuticos e de auxiliares dependera das
atividades desenvolvidas, da complexidade do cuidado, do grau de
informatizacdo e mecanizacdo da unidade (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
FARMACIA HOSPITALAR, 2007).

Laboratério Clinico

O O laboratério clinico esta localizado no centro de pesquisa? Em

caso negativo, os procedimentos de manuseio e transporte das



155
amostras sdo adequados (de acordo com POP e protocolo) e
devidamente documentados? (se o laboratorio clinico estiver perto
providenciar uma inspecao)
As amostras coletadas sao processadas no seu local de origem?
Existe planilha de controle de temperatura do ambiente, geladeira,
freezer e/ou banho-maria, quando aplicavel?
Os equipamentos usados no laboratério sao calibrados e todos 0s
procedimentos séo validados de acordo com manuais e POPs?
Existe registro da calibrac&o periddica dos equipamentos?

O laborat6rio participa de algum teste de proficiéncia externa?

Gerenciamento de Residuos

O Os Residuos foram gerenciados adequadamente (segregacéo,
acondicionamento, identificacdo, tratamento, transporte e
disposicéo final)?

O Existem contéineres separados e identificados para os diferentes
tipos de residuos?

O Existe um coletor/incinerador apropriado(s) para agulhas
disponivel no local do procedimento clinico?

O Existe um contrato com a empresa que coleta e gerencia o0s
residuos?

Arquivo

O A documentacdo é arquivada apropriadamente?

O O acesso ao arquivo € controlado?

O Existe uma pessoa designada para controlar o manuseio dos
documentos e relatérios arquivados?

O Existe um acordo entre o patrocinador/ORPC e o centro para
arquivamento da documentacao?

O A area de estogue/armazenamento do arquivo € a prova de

incéndio, enchente e pragas?
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Anexo 11 - Comité Independente de Monitoramento de Seguranca (DSMB
— Data Safety Monitoring Board)

A RDC 09/2015 da ANVISA apresenta a definicho de um Comité
Independente de Monitoramento de Seguranca (DSMB): comité independente,
constituido para o monitoramento de dados especificos de seguranca coletados
de um ou mais ensaios clinicos em intervalos definidos. Recomenda ao
patrocinador se um estudo deve ser continuado, modificado ou interrompido. Em
Ensaios Clinicos de fase lll, a resolu¢cdo estabelece como mandatoério o
acompanhamento de um DSMB e instrui, ainda, que suas recomendacdes
devem ser reportadas a ANVISA em caso de Eventos Adversos Graves.

Este Comité, de acordo com a Resolugao supracitada, deve coletar e avaliar
sistematicamente dados agregados de eventos adversos ocorridos no Ensaio
Clinico, submetendo os resultados desta avaliagdo a ANVISA no relatério de
atualizacdo de seguranca do desenvolvimento do medicamento experimental.
Portanto, é responsabilidade do Investigador-Patrocinador constituir um comité
que seja independente e responsavel pelo manejo dos dados durante o
desenvolvimento do projeto, de modo a contribuir para sua integridade cientifica
e ética (MINISTERIO DA SAUDE; ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2008)

De acordo com Ellenberg et al. (2002), existem quatro principios para a
organizacdo de um DSMB:

1° principio: As responsabilidades primarias de um DSMB séo: (i) resguardar
os interesses dos participantes do Ensaio Clinico; (ii) preservar a integridade e a
credibilidade do Ensaio Clinico; (iii) garantir que os resultados sejam confiaveis
e estejam disponiveis no tempo adequado para a comunidade médica.

2° principio: O DSMB deve possuir uma representatividade multidisciplinar,
incluindo médicos de diferentes especialidades e bioestatisticos. Em muitos
casos, consultores independentes, tais como epidemiologistas, cientistas de
pesquisa basica podem ser incluidos também. A composi¢cdo dos membros deve
ser determinada de acordo com a natureza do estudo.

3° principio: O DSMB deve ter a composicéo limitada a individuos livres de
conflitos significativos de interesse, sejam eles financeiros, intelectuais ou

profissionais.
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4° principio: Os membros do DSMB devem ser 0s Unicos individuos a
receberem os dados de seguranca e eficacia durante a conducédo do Ensaio
Clinico para evitar vieses.

O Investigador-Patrocinador € o responsavel pela constituicio do DSMB e
pelo estabelecimento do seu regimento. O regimento deve indicar a autoridade
sob a qual o DSMB ¢é constituido, bem como sua responsabilidade,
procedimentos operacionais, meios de comunicagéo e procedimentos de tomada
de decisao.

No regimento ainda deverdo constar como as reunifes serdo planejadas
incluindo a expectativa de frequéncia e o local para sua realizagdo, como 0s
documentos serdo organizados e como sera feita a gestdo dos dados e da
seguranca. De acordo com as Diretrizes Operacionais para o Estabelecimento e
o Funcionamento de Comités de Monitoramento de Dados e de Seguranca do
Ministério da Saude e a Organizacao Mundial de Saude (2008), o regimento deve
estabelecer o quorum quantitativo e qualitativo das reunifes, isto €, 0 numero
minimo de membros para que a reunido seja realizada e que profissionais devem
estar presentes em cada reunido. De maneira geral, € realizada primeiramente
uma reunido de organizacdo, para composicdo do DSMB e revisdo dos
documentos do Ensaio Clinico (protocolo, TCLE, brochura, etc), durante o
Ensaio Clinico, sdo realizadas reunides periddicas de revisdo e, no fim do
projeto, uma reunido de Encerramento. Todas as reunides devem ser registradas

em ata, onde as recomendacdes devem ser registradas.



Anexo 12 — Lista de codigos de peticdes secundarias da ANVISA

Ensaios Clinicos.

