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I. INTRODUCAO

As Boas Praticas Clinicas (BPC) sao um conjunto de normas internacionais, €ticas, cientificas
e de qualidade para a realizacao de ensaios que envolvem participantes humanos. Os ensaios
clinicos realizados de acordo com estas normas t€ém uma maior garantia de que os direitos, a
seguranca ¢ o bem-estar dos participantes no ensaio sdo protegidos, que a sua realizagdo segue
os principios originados pela Declaragao de Helsinquia e que os resultados do ensaio clinico
sao fiaveis. Neste documento, a expressao «realizagdo do ensaio» engloba os varios processos
desde o planeamento até a submissdo dos resultados, incluindo o planeamento, a
implementagdo, a execucao, o registo, a supervisdo, a avaliagdo, a analise e as atividades de
apresentacao de resultados, conforme aplicavel.

O objetivo destas Diretrizes de BPC do ICH ¢ disponibilizar uma norma unificada que facilite
a aceitagdo mutua de dados de ensaios clinicos pelas autoridades reguladoras adequadas dos
paises e regidoes membros da ICH.

Estas diretrizes baseiam-se nos conceitos-chave delineados em «ICH E8(R1) General
Considerations for Clinical Studies» (Consideragdes gerais para estudos clinicos). Isto inclui a
promocao de uma cultura de qualidade e a introdugao proativa da nog¢ao de qualidade no
planeamento de ensaios clinicos e desenvolvimento de medicamentos, através da identificacao
de fatores criticos para a qualidade dos ensaios, do envolvimento das partes interessadas,
conforme aplicavel, e da utilizacdo de uma abordagem baseada no risco equilibrada.

Os ensaios clinicos variam consideravelmente em termos de escala, complexidade e custo. Uma
avaliacao cuidadosa dos fatores envolvidos em cada ensaio e considerados como sendo criticos
para a qualidade, assim como dos riscos associados a esses fatores, contribuird para garantir
eficiéncia ao focar-se nas atividades criticas para alcancar os objetivos do ensaio.

Objetivo das diretrizes

Estas diretrizes aplicam-se a ensaios clinicos intervencionais de produtos em investigagio' que
tém de ser submetidos as autoridades reguladoras. Os Principios de BPC incluidos nas presentes
diretrizes podem também ser aplicados a outros ensaios clinicos intervencionais de produtos
em investigagdo que nao tenham como objetivo apoiar pedidos de autorizagdo de introdug@o no
mercado, de acordo com os requisitos locais.

Os Anexos constituem a base para a interpretacdo e aplicacdo adequadas desses principios, €
devem, por isso, ser devidamente considerados. E possivel, contudo, adotar diferentes
abordagens as disposi¢des constantes destes anexos, desde que devidamente justificadas e que
atinjam o objetivo pretendido com a aplicacao dos referidos principios.

Estas diretrizes encorajam uma abordagem baseada no risco e equilibrada para a realizagao de
um ensaio clinico.

! No ambito destas orientagdes, o termo «produtos em investigagdo» deve ser considerado sinénimo de
medicamentos, fairmacos, produtos medicinais, vacinas e produtos biolégicos.
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Estrutura das diretrizes

Estas Diretrizes de BPC do ICH sao compostas por Principios e Anexos que desenvolvem esses
principios, com informagdes especificas para diferentes tipos de ensaios clinicos. Pretende-se
que estes principios sejam aplicados em todos os tipos e desenhos de ensaios clinicos € que a
sua relevancia acompanhe os avangos tecnologicos e metodologicos. Os principios delineados
nestas diretrizes podem ser respeitados através de diferentes abordagens e devem ser aplicados
de modo a enquadrar-se no objetivo pretendido para o ensaio clinico.

O Anexo 1, incluindo os seus proprios Apéndices, destina-se a facultar informagdes sobre a
forma como estes principios podem ser corretamente aplicados a ensaios clinicos. Poderdo vir
a ser elaborados anexos adicionais para responder as necessidades das partes interessadas e para
abordar inovagdes emergentes na concecao e realizacdo de ensaios. Estas diretrizes devem ser
consideradas em conjunto com outras diretrizes do ICH relevantes para o desenho e realizagao
de ensaios clinicos, incluindo ensaios multirregionais.

I1. PRINCIPIOS DE BPC DO ICH

Os ensaios clinicos sdo uma parte fundamental da investigacdo clinica que alicer¢a o
desenvolvimento de novos medicamentos ou a utilizacdo de medicamentos existentes. Ensaios
clinicos bem desenhados e conduzidos ajudam a responder a questdes-chave no ambito dos
cuidados de satude e do desenvolvimento de medicamentos. Os seus resultados sdo essenciais
para decisoes de cuidados de saude baseadas em dados concretos. Os ensaios com um desenho
inadequado e/ou que nao sejam corretamente realizados podem por em risco a seguranca dos
participantes, produzir resultados inadequados ou pouco fiaveis e ndo sdo éticos.
Adicionalmente, desperdicam recursos € o esfor¢o e o tempo dos investigadores e dos
participantes.

Os Principios de BPC foram elaborados de modo a serem flexiveis e aplicaveis a uma vasta
gama de ensaios clinicos. Estas diretrizes, em conjunto com o documento «ICH E8(R1)»,
encorajam uma ponderacao e um planeamento cuidadosos na abordagem a aspetos especificos
e potencialmente Unicos de cada ensaio clinico. Isto inclui a avaliagdo das caracteristicas do
ensaio, tais como os elementos que compdem o desenho, o produto em investigagdo que esta a
ser avaliado, a doenga em causa, as caracteristicas dos participantes, 0 contexto em que o ensaio
clinico esta a ser realizado e o tipo de dados que estdo a ser recolhidos. Em cada ensaio clinico,
¢ necessario analisar cuidadosamente os fatores decisivos para garantir a qualidade do ensaio.

Pretende-se que estes principios sejam a base de abordagens eficientes ao desenho e a realizagdo
de ensaios. Por exemplo, tecnologias digitais de satide, como dispositivos vestiveis (wearables)
e sensores, permitem ampliar as metodologias possiveis para a realizacdo de ensaios. Estas
tecnologias podem ser incorporadas em infraestruturas de cuidados de saude e possibilitar a
utilizacdo de uma diversidade de fontes de dados importantes em ensaios clinicos. Desta forma,
a realizagdo de ensaios clinicos consegue acompanhar os desenvolvimentos cientificos e
tecnologicos. A utiliza¢do de tecnologia na realizagdo de ensaios clinicos deve ser adaptada as
caracteristicas dos participantes e ao desenho especifico do ensaio. As presentes diretrizes sao
independentes do tipo de suporte, permitindo a utilizagao de diferentes tecnologias.
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A recolha de perspetivas das partes interessadas, como doentes e respetivas comunidades,
representantes de doentes e profissionais de saude, pode refor¢ar o desenho e a realizagdo de
um ensaio clinico. O contributo dessas partes pode ajudar a reduzir a complexidade
desnecessaria, melhorar a exequibilidade e aumentar a probabilidade de obter resultados de
ensaios validos. A utilizagdo de desenhos e tecnologias de ensaio inovadores pode permitir a
inclusdo de uma populagdo de participantes mais vasta e diversificada, alargando assim a
aplicabilidade dos resultados dos ensaios.

Os ensaios clinicos devem ser desenhados de forma a proteger os direitos, a seguranga ¢ o bem-
estar dos participantes e garantir a fiabilidade dos resultados. Deve ser implementado o conceito
de «qualidade desde a concecdo» para identificar os fatores (ou seja, os dados € os processos)
que sejam criticos para garantir a qualidade do ensaio e os riscos que ameagam a integridade
desses mesmos fatores e, em ultima analise, a fiabilidade dos resultados do ensaio. Os processos
de ensaios clinicos e as estratégias de mitigagdo dos riscos, implementados para apoiar a
realizacdo de um ensaio, devem ser proporcionais a importancia dos dados que estdo a ser
recolhidos e aos riscos quer para a seguranga dos participantes no ensaio quer para a fiabilidade
dos respetivos resultados. O desenho de um ensaio deve ser viavel do ponto de vista operacional
e evitar uma complexidade desnecessaria.

Os principios gerais constituem um quadro flexivel para a realizagdo de ensaios clinicos. Estao
estruturados para servir de guia ao longo do ciclo de vida do ensaio clinico. Estes principios
sdo aplicaveis aos ensaios que envolvem participantes humanos. Sao ainda interdependentes e
devem ser considerados na sua totalidade para garantir uma realizacdo ética dos ensaios e
resultados fiaveis.

1. Os ensaios clinicos devem ser realizados em conformidade com os principios
éticos originados pela Declaracio de Helsinquia e coerentes com as BPC e os
requisitos regulamentares aplicaveis. Os ensaios clinicos devem ser desenhados e
realizados de forma a garantir os direitos, a seguranca e o bem-estar dos
participantes.