Caodigo

1363
10051

10468
10050

10754

10748

10750

10752

10753

10755

10751

10749

1369
1370

10040

Descricao

ENSAIOS CLINICOS - Aditamento

ENSAIOS CLINICOS - Anuéncia em Programa de Acesso
Expandido

ENSAIOS CLINICOS - Anuéncia em Programa de Fornecimento
de Medicamento P6s-estudo

ENSAIOS CLINICOS - Anuéncia em Uso Compassivo
ENSAIOS CLINICOS - Anuéncia em processo do Dossié de
Desenvolvimento Clinico de Medicamento (DDCM) - Produtos
Biologicos

ENSAIOS CLINICOS - Anuéncia em processo do Dossié de
Desenvolvimento Clinico de Medicamento (DDCM) -
Radiofarmacos

ENSAIOS CLINICOS - Anuéncia em processo do Dossié de
Desenvolvimento Clinico de Medicamento (DDCM) - Sintético
ENSAIOS CLINICOS - Anuéncia em processo do Dossié de
Desenvolvimento Clinico de Medicamento (DDCM) Fitoterapicos
ENSAIOS CLINICOS - Anuéncia em processo do Dossié de
Desenvolvimento Clinico de Medicamento (DDCM) de ORCPs -
Fitoterapicos

ENSAIOS CLINICOS - Anuéncia em processo do Dossié de
Desenvolvimento Clinico de Medicamento (DDCM) de ORCPs -
Produtos Biol4gicos

ENSAIOS CLINICOS - Anuéncia em processo do Dossié de
Desenvolvimento Clinico de Medicamento (DDCM) de ORCPs -
Sintético

ENSAIOS CLINICOS - Anuéncia em processo do Dossié de
Desenvolvimento Clinico de Medicamento (DDCM) de ORPCs —
Radiofarmacos

ENSAIOS CLINICOS - Desarquivamento de Processo
ENSAIOS CLINICOS - Desarquivamento de peti¢&o.

ENSAIOS CLINICOS - ENSAIOS CLINICOS - Notificagdo em
Pesquisa Clinica - Fase IV/Observacional nao vinculavel ao
DDCM

ENSAIOS CLINICOS - Incluséo de Centro para Pesquisa Clinica -

Medicamentos (apds 6 meses).

ENSAIOS CLINICOS - Inclus&o de Centro para Pesquisa Clinica -

Medicamentos (até 6 meses)

ENSAIOS CLINICOS - Inclus&o de Centro para Pesquisa Clinica -

Produtos para Saude (apds 6 meses).

ENSAIOS CLINICOS - Inclus&o de Centro para Pesquisa Clinica -

Produtos para Saude (até 6 meses).
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Fator
Gerador

4499
0000

0000
0000

4685

4685

4685

4685

4685

4685

4685

4685

4510
4510

4499

4685

4499

4685

4499


https://www9.anvisa.gov.br/peticionamento/sat/Consultas/ConsultaAssuntoCheckList.asp?pCoAssunto=1363&sArea=Medicamento
https://www9.anvisa.gov.br/peticionamento/sat/Consultas/ConsultaAssuntoCheckList.asp?pCoAssunto=10051&sArea=Medicamento
https://www9.anvisa.gov.br/peticionamento/sat/Consultas/ConsultaAssuntoCheckList.asp?pCoAssunto=10468&sArea=Medicamento
https://www9.anvisa.gov.br/peticionamento/sat/Consultas/ConsultaAssuntoCheckList.asp?pCoAssunto=10050&sArea=Medicamento
https://www9.anvisa.gov.br/peticionamento/sat/Consultas/ConsultaAssuntoCheckList.asp?pCoAssunto=10754&sArea=Medicamento
https://www9.anvisa.gov.br/peticionamento/sat/Consultas/ConsultaAssuntoCheckList.asp?pCoAssunto=10748&sArea=Medicamento
https://www9.anvisa.gov.br/peticionamento/sat/Consultas/ConsultaAssuntoCheckList.asp?pCoAssunto=10750&sArea=Medicamento
https://www9.anvisa.gov.br/peticionamento/sat/Consultas/ConsultaAssuntoCheckList.asp?pCoAssunto=10752&sArea=Medicamento
https://www9.anvisa.gov.br/peticionamento/sat/Consultas/ConsultaAssuntoCheckList.asp?pCoAssunto=10753&sArea=Medicamento
https://www9.anvisa.gov.br/peticionamento/sat/Consultas/ConsultaAssuntoCheckList.asp?pCoAssunto=10755&sArea=Medicamento
https://www9.anvisa.gov.br/peticionamento/sat/Consultas/ConsultaAssuntoCheckList.asp?pCoAssunto=10751&sArea=Medicamento
https://www9.anvisa.gov.br/peticionamento/sat/Consultas/ConsultaAssuntoCheckList.asp?pCoAssunto=10749&sArea=Medicamento
https://www9.anvisa.gov.br/peticionamento/sat/Consultas/ConsultaAssuntoCheckList.asp?pCoAssunto=1369&sArea=Medicamento
https://www9.anvisa.gov.br/peticionamento/sat/Consultas/ConsultaAssuntoCheckList.asp?pCoAssunto=1370&sArea=Medicamento
https://www9.anvisa.gov.br/peticionamento/sat/Consultas/ConsultaAssuntoCheckList.asp?pCoAssunto=10040&sArea=Medicamento
https://www9.anvisa.gov.br/peticionamento/sat/Consultas/ConsultaAssuntoCheckList.asp?pCoAssunto=1021&sArea=Medicamento
https://www9.anvisa.gov.br/peticionamento/sat/Consultas/ConsultaAssuntoCheckList.asp?pCoAssunto=1693&sArea=Medicamento
https://www9.anvisa.gov.br/peticionamento/sat/Consultas/ConsultaAssuntoCheckList.asp?pCoAssunto=1680&sArea=Medicamento
https://www9.anvisa.gov.br/peticionamento/sat/Consultas/ConsultaAssuntoCheckList.asp?pCoAssunto=1695&sArea=Medicamento
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. . Fator
Caodigo Descricao Gerador
1696 ENSAIOS CLINICOS - Inclus&o de Centro para Pesquisa Clinica 4685
= de ORPC’s - Medicamentos (ap0s 6 meses).