1.1.  As prioridades mais importantes sdo os direitos, a seguranca e o bem-estar dos
participantes e estas devem prevalecer sobre os interesses da ciéncia e da
sociedade.

1.2. A seguranga dos participantes deve ser revista regularmente, a medida que
forem surgindo novas informacdes de seguranca que possam ter impacto na
seguranca dos participantes, na sua vontade de permanecer no ensaio ou na
forma de o realizar.

1.3.  Osriscos e inconvenientes previsiveis devem ser ponderados relativamente aos
beneficios esperados para os participantes individualmente e para a sociedade.
Um ensaio deve ser implementado e mantido apenas se os beneficios esperados
justificarem os riscos conhecidos e previstos.

1.4. Ao desenhar um ensaio clinico, o objetivo cientifico e a finalidade devem ser
cuidadosamente tidos em consideragdo, de modo a nao excluir
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desnecessariamente determinadas populagdes de participantes. O processo de
selecdo dos participantes deve ser representativo dos grupos populacionais que
o produto em investigacdo se destina a beneficiar, quando autorizado, de modo
a permitir a generalizacdo dos resultados a uma populacdo mais alargada.
Alguns ensaios (p. ex., estudos de fase inicial, ensaios de prova de conceito,
estudos de bioequivaléncia) poderdo ndo exigir uma populagdo tio
heterogénea.

Um médico qualificado ou, quando adequado, um dentista qualificado (ou
outros profissionais de saude qualificados, de acordo com os requisitos
regulamentares locais) deve ter a responsabilidade geral pelos cuidados
médicos relacionados com o ensaio prestados aos participantes e pelas decisdes
médicas tomadas em seu nome; no entanto, as interagdes praticas, a prestacao
de cuidados médicos e as decisdes podem ser realizadas por profissionais de
saude devidamente qualificados, de acordo com os requisitos regulamentares
aplicaveis.

A confidencialidade das informacdes que possam identificar os participantes
deve ser protegida, de acordo com os requisitos aplicaveis em matéria de
privacidade e protecao de dados.

O consentimento informado é um elemento integrante da conducio ética de um
ensaio. A participacio em ensaios clinicos deve ser voluntaria e baseada num
processo de consentimento que garanta que os participantes (ou os seus
representantes legalmente autorizados, quando aplicavel) estio bem informados.

2.1.

2.2.

2.3.

Antes da participagdo num ensaio clinico, deve ser obtido e documentado o
consentimento livre e esclarecido de todos os participantes. No caso de
potenciais participantes incapazes de dar o seu consentimento informado, os
representantes legalmente autorizados, agindo no melhor interesse dos
participantes, devem dar o seu consentimento antes da participagdo no ensaio
clinico. Estes potenciais participantes devem ser informados sobre o ensaio de
uma forma que facilite a sua compreensao. No caso de o participante ser menor
de idade, deve ser recolhido o assentimento desse menor, se aplicavel, e de
acordo com os requisitos regulamentares locais (consultar «ICH E11(R1)
Clinical Investigation of Medicinal Products in the Pediatric Population»
[Investigacao clinica de medicamentos na populagdo pediatrical]).

O processo ¢ a informacao a disponibilizar devem ser elaborados com vista ao
objetivo principal de permitir que os potenciais participantes no ensaio avaliem
os beneficios, os riscos e o impacto da participagdo no ensaio e tomem uma
decisdo informada sobre a sua participagdo ou ndo no ensaio. As informagdes
disponibilizadas durante o processo de consentimento informado devem ser
claras e concisas, de modo a serem compreensiveis para os potenciais
participantes ou representantes legalmente autorizados.

O processo de consentimento informado deve ter em consideragdo os aspetos
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fundamentais do ensaio, como as caracteristicas dos participantes, o desenho
do ensaio, os beneficios e riscos da(s) intervengao(des) médica(s) previstos, o
local e o contexto em que o ensaio sera realizado (p. ex., ensaios em situacdes
de emergéncia) e a eventual utilizagdo de tecnologia, de modo a informar os
participantes (ou os seus representantes legalmente autorizados) e obter o
consentimento informado.

Em situagdes de emergéncia, em que nao ¢ possivel obter o consentimento
antes da participagdo no ensaio, deve obter-se o consentimento do participante
ou do representante legalmente autorizado o mais rapidamente possivel, de
acordo com os requisitos regulamentares aplicaveis, e o processo deve ser
aprovado pelo/a Conselho de Revisdo Institucional/Comissdo de Etica
Independente (CRI/CEI).

Os ensaios clinicos devem ser sujeitos a uma analise independente por por um/a
CRI/CEL

3.1.

3.2.

Um ensaio deve ser realizado em conformidade com o protocolo previamente
aprovado/com parecer favoravel por parte do/a CRI/CEL

A avaliagdo periddica do ensaio pelo/a CRI/CEI deve também ser efetuada em
conformidade com os requisitos regulamentares aplicaveis.

Os ensaios clinicos devem ser cientificamente rigorosos e alinhados com os
objetivos propostos, apoiando-se em conhecimentos e abordagens cientificos
adequados e atualizados.

4.1.

4.2.

4.3.

A informagdo nao clinica e clinica disponivel sobre o(s) produto(s) em
investigacao deve ser suficiente para justificar o ensaio clinico proposto.

Os ensaios clinicos devem ser cientificamente consistentes e refletir o estado
do conhecimento e da experiéncia adquirida com o(s) produto(s) em
investigagdo, incluindo, se aplicavel: a doenca a tratar, diagnosticar ou
prevenir; a compreensdo atual do mecanismo bioldgico subjacente (tanto da
patologia como do produto em investigacdo); e a populagdo a que se destina o
produto em investigagao.

Deve efetuar-se uma revisao peridodica dos conhecimentos cientificos e das
abordagens existentes para verificar se sdo necessdrias alteracdes ao ensaio,
uma vez que podem surgir informagdes novas ou inesperadas apos o inicio do
ensaio.

Os ensaios clinicos devem ser desenhados e conduzidos por pessoas devidamente
qualificadas.

5.1.

Em qualquer fase de um ensaio clinico, podera ser necessario o envolvimento
de pessoas com conhecimentos e formacao distintos, tais como médicos,



Diretrizes do ICH E6(R3)

enfermeiros, farmacéuticos, cientistas, especialistas em ética, especialistas em
tecnologia, coordenadores de ensaios, monitores, auditores e bioestatisticos.
As pessoas que participam num ensaio devem ser qualificadas, em termos de
educacdo, formacdo e experiéncia, para desempenhar a(s) respetiva(s)
tarefa(s).

A qualidade deve ser integrada no desenho cientifico e operacional e na realizaciao
dos ensaios clinicos.

6.1.  Nestas diretrizes, a qualidade de um ensaio clinico € vista como adequagdo ao
objetivo.

6.2.  Os fatores criticos para a qualidade do ensaio devem ser identificados numa
perspetiva futura. Estes fatores sdo atributos de um ensaio fundamentais para a
protecao dos participantes, a fiabilidade e a interpretagao dos resultados do
ensaio e as decisdes tomadas com base nesses resultados. A «qualidade desde
a concec¢ao» implica uma atengao especial aos fatores criticos para a qualidade
do ensaio, a fim de se maximizar a probabilidade de o ensaio atingir os seus
objetivos.

6.3. Devem ser implementadas estratégias para evitar, detetar, resolver e prevenir a
recorréncia de inconformidades graves com as BPC, o protocolo do ensaio ¢
o0s requisitos regulamentares aplicaveis.

Os processos, medidas e abordagens dos ensaios clinicos devem ser
implementados de uma forma proporcional aos riscos para os participantes e a
importancia dos dados recolhidos e de modo a evitar impactos desnecessarios nos
participantes e investigadores.

7.1.  Os processos do ensaio devem ser proporcionais aos riscos inerentes a0 mesmo
e a importancia da informagao recolhida. Neste contexto, os riscos incluem os
riscos para os direitos, a seguranga € o bem-estar dos participantes no ensaio,
bem como os riscos para a fiabilidade dos resultados do ensaio.

7.2.  Deve ser dada especial atencdo aos riscos associados a participagdo no ensaio.
No caso de ensaios clinicos que envolvam doentes, a aten¢do deve centrar-se
nos riscos que vao além dos associados aos cuidados médicos habituais. Os
riscos relacionados com produtos em investigacdo com autorizagdo de
introducdo no mercado, quando estes sdo utilizados no contexto de ensaios
clinicos, podem diferir dos cuidados habituais a prestar aos doentes e devem
ser tidos em consideracgao.