1651 ENSAIOS CLINICOS - Inclus&o de Centro para Pesquisa Clinica 4499
=== de ORPC’s - Medicamentos (até 6 meses).
1704 ENSAIOS CLINICOS - Inclus&o de Centro para Pesquisa Clinica 4685
=—— de ORPC’s - Produtos Para Saude(apés 6 meses).
1682 ENSAIOS CLINICOS - Inclus&o de Centro para Pesquisa Clinica 4499
=—— de ORPC’s - Produtos para Saude (até 6 meses)
10469 ENSAIOS CLIN.ICOS - Inclusdo de Pacientes em Programas de 0000
=—— Acesso Expandido
ENSAIOS CLINICOS - Inclus&o de centro de pesquisa clinica -
10062 \jedicamentos - RDC 39/2008 4685
ENSAIOS CLINICOS - Inclus&o de centro de pesquisa clinica -
10043 Produtos para Saude - RDC 39/2008 4685
ENSAIOS CLINICOS - Incluséo de centro de pesquisa clinica
10058 segundo o art.3° § 1° da RDC 39/2008 4499
ENSAIOS CLINICOS - Notificacédo de Centro de pesquisa clinica -
10044 ope 39/2008 4499
10055 ENSAIOS CLINICOS - Notificacéo de alteracdo de lote de 4499
= produtos a serem importados para pesquisa
ENSAIOS CLINICOS - Notificagéo de alteracéo do prazo de
10057 . o : - 4499
= validade dos produtos utilizados na pesquisa clinica
10052 ENSA!OS CLINICOS - !\Iotlflcagao de alteracaol/troca de centro de 4499
=——— pesquisa no estudo (até 6 meses)
ENSAIOS CLINICOS - Notificag&o de centro de pesquisa clinica
10045 segundo o art. 3°, § 1° da RDC 39/2008 4499
10046 _ENSA_IOSNCLINICOS - Notificacdo de destruicdo dos produtos em 4499
=—— investigacao
10047 _ENSA_IOSNCL‘INIC_:OS - Notifica¢édo de devolucéo dos produtos em 4499
=——— investigacao a origem
10049 ENSAIQS_ CLINICOS - Notificacao de extenséo de estudo (Peticéo 4499
=——— Secundéaria)
ENSAIOS CLINICOS - Notificagdo de fabricac&o de lotes
10056 . : . . ) 4499
especiais destinados exclusivamente para pesquisa clinica
ENSAIOS CLINICOS - Notificagéo de fuséo, incorporacéo e/ou
10054 . < : , iy 0000
cisdo de empresas patrocinadoras de pesquisas clinicas
50 ENSAIOS CLINICOS - Notificagdo em Pesquisa Clinica - Fase 4499
= IV/Observacional vinculavel ao DDCM
ENSAIOS CLINICOS - Notificacdo em Pesquisa Clinica — Classe
551 2 (Pesquisas clinicas envolvendo Produtos para Saude - 4499

dispositivos médicos que se enquadram nas classes | e Il da RDC
185/2001) - RDC 39/2008

1371 ENSAIOS CLINICOS - Reconstituicdo de documentacio 4499
1379 ENSAIOS CLINICOS - Recurso Administrativo 4499


https://www9.anvisa.gov.br/peticionamento/sat/Consultas/ConsultaAssuntoCheckList.asp?pCoAssunto=1696&sArea=Medicamento
https://www9.anvisa.gov.br/peticionamento/sat/Consultas/ConsultaAssuntoCheckList.asp?pCoAssunto=1651&sArea=Medicamento
https://www9.anvisa.gov.br/peticionamento/sat/Consultas/ConsultaAssuntoCheckList.asp?pCoAssunto=1704&sArea=Medicamento
https://www9.anvisa.gov.br/peticionamento/sat/Consultas/ConsultaAssuntoCheckList.asp?pCoAssunto=1682&sArea=Medicamento
https://www9.anvisa.gov.br/peticionamento/sat/Consultas/ConsultaAssuntoCheckList.asp?pCoAssunto=10469&sArea=Medicamento
https://www9.anvisa.gov.br/peticionamento/sat/Consultas/ConsultaAssuntoCheckList.asp?pCoAssunto=10062&sArea=Medicamento
https://www9.anvisa.gov.br/peticionamento/sat/Consultas/ConsultaAssuntoCheckList.asp?pCoAssunto=10043&sArea=Medicamento
https://www9.anvisa.gov.br/peticionamento/sat/Consultas/ConsultaAssuntoCheckList.asp?pCoAssunto=10058&sArea=Medicamento
https://www9.anvisa.gov.br/peticionamento/sat/Consultas/ConsultaAssuntoCheckList.asp?pCoAssunto=10044&sArea=Medicamento
https://www9.anvisa.gov.br/peticionamento/sat/Consultas/ConsultaAssuntoCheckList.asp?pCoAssunto=10055&sArea=Medicamento
https://www9.anvisa.gov.br/peticionamento/sat/Consultas/ConsultaAssuntoCheckList.asp?pCoAssunto=10057&sArea=Medicamento
https://www9.anvisa.gov.br/peticionamento/sat/Consultas/ConsultaAssuntoCheckList.asp?pCoAssunto=10052&sArea=Medicamento
https://www9.anvisa.gov.br/peticionamento/sat/Consultas/ConsultaAssuntoCheckList.asp?pCoAssunto=10045&sArea=Medicamento
https://www9.anvisa.gov.br/peticionamento/sat/Consultas/ConsultaAssuntoCheckList.asp?pCoAssunto=10046&sArea=Medicamento
https://www9.anvisa.gov.br/peticionamento/sat/Consultas/ConsultaAssuntoCheckList.asp?pCoAssunto=10047&sArea=Medicamento
https://www9.anvisa.gov.br/peticionamento/sat/Consultas/ConsultaAssuntoCheckList.asp?pCoAssunto=10049&sArea=Medicamento
https://www9.anvisa.gov.br/peticionamento/sat/Consultas/ConsultaAssuntoCheckList.asp?pCoAssunto=10056&sArea=Medicamento
https://www9.anvisa.gov.br/peticionamento/sat/Consultas/ConsultaAssuntoCheckList.asp?pCoAssunto=10054&sArea=Medicamento
https://www9.anvisa.gov.br/peticionamento/sat/Consultas/ConsultaAssuntoCheckList.asp?pCoAssunto=550&sArea=Medicamento
https://www9.anvisa.gov.br/peticionamento/sat/Consultas/ConsultaAssuntoCheckList.asp?pCoAssunto=551&sArea=Medicamento
https://www9.anvisa.gov.br/peticionamento/sat/Consultas/ConsultaAssuntoCheckList.asp?pCoAssunto=1371&sArea=Medicamento
https://www9.anvisa.gov.br/peticionamento/sat/Consultas/ConsultaAssuntoCheckList.asp?pCoAssunto=1379&sArea=Medicamento
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L . Fator