7.3.  Osriscos associados aos fatores criticos para a qualidade devem ser geridos de
forma proativa e, apés o inicio do ensaio, ajustados se surgirem problemas

novos ou inesperados.

7.4.  Os processos do ensaio devem ser vidveis do ponto de vista operacional e evitar
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complexidade, procedimentos e recolha de dados desnecessarios. Os processos
do ensaio devem promover os principais objetivos do ensaio. O promotor nao
deve impor encargos desnecessarios aos participantes e investigadores.

Os ensaios clinicos devem ser descritos num protocolo claro, conciso,
cientificamente consistente e viavel do ponto de vista operacional.

8.1.

8.2.

8.3.

Um protocolo de ensaio bem desenhado ¢ fundamental para a prote¢do dos
participantes e para a obteng@o de resultados fidveis.

Os objetivos cientificos de qualquer ensaio devem ser claros e explicitamente
indicados no protocolo.

O protocolo do ensaio clinico, bem como os planos ou documentos para a sua
execucao (p. ex., plano de andlise estatistica, plano de gestdo de dados, plano
de monitorizagdo), devem ser claros, concisos e viaveis do ponto de vista
operacional.

Os ensaios clinicos devem produzir resultados fiaveis.

9.1.

9.2.

9.4.

9.5.

A qualidade e a quantidade da informacao obtida num ensaio clinico devem ser
adequadas ao objetivo e suficientes para proporcionar confianc¢a nos resultados
do ensaio e apoiar boas tomadas de decisao.

Os sistemas e processos que auxiliam a recolha, gestdo e andlise dos dados,
bem como os que contribuem para garantir a qualidade da informagao
produzida no ensaio, devem ser adequados ao objetivo, devem recolher os
dados exigidos pelo protocolo e devem ser implementados de forma
proporcional aos riscos para os participantes e a importancia dos dados
adquiridos.

Os sistemas informatizados utilizados em ensaios clinicos devem ser
adequados ao objetivo (p. ex., através de validacdo baseada no risco, se
aplicavel) e os fatores criticos para a sua qualidade devem ser tidos em
consideragdo na sua conce¢ao ou adaptacdo para efeitos do ensaio clinico, a
fim de garantir a integridade dos dados do ensaio relevantes.

Os ensaios clinicos devem incorporar processos eficientes e robustos de gestao
de registos (incluindo dados) que ajudem a garantir que a integridade e
rastreabilidade dos registos sio mantidas e que a informacdo pessoal ¢
protegida. Desta forma, ¢ possivel apresentar, interpretar e verificar com
exatidao a informacao relevante relacionada com o ensaio clinico.

Os registos essenciais devem ser conservados de forma segura pelos
promotores e investigadores durante o periodo necessario, de acordo com os
requisitos regulamentares aplicaveis. Estes registos essenciais devem ser
disponibilizados, mediante pedido, a representantes do promotor,
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concretamente o monitor ¢ o auditor, bem como dos servigos de fiscalizagao
ou inspecdo das autoridades reguladoras competentes (conforme aplicavel), de
modo a permitir uma avaliacdo adequada da realizacdo do ensaio e garantir a
fiabilidade dos seus resultados.

A transparéncia dos ensaios clinicos inclui o registo atempado em bases de
dados reconhecidas e acessiveis ao publico e a divulgagdo publica dos
respetivos resultados. Deve ser considerada a comunicagao dos resultados dos
ensaios aos participantes. Esta comunicacdo deve ser objetiva e nao
promocional.

Em ensaios clinicos, as varias fungdes e responsabilidades devem ser claras e estar
devidamente documentadas.

10.1.

10.2.

10.3.

O promotor pode transferir ou o investigador pode delegar as suas tarefas,
deveres ou fungdes (a seguir designadas por «atividades»), mas a
responsabilidade global pelas respetivas atividades continua a ser sua.

Os acordos devem definir claramente as fungdes, atividades ¢
responsabilidades do ensaio clinico e ser devidamente documentados. Se as
atividades tiverem sido transferidas ou delegadas a prestadores de servigos, a
responsabilidade pela realizagdo do ensaio, incluindo a qualidade e a
integridade dos respetivos dados, cabe ao promotor ou ao investigador,
respetivamente.

O promotor ou o investigador deve manter uma supervisdo adequada das
atividades acima referidas.

Os produtos em investigacio utilizados num ensaio clinico devem ser fabricados
de acordo com as normas de Boas Praticas de Fabrico (BPF) aplicaveis e geridos
de acordo com as especificacoes do produto e o protocolo do ensaio.

11.1.

11.2.

11.3.

11.4.

11.5.

Os produtos em investigacdo utilizados num ensaio clinico devem ser
fabricados de acordo com as normas de BPF aplicaveis.

Devem ser adotadas medidas para garantir que o produto em investigagao
fornecido aos participantes no ensaio mantém a sua qualidade.

Os produtos em investigacdo devem ser utilizados de acordo com o protocolo
e os respetivos documentos do ensaio.

O fabrico, o manuseamento ¢ a rotulagem de produtos em investigagdo devem
ser efetuados de forma a corresponder ao tratamento atribuido e a manter a
ocultacdo, quando aplicavel.

A rotulagem de produtos em investigacdo deve seguir os requisitos
regulamentares aplicaveis.
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11.6. Devem ser implementados procedimentos adequados para o manuseamento,
expedi¢do, armazenamento, dispensa, devolugdo e destruicdo ou outro destino
do produto em investigacao.

ITII. ANEXO 1

1. CONSELHO DE REVISAO INSTITUCIONAL/COMISSAO DE ETICA
INDEPENDENTE (CRI/CEI)

O/a CRI/CEI ¢ responsavel pela andlise ética do ensaio. Os requisitos do/a CRI/CEI
estabelecidos nestas diretrizes devem ser consultados em conjunto com os requisitos
regulamentares locais.

1.1 Submissoes e comunicacoes

No que respeita as submissdes ou comunicacdes ao/a CRI/CEI, na maioria das regides em que
¢ igualmente exigida uma submissdo a autoridade reguladora competente, estas podem ser
combinadas numa Unica submissdo, em conformidade com os requisitos regulamentares
aplicaveis. Em algumas regides, as submissdes e comunicagdes ao/a CRI/CEI e as autoridades
reguladoras sdo efetuadas pelo/a investigador/instituicdo, mas noutras tal ¢ efetuado pelo
promotor, consoante os requisitos regulamentares aplicaveis.

1.2 Responsabilidades

1.2.1  O/a CRI/CEI tem como objetivo salvaguardar os direitos, a seguranca € o bem-estar
de todos os participantes no ensaio. Deve ser dada a devida atengdo aos ensaios que
pretendam recrutar participantes vulneraveis.

1.2.2  O/a CRI/CEI deve analisar as seguintes informagdes, conforme aplicavel:
(a) Protocolos e alteracdes;

(b) Material(is) de consentimento informado, material(is) de assentimento, se
aplicavel, e quaisquer atualizagdes, incluindo a descricdo do processo de
obtencao do consentimento informado e do assentimento;

(c) Brochura do investigador ou informagdes cientificas existentes, como uma
brochura de informagdo bésica sobre o produto (p. ex., o Resumo das
Caracteristicas do Medicamento (RCM), o folheto informativo ou a rotulagem),
conforme aplicavel, incluindo as respetivas atualizagdes;

(d) Outras informagdes relacionadas com o ensaio a transmitir ao(s) participante(s)
no ensaio, incluindo uma descrigdo dos meios através dos quais essas
informacdes serdao transmitidas;
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1.2.4

1.2.5

1.2.6

1.2.7

1.2.8
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(¢) Anuncio de recrutamento de participantes (se utilizado) e informagdes sobre o
processo de recrutamento;

(f) Planos para remunerar os participantes (caso existam);
(g) Atualizacdes continuas das informagdes de seguranca;

(h) Curriculo atual do investigador e/ou outra documentagdo que comprove as suas
qualificacdes;

(1)  Qualquer outro documento de que a o/a CRI/CEI possa necessitar para cumprir
as suas responsabilidades.

O/a CRI/CEI deve analisar uma proposta de ensaio clinico dentro de um prazo razoavel
e documentar os seus comentarios, identificando claramente o ensaio, os documentos
analisados e as datas dos seguintes elementos:

(a) Aprovagao/parecer favoravel;

(b) Alteragdes necessarias antes de aprovagdo/parecer favoravel;

(c) Nao aprovagao/parecer negativo;

(d) Cessagao/suspensdo de qualquer aprovagdo/parecer favoravel anterior.

O/a CRI/CEI deve efetuar uma analise continua de cada ensaio em curso, com
intervalos adequados ao grau de risco para os participantes.