Caodigo Descricao Gerador
ENSAIOS CLINICOS - Segunda Via de Documento expedido pela

1355 ANVISA. (Este assunto ndo deve ser utilizado para a obtencao de 4162
copia reprografica).

1362 ENSAIOS CLINICOS - Solicitagdo de Correcgéo de Dados na Base 0000

ENSAIOS CLINICOS — Alteracéo de Formulario de Apresentacéo

10823 e 0000
= de Ensaio Clinico
10822 ENSAIOS CLINICOS — Alteracao do Formulario de Peticdo de 0000
=———— DDCM
ENSAIOS CLINICOS — Anuéncia em Processo de Pesquisa
10477 Clinica de ORPC’s — Fitoterapicos 4685
10483 ENSAIOS CLINICOS — Anuéncia em Processo de Pesquisa 4685
=—— Clinica de ORPC’s — Medicamentos Sintéticos
ENSAIOS CLINICOS — Anuéncia em Processo de Pesquisa
10478 jinica de ORPC's — Produtos Bioldgicos 4685
ENSAIOS CLINICOS — Anuéncia em Processo de Pesquisa
10774 Clinica de ORPC’s — Radiofarmacos 4685
10476 ENSAIOS _CLINI,C_OS — Anuéncia em Processo de Pesquisa 4685
=—— Clinica — Fitoterapicos
10482 El\]SAIOS CLI_NICOS — An_ueppla em Processo de Pesquisa 4685
= Clinica — Medicamentos Sintéticos
10479 El\]SAIOS CLINICOS —,A.nuenC|a em Processo de Pesquisa 4685
=—— Clinica — Produtos Bioldgicos
10773 ENSAIOS CLINICOS — Anuéncia em Processo de Pesquisa 4685

Clinica — Radiofarmacos
10821 ENSAIOS CLINICOS — Atualizacdo de Brochura do Investigador 0000

10826 ENSAIOS CLINICOS — Cancelamento de DDCM a pedido 0000
ENSAIOS CLINICOS - Cancelamento de DDCM devido a

10827 transferéncia global de responsabilidade pelo Patrocinador 0000
Responsavel

1393 ENSAIOS CLINICOS — Cancelamento de Estudo a pedido 0000

10767 ENSAIOS CLINICOS - Cancelamento de Protocolo de Ensaio 0000

Clinico a pedido
ENSAIOS CLINICOS — Cancelamento de Protocolo de Ensaio

10053 Clinico devido a transferéncia global de responsabilidade 0000

10824 ENSAIOS CLINICOS — Emenda Substancial a Protocolo Clinico 4685

1386 ENSAIOS CLINICOS - Licenciamento de Importag&o 5410
ENSAIOS CLINICOS — Modificagdo de DDCM — Alteracgéo que

10820 potencialmente gera impacto na qualidade ou seguranca do 4685

produto sob investigacao

ENSAIOS CLINICOS — Modificagdo de DDCM — Exclus&o de

Protocolo de Ensaio Clinico

ENSAIOS CLINICOS — Modificagdo de DDCM — Incluséo de

10818 protocolo de Ensaio Clinico nédo previsto no plano inicial de 4685
desenvolvimento