O/a CRI/CEI pode solicitar que sejam transmitidas aos participantes mais informagdes
do que as descritas na sec¢do 2.8.11, quando, no seu entender, essas informagdes
adicionais contribuirem de forma significativa para a protecdo dos direitos, da
seguranga e/ou do bem-estar dos participantes.

Quando o protocolo indicar que nao ¢ possivel obter o consentimento prévio do
participante no ensaio ou do seu representante legalmente autorizado (ver
seccdo 2.8.8), o/a CRI/CEI deve averiguar se o protocolo proposto e/ou outro(s)
documento(s) abordam adequadamente as preocupagdes €ticas existentes € cumprem
os requisitos regulamentares aplicaveis a esse tipo de ensaios (p. ex., ensaios em
situagdes de emergéncia).

Se se pretender incluir menores de idade num ensaio, o/a CRI/CEI deve analisar a
informacao de assentimento tendo em consideracao a idade, maturidade e estado
psicologico da populagdo de menores de idade que se pretende incluir, bem como os
requisitos regulamentares aplicaveis.

Se os participantes no ensaio receberem qualquer compensacao financeira pela sua
participagcdo, o/a CRI/CEI deve analisar tanto o montante como o método de

10
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pagamento aos participantes, de modo a garantir que nenhum desses aspetos apresenta
problemas de coacdo ou de influéncia indevida sobre os participantes no ensaio. Os
pagamentos a um participante devem ser efetuados atempadamente ¢ de forma
proporcional e ndo devem estar totalmente dependentes da permanéncia no ensaio até
ao final previsto. Um reembolso adequado das despesas incorridas pelos participantes,
como despesas de deslocacao e alojamento, ndo ¢ considerado coacgao.

O/a CRI/CEI deve garantir que as informacdes relativas ao pagamento aos
participantes no ensaio, incluindo os métodos, montantes e calendario de pagamentos,
constam dos documentos de consentimento informado e de quaisquer outras
informacdes a transmitir aos participantes.

Composicao, funcdes e atividades

O/a CRI/CEI deve ser constituido/a por um numero adequado de membros que, no seu
conjunto, possuam as qualificagdes e a experiéncia necessarias para analisar ¢ avaliar
os aspetos cientificos, clinicos e éticos do ensaio proposto. Recomenda-se que o/a
CRIU/CEI inclua:

(a) Pelo menos cinco membros;

(b) Pelo menos um membro cuja area de interesse principal ndo seja ciéncias da
saude;

(c) Pelo menos um membro que seja independente da/o institui¢do/centro de estudo.

Apenas os membros do/a CRI/CEI que sejam imparciais relativamente ao investigador
e ao promotor do ensaio devem votar/emitir um parecer. Deve ser mantida uma lista
dos membros do/a CRI/CEI e das suas qualificagdes.

O/a CRI/CEI deve desempenhar as suas fungdes de acordo com procedimentos de
funcionamento documentados, deve guardar registos das suas atividades e atas das
suas reunioes e deve respeitar as BPC e os requisitos regulamentares aplicaveis.

O/a CRI/CEI deve tomar as suas decisdes em reunides divulgadas, nas quais esteja
presente pelo menos o quérum, de acordo com o estipulado nos seus procedimentos
de funcionamento documentados. Podem ser adotados processos alternativos para uma
analise mais rapida (ver sec¢do 1.4.5).

Apenas os membros que participam na andlise e debate do/a CRI/CEI devem
votar/apresentar o seu parecer ¢/ou recomendagao.

O investigador, a equipa do centro de estudo e/ou o promotor, conforme aplicavel,
podem facultar informagdes sobre qualquer aspeto do ensaio, mas ndo devem
participar na tomada de decisdo do/a CRI/CEI nem na respetiva votagao ou respetivo
parecer.

11
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O/a CRI/CEI pode convidar ndo membros com conhecimentos especializados em
areas especificas para lhe prestar apoio.