0000


https://www9.anvisa.gov.br/peticionamento/sat/Consultas/ConsultaAssuntoCheckList.asp?pCoAssunto=1355&sArea=Medicamento
https://www9.anvisa.gov.br/peticionamento/sat/Consultas/ConsultaAssuntoCheckList.asp?pCoAssunto=1362&sArea=Medicamento
https://www9.anvisa.gov.br/peticionamento/sat/Consultas/ConsultaAssuntoCheckList.asp?pCoAssunto=10823&sArea=Medicamento
https://www9.anvisa.gov.br/peticionamento/sat/Consultas/ConsultaAssuntoCheckList.asp?pCoAssunto=10822&sArea=Medicamento
https://www9.anvisa.gov.br/peticionamento/sat/Consultas/ConsultaAssuntoCheckList.asp?pCoAssunto=10477&sArea=Medicamento
https://www9.anvisa.gov.br/peticionamento/sat/Consultas/ConsultaAssuntoCheckList.asp?pCoAssunto=10483&sArea=Medicamento
https://www9.anvisa.gov.br/peticionamento/sat/Consultas/ConsultaAssuntoCheckList.asp?pCoAssunto=10478&sArea=Medicamento
https://www9.anvisa.gov.br/peticionamento/sat/Consultas/ConsultaAssuntoCheckList.asp?pCoAssunto=10774&sArea=Medicamento
https://www9.anvisa.gov.br/peticionamento/sat/Consultas/ConsultaAssuntoCheckList.asp?pCoAssunto=10476&sArea=Medicamento
https://www9.anvisa.gov.br/peticionamento/sat/Consultas/ConsultaAssuntoCheckList.asp?pCoAssunto=10482&sArea=Medicamento
https://www9.anvisa.gov.br/peticionamento/sat/Consultas/ConsultaAssuntoCheckList.asp?pCoAssunto=10479&sArea=Medicamento
https://www9.anvisa.gov.br/peticionamento/sat/Consultas/ConsultaAssuntoCheckList.asp?pCoAssunto=10773&sArea=Medicamento
https://www9.anvisa.gov.br/peticionamento/sat/Consultas/ConsultaAssuntoCheckList.asp?pCoAssunto=10821&sArea=Medicamento
https://www9.anvisa.gov.br/peticionamento/sat/Consultas/ConsultaAssuntoCheckList.asp?pCoAssunto=10826&sArea=Medicamento
https://www9.anvisa.gov.br/peticionamento/sat/Consultas/ConsultaAssuntoCheckList.asp?pCoAssunto=10827&sArea=Medicamento
https://www9.anvisa.gov.br/peticionamento/sat/Consultas/ConsultaAssuntoCheckList.asp?pCoAssunto=1393&sArea=Medicamento
https://www9.anvisa.gov.br/peticionamento/sat/Consultas/ConsultaAssuntoCheckList.asp?pCoAssunto=10767&sArea=Medicamento
https://www9.anvisa.gov.br/peticionamento/sat/Consultas/ConsultaAssuntoCheckList.asp?pCoAssunto=10053&sArea=Medicamento
https://www9.anvisa.gov.br/peticionamento/sat/Consultas/ConsultaAssuntoCheckList.asp?pCoAssunto=10824&sArea=Medicamento
https://www9.anvisa.gov.br/peticionamento/sat/Consultas/ConsultaAssuntoCheckList.asp?pCoAssunto=1386&sArea=Medicamento
https://www9.anvisa.gov.br/peticionamento/sat/Consultas/ConsultaAssuntoCheckList.asp?pCoAssunto=10820&sArea=Medicamento
https://www9.anvisa.gov.br/peticionamento/sat/Consultas/ConsultaAssuntoCheckList.asp?pCoAssunto=10819&sArea=Medicamento
https://www9.anvisa.gov.br/peticionamento/sat/Consultas/ConsultaAssuntoCheckList.asp?pCoAssunto=10818&sArea=Medicamento
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. . Fator
Caodigo Descricao Gerador
10480 Ei\laiﬁlos CLINICOS - Notificacéao de Inicio de Ensaio Clinico no 0000
10481 ENSAIQS CLINICOS - Notificacdo de Término de Ensaio Clinico 0000
=—— no Brasil
1390 ENSAIOS CLINICOS — Notificagédo de alteragéo do Investigador 4499
==— principal do estudo
1388 ENSAIOS CLINICOS - Notificagédo de alteracdo no numero de 4499
== sujeitos no estudo

ENSAIOS CLINICOS - Notificagéo de alteragdo no quantitativo
1387 : . ; 4499
previsto de medicamentos e produtos a importar
1395 ENSAIOS CLINICOS — Notificagdo de emenda ao Protocolo 4499
= Clinico de Pesquisa
1394 ENSA_IOS CLINICOS - Notificacado de exclusédo de Centro de 4499
=—— pesquisa
1389 ENSAI_OS CLINICOS - Notificacdo de novo Comité de Etica em 4499
== Pesquisa (CEP)
ENSAIOS CLINICOS — Parecer Consubstanciado do Comité de
1396 .. ) 4499
==— Etica em Pesquisa (CEP)
ENSAIOS CLINICOS - Parecer da Comiss&o Nacional de Etica
1397 em Pesquisa (CONEP) 4499
10829 ENSAIOS CLINICOS — Reativagdo de DDCM suspenso 4510
10831 ENSAIOS CLINICOS - Reativacéo de Protocolo de Ensaio Clinico 4510
=—— suspenso
ENSAIOS CLINICOS - Relatério Anual de Acompanhamento de
1391 e 0000
== Protocolo de Ensaio Clinico
10825 ENSAIOS CLINICOS — Relatorio de Atualizacdo de Seguranca do 0000

Desenvolvimento do Medicamento Experimental
10828 ENSAIOS CLINICOS — Suspensio temporaria de DDCM 0000
ENSAIOS CLINICOS — Suspenséo temporaria de Protocolo de

R 0000
Ensaio Clinico

ENSAIOS CLINICOS — Relatério Final de Acompanhamento de

Protocolo de Ensaio Clinico 0000


https://www9.anvisa.gov.br/peticionamento/sat/Consultas/ConsultaAssuntoCheckList.asp?pCoAssunto=10480&sArea=Medicamento
https://www9.anvisa.gov.br/peticionamento/sat/Consultas/ConsultaAssuntoCheckList.asp?pCoAssunto=10481&sArea=Medicamento
https://www9.anvisa.gov.br/peticionamento/sat/Consultas/ConsultaAssuntoCheckList.asp?pCoAssunto=1390&sArea=Medicamento
https://www9.anvisa.gov.br/peticionamento/sat/Consultas/ConsultaAssuntoCheckList.asp?pCoAssunto=1388&sArea=Medicamento
https://www9.anvisa.gov.br/peticionamento/sat/Consultas/ConsultaAssuntoCheckList.asp?pCoAssunto=1387&sArea=Medicamento
https://www9.anvisa.gov.br/peticionamento/sat/Consultas/ConsultaAssuntoCheckList.asp?pCoAssunto=1395&sArea=Medicamento
https://www9.anvisa.gov.br/peticionamento/sat/Consultas/ConsultaAssuntoCheckList.asp?pCoAssunto=1394&sArea=Medicamento
https://www9.anvisa.gov.br/peticionamento/sat/Consultas/ConsultaAssuntoCheckList.asp?pCoAssunto=1389&sArea=Medicamento
https://www9.anvisa.gov.br/peticionamento/sat/Consultas/ConsultaAssuntoCheckList.asp?pCoAssunto=1396&sArea=Medicamento
https://www9.anvisa.gov.br/peticionamento/sat/Consultas/ConsultaAssuntoCheckList.asp?pCoAssunto=1397&sArea=Medicamento
https://www9.anvisa.gov.br/peticionamento/sat/Consultas/ConsultaAssuntoCheckList.asp?pCoAssunto=10829&sArea=Medicamento
https://www9.anvisa.gov.br/peticionamento/sat/Consultas/ConsultaAssuntoCheckList.asp?pCoAssunto=10831&sArea=Medicamento
https://www9.anvisa.gov.br/peticionamento/sat/Consultas/ConsultaAssuntoCheckList.asp?pCoAssunto=1391&sArea=Medicamento
https://www9.anvisa.gov.br/peticionamento/sat/Consultas/ConsultaAssuntoCheckList.asp?pCoAssunto=10825&sArea=Medicamento
https://www9.anvisa.gov.br/peticionamento/sat/Consultas/ConsultaAssuntoCheckList.asp?pCoAssunto=10828&sArea=Medicamento
https://www9.anvisa.gov.br/peticionamento/sat/Consultas/ConsultaAssuntoCheckList.asp?pCoAssunto=10830&sArea=Medicamento
https://www9.anvisa.gov.br/peticionamento/sat/Consultas/ConsultaAssuntoCheckList.asp?pCoAssunto=1392&sArea=Medicamento
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4.2. Discussado de Resultados

A elaboragdo de um manual com este tema €, do ponto de vista
académico, desafiadora, uma vez que a literatura nacional disponivel sobre o
tema € bastante fragmentada. Grande parte das referéncias bibliograficas do
assunto em estudo — Ensaios Clinicos — incluem diferentes Resolu¢des do
Conselho Nacional de Saude (CNS) ou da ANVISA, o Documento das Américas
e outras legislacdes relacionadas. Estas legislacdes constituem o arcabouco
legal para realizacdo de um Ensaio Clinico no Brasil e, muitas vezes, o
Investigador-Patrocinador ndo sabe da existéncia de todas elas e, quando sabe,
ndo é simples localiza-las e identificar, efetivamente, quais estdo vigentes ou
nao. Além disso, algumas Resolu¢des podem conter artigos que ndo esclarecem
completamente como um procedimento deve ser realizado, gerando um
ambiente de inseguranga para o Investigador-Patrocinador. Em geral, quando
ocorre este tipo de situacdo, é importante a troca de experiéncias com outros
grupos de pesquisa, 0 comparecimento em eventos e congressos que falem
sobre o tema, até mesmo para esclarecer as duvidas diretamente com o0 CNS
e/ou a ANVISA.

Pode-se exemplificar uma situacao deste tipo com a nova RDC 09/15 da
ANVISA, que substituiu a RDC 39/08. A nova legislacéo trata de procedimentos
e requisitos para realizacdo de Ensaios Clinicos com medicamentos a serem
aprovados pela ANVISA. No entanto, fica claro que o escopo da nova RDC é
para ensaios clinicos com medicamentos que terdo todo ou parte de seu
desenvolvimento clinico no Brasil para fins de registro. Ocorre que alguns
Ensaios Clinicos desenvolvidos por Investigadores-Patrocinadores no Brasil ndo
objetivam o registro de uma nova medica¢ao, nem mesmo a alteracdo do registro
de uma medicacao ja comercializada no pais. Nestes casos, segundo a ANVISA,
para ser realizado no pais o Ensaio Clinico ndo precisaria de uma anuéncia da
agéncia, apenas a aprovacao do Sistema CEP/CONEP ja seria suficiente. Se a
medicacdo que sera utilizada no Ensaio Clinico for comprada no Brasil ndo
havera nenhum problema, mas, e se 0 medicamento precisar ser importado?
Como importar uma medicacdo sem registro e sem licenca de importacéo por

parte da ANVISA? Estas perguntas ainda estdo sem reposta, deixando estes
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Investigadores-Patrocinadores sem qualquer orientagcdo sobre como submeter
seus projetos.

Além das buscas bibliograficas relacionadas as legislacdes em vigor, foi
realizado também um levantamento na literatura para verificar as experiéncias e
licobes aprendidas por investigadores que se dispfe a atuar como
“Investigadores-Patrocinadores”, poréem, s6 foram encontradas referéncias e
artigos relatando as experiéncias internacionais. Na literatura encontrada, foram
relatadas areas onde estes “Investigadores-Patrocinadores” encontraram os
maiores desafios na conducdo dos Ensaios Clinicos foram: Planejamento
Financeiro adequado; Infraestrutura para conduzir o Ensaio Clinico e uma equipe
capacitada que seja capaz de superar os desafios logisticos, clinicos,
regulatorios, legais e éticos para que seja possivel a conducdo de um Ensaio
Clinico (CHI, 2013). Destacou-se, ainda, a importancia de se realizar este tipo
de Ensaio Clinico independente da indUstria farmacéutica, pois se torna possivel
driblar certos conflitos de interesse e garantir uma abordagem estritamente
cientifica, j& que, em geral nestes casos, 0 conhecimento se sobrepfe aos
interesses comerciais. E defendeu-se que o0s ensaios conduzidos por
“Investigadores-Patrocinadores”, quando realizados segundo as Boas Préticas
Clinicas, devem ser considerados “padrao-ouro” para o estabelecimento de
achados cientificos na préatica clinica (SCHNITZBAUER et al., 2011).

Como néo foi localizado nenhum relato na literatura sobre a experiéncia
de “Investigadores-Patrocinadores” brasileiros na conducdo deste tipo de
pesquisa, entrevistas foram realizadas com uma pequena amostragem de
“Investigadores-Patrocinadores” (apenas trés participantes) com experiéncia na
conducgdo de Ensaios Clinicos deste tipo no Instituto Nacional de Infectologia
Evandro Chagas da Fundacdo Oswaldo Cruz, no periodo de setembro de 2014
a marco de 2015. O roteiro destas entrevistas esta disponivel no Anexo A do
trabalho. E importante destacar que as entrevistas foram escolhidas como
metodologia de coleta destes dados, uma vez que desta forma seria possivel
coletar as impressfes de cada pesquisador de maneira mais livre e espontanea
possivel. Nestas entrevistas ndo foram empregados questionarios estruturados,
pois 0 objetivo ndo era quantificar resultados, mas sim coletar informacdes e
contribuicbes para que o Manual abordasse 0s aspectos mais relevantes para o
publico-alvo ao qual ele se destina, que sédo os “investigadores-patrocinadores”.
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Através destas entrevistas, foi possivel coletar as informacdes, experiéncias e
licbes aprendidas dos “Investigadores-Patrocinadores” brasileiros, e suas
impressdes sobre os gargalos administrativos que podem atrasar ou até mesmo
inviabilizar a conducdo de um Ensaio Clinico, tais como: tempo e valor do
financiamento, capacitacdo de recursos humanos, tempo para obter as
aprovacoes éticas e regulatorias.

Ao se propor em realizar um Ensaio Clinico, principalmente se o projeto
for financiado por algum edital de agéncia de fomento, o Investigador-
Patrocinador deve fazer um planejamento criterioso de todas as etapas que
serdo necessarias antes de iniciar o recrutamento dos participantes
propriamente dito. Uma das principais criticas dos Investigadores-
Patrocinadores entrevistados foi que a maioria dos editais das agéncias de
fomento ndo sdo devidamente desenhados em termos de custo (valor baixo de
financiamento) e prazo (pouco tempo de financiamento) para a realizagéo dos
Ensaios Clinicos. Diferentemente de projetos de pesquisa basica, Ensaios
Clinicos, em geral, sdo projetos mais longos, complexos e que deveriam ter
editais mais customizados para suas particularidades. Segundo o0s
Investigadores-Patrocinadores entrevistados, € muito comum que O
financiamento do estudo seja liberado e a aprovacéo do sistema CEP/CONEP
demore a ser emitida, havendo casos, ainda, em que o tempo de financiamento
do projeto termina e a aprovacao ética e regulatoria do Ensaio Clinico ainda ndo
foi obtida. Esta € uma questao fundamental e por isso, € lamentavel que estes
aspectos sejam, muitas vezes, esquecidos nas discussbes em torno do que é
necessario para realizar este tipo de pesquisa (LANG et al., 2011). Por isso, a
importancia do manual como instrumento de consulta para que estes aspectos
sejam lembrados, discutidos e levados em consideragdo no momento do
planejamento do projeto.

A escolha dos capitulos do manual foi realizada com base nos principais
processos envolvidos no ciclo de vida de um projeto: Inicio; Planejamento;
Execucédo; Monitoramento e Controle e Encerramento. Foi feito este paralelo
com a nomenclatura utilizada em gerenciamento de projetos para tentar
familiarizar o Investigador-Patrocinador com esta metodologia tao utilizada na
conducédo de projetos, principalmente os de alta complexidade, como é o caso
dos Ensaios Clinicos. Tran¢cando-se uma linha do tempo entre o inicio e o fim do
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projeto, torna-se mais facil listar os processos e as atividades envolvidas em
cada etapa. Com isso, acredita-se que 0s principais aspectos para conducéo de
um Ensaio Clinico tenham sido abordados.

Cada capitulo do manual apresenta um fluxo de atividades que foi
elaborado com base na descricdo de como o processo deve ser realizado de
acordo com a literatura e em quem momento do Ensaio Clinico. Por isso, todos
os fluxos e todos os capitulos foram divididos em trés partes: Antes do Ensaio
Clinico, Durante a Conducédo do Ensaio Clinico e Apds o Término do Ensaio
Clinico. Os fluxos foram elaborados com base na literatura e na observacao das
atividades do dia-a-dia de um centro de pesquisa que conduz diversos Ensaios
Clinicos com este perfil. Inicialmente, a ferramenta escolhida para modelagem
dos processos havia sido o MS Visio, um software da empresa Microsoft muito
intuitivo na elaboracdo dos modelos. Porém, ndo havia licencas suficientes
disponiveis para que o programa pudesse ser utilizado, com isso, durante o
desenvolvimento do trabalho optou-se por utilizar outra ferramenta, o programa
Bizagi, que se mostrou uma excelente escolha, pois além de ser um programa
de uso livre, esta ja € utilizada como padrdao de modelagem por diversas
instituicdes publicas federais, tais como, Tribunais de Justica, universidades e
até mesmo o Instituto de Tecnologia de Farmacos — Farmanguinhos.

Uma vez que o fluxo foi construido, passou-se a um processo continuo de
verificacdo e validagéo. A verificacéo foi realizada para garantir gue nenhum erro
de representacéo foi cometido (legendas, icones, etc.). A validacao foi realizada
para avalizar que os fluxos construidos representam fielmente a realidade de
cada processo. A validacdo foi realizada por integrantes da Plataforma de
Pesquisa Clinica do Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas da
Fundacdo Oswaldo Cruz, composta por especialistas em diferentes areas do
conhecimento referentes a conducdo de Ensaios Clinicos, tais como
coordenadores de pesquisas clinicas com expertise em bioética e assuntos
regulatorios e um especialista em gerenciamento financeiro e de contratos, e por
integrantes do Laboratério de Pesquisa Clinica em DST e AIDS do mesmo
Instituto com experiéncia na conducdo e gerenciamento de Ensaios Clinicos
(como Pesquisadores), assuntos regulatorios, gerenciamento de dados,
monitoria de Ensaios Clinicos e gerenciamento de Farmécia de Ensaios Clinicos.

A validacdo do processo foi realizada através da apresentagcdo do(s) fluxo(s)
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para o especialista da area relacionada ao capitulo em discusséao e verificacao
se cada atividade relacionada ao processo do capitulo estava sendo
representada adequadamente. Esta discussdao, em geral, resultava em um
melhoramento do fluxo para que este pudesse ser mais bem entendido pelo
publico-alvo e representar exatamente como o0 processo era realizado na pratica.
Esta foi a etapa mais dificil do mapeamento, pois em geral existem trés versdes
do processo: 0 que se pensa que ocorre, 0 que realmente ocorre, € 0 processo
gue deveria ocorrer. No entanto, em um mapeamento de atividades € importante
se concentrar no que realmente ocorre no processo, para sO depois sugerir
melhorias, 0 que exige acompanhamento de todos os fluxos, pelo menos em
intervalos de 1 ano.

A finalidade do manual € servir como fonte de consulta para que
“Investigadores-Patrocinadores” possam utiliza-lo no dia-a-dia e sejam capazes
de realizar suas atividades de acordo com as Boas Préaticas Clinicas.
Adicionalmente, além dos fluxos, cada capitulo possui uma descricdo de como
0 processo deve ser realizado, quais documentos devem ser providenciados,
qual o referencial regulatério utilizado e, além disso, em alguns capitulos ha
ainda a disponibilizacdo de ferramentas que podem servir como modelo para
serem adaptadas a cada tipo de Ensaio Clinico.

O manual deve ser um documento vivo, dinamico, e, a partir do momento
gue ele comecar a ser utilizado, novas necessidades poderao ser identificadas.
Com isso, novos capitulos podem ser necessarios e alguns capitulos podem ser
tornar obsoletos. Isto pode ocorrer também em caso de mudancas na legislacéo,
gue podem ser alteradas a qualquer momento. Cabera a autora coletar os
feedbacks recebidos pela utilizacdo do manual e monitorar a publicacdo de
quaisquer legislacdes que possam impactar no conteido do documento. Em
caso de mudancgas, a menos que seja uma drastica alteracdo na legislacao,
estas deverdo ser realizadas anualmente, se necessarias, assim como as

revalidacbes dos processos.
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5. CONCLUSAO

Durante a realizacdo deste trabalho, os seguintes objetivos especificos
foram alcancados para que o objetivo geral fosse atingido:

o Foi possivel identificar as responsabilidades, através desta
pesquisa e andlise documental e pbde-se, efetivamente, listar todas as
reponsabilidades relacionadas a um Investigador e a um Patrocinador na
conducao de um Ensaio Clinico, auxiliando na elaboracao de capitulos que muito
provavelmente ndo estariam presentes, caso esta etapa nao tivesse sido feita;

o Quanto ao mapeamento das atividades nos processos envolvidos
antes do inicio, durante a conducdo e apds o término do Ensaio Clinico foi
realizado utilizando inicialmente os principais dados da pesquisa e analise
documental e das necessidades identificadas através de entrevistas com trés
“Investigadores-patrocinadores”. Em seguida, foram realizadas as validacdes de
cada processo mapeado e, entdo a elaboracdo dos capitulos do manual,
alcancando assim, o objetivo principal do trabalho.

A principal contribui¢c@o deste trabalho foi fornecer um manual basico para
que qualquer “Investigador-Patrocinador” pudesse ser capaz de cumprir com 0s
requisitos minimos exigidos pelos guias de boas praticas clinicas para a
conducédo de um Ensaio Clinico. O manual se prop8e a ser pratico, visual e de
facil compreensao, com as referéncias totalmente disponiveis e acessiveis.
Além disso, o manual também contribui para a discusséo da gestao de processos
no ambiente dos Ensaios Clinicos, onde esta abordagem é pouco utilizada. A
divulgacdo do manual e sua posterior utilizacdo pode levar a criacdo de uma
massa critica que contribuiria enormemente para uma discussédo da gestao de

processos e suas ferramentas no ambito das ciéncias da saude.

5.1. Sugestbes para trabalhos futuros

O proximo passo na conducao deste trabalho é disponibilizar o manual em
diferentes midias, impresso e/ou em um sitio da internet, incluindo as
ferramentas presentes nos anexos, para que ele possa ser acessado e utilizado

no dia-a-dia por ‘“Investigadores-Patrocinadores”. O feedback de
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“Investigadores-Patrocinadores” que venham a usa-lo sera de extrema
importancia para que o manual seja continuamente aprimorado. Pretende-se
ainda, de forma também continuada, aumentar e diversificar a amostragem de
“Investigadores-Patrocinadores” entrevistados, incluindo pesquisadores de
instituicbes diferentes, para também nos valermos desses relatos para o

aprimoramento do manual.
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Anexo A - Ficha de pesquisa (Roteiro de Entrevista com “Investigadores-
Patrocinadores”)

- Vocé ja conduziu algum Ensaio Clinico financiado por agéncias de
fomento?

- Quantos ensaios clinicos?

- Quais foram os maiores desafios e dificuldades encontradas na
conducédo destes ensaios clinicos?

- Como foram manejados os seguintes aspectos:

- Gestdo dos medicamentos (produto sob investigacéo)

- Gestdo do material biolégico

- Monitoria

- Disponibilizacédo do produto sob investigacao e do placebo (se

aplicavel)