Procedimentos

O/a CRI/CEI deve estabelecer, documentar e seguir os seus procedimentos, que devem incluir:

1.4.1

1.4.2

1.4.3

1.4.4

1.4.5

1.4.6

1.4.7

1.4.8

Determinar a respetiva composicao (nomes e qualificagdes dos membros) e a
autoridade ao abrigo da qual foi estabelecida;

Programar, notificar os seus membros e conduzir as respetivas reunides;
Efetuar a analise inicial e continua dos ensaios;
Determinar a frequéncia da analise continua, conforme adequado;

Realizar, de acordo com os requisitos regulamentares aplicaveis, uma analise rapida e
aprovar/emitir parecer favoravel de pequenas alteracdes de ensaios em curso que
tenham aprovacao/parecer favoravel do/a CRI/CEI;

Especificar que nenhum participante deve ser incluido num ensaio antes de o/a
CRI/CEI emitir o documento de aprovagao/parecer favoravel do ensaio;

Especificar que ndo devem ser implementados quaisquer desvios ou alteragdes ao
protocolo sem aprovagao/parecer favoravel prévio documentado do/a CRI/CEI de uma
alteracdo ao protocolo adequada, exceto quando necessdrio para eliminar riscos
imediatos para os participantes ou, em conformidade com os requisitos regulamentares
aplicaveis, quando a(s) alteragdo(des) envolver(em) apenas aspetos logisticos ou
administrativos do ensaio;

Especificar que o/a investigador/institui¢do deve informar imediatamente o/a CRI/CEI
(ver secgdo 1.1) no caso de:

(a) desvios ao protocolo para eliminar riscos imediatos para os participantes no
ensaio (ver secgoes 1.4.7,2.5.4 ¢2.5.5);

(b) alteracdes que aumentem o risco para os participantes e/ou afetem
significativamente a realizacdo do ensaio (ver secc¢ao 2.4.6);

(c) todas as suspeitas de reagdes adversas graves e inesperadas (suspected
unexpected serious adverse reactions, SUSAR) em conformidade com com os

requisitos regulamentares aplicaveis;

(d) novas informagdes que possam afetar negativamente a seguranca dos
participantes ou a realizagdo do ensaio.
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1.4.9

1.5

1.5.1

1.5.2

2.

2.1

2.1.1

2.2

2.2.1

222

2.3

23.1

Diretrizes do ICH E6(R3)

Assegurar que o/a CRI/CEI (ver sec¢do 1.1) notifica prontamente por escrito (em papel
ou por via eletronica) o/a investigador/institui¢do ou o promotor sobre:

(a) os seus pareceres/decisoes relacionados com o ensaio;
(b) afundamentagdo dos seus pareceres/decisoes;
(c) os procedimentos para recorrer dos seus pareceres/decisdes.

Registos

O/a CRI/CEI deve conservar todos os registos importantes (p. ex., procedimentos
documentados, listas de membros, listas de cargos/afiliagdes dos membros,
documentos submetidos, atas de reunides e correspondéncia), em conformidade com
os requisitos regulamentares aplicaveis, e disponibiliza-los a pedido da(s)
autoridade(s) reguladora(s).

Os investigadores, promotores ou autoridades reguladoras podem solicitar ao/a
CRI/CEI que apresente os seus procedimentos documentados e listas de membros.

INVESTIGADOR

Qualificacoes e formacao

O(s) investigador(es) deve(m) possuir as habilitacdes académicas, a formacgdo e a
experiéncia necessarias para assumir a responsabilidade pela correta realizacao do
ensaio e deve(m) apresentar provas dessas qualificacdes.

O investigador deve estar familiarizado com a utilizagdo correta do(s) produto(s) em
investigagdo, tal como descrito no protocolo, na brochura do investigador vigente, na
informagao sobre o produto e/ou noutras fontes de informag¢ao disponibilizadas pelo
promotor.

Recursos

O investigador deve ser capaz de demonstrar (p. ex., com base em dados retrospetivos
ou em dados atuais disponiveis) potencial para recrutar o nimero proposto de
participantes elegiveis dentro do periodo de recrutamento acordado com o promotor.

O investigador deve dispor de tempo suficiente, de um niimero adequado de membros
de equipa com disponibilidade e qualificados e de instalacdes adequadas para a
duragdo prevista do ensaio, a fim de o realizar de forma correta e segura.

Responsabilidades

O investigador pode delegar atividades relacionadas com o ensaio a outras pessoas ou
partes. O investigador pode ser auxiliado pelo promotor na identificagdo do(s)
prestador(es) de servicos adequado(s). No entanto, cabe ao investigador a decisao final
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232

233

234

235

24

2.4.1

242

Diretrizes do ICH E6(R3)

sobre a adequagdo do prestador de servicos destinado a prestar-lhe apoio, com base
nas informacdes facultadas pelo promotor (ver sec¢do 3.6.5).

O investigador detém a responsabilidade ultima e deve manter uma supervisao
adequada das pessoas ou partes que realizam as atividades delegadas, de forma a
garantir os direitos, a seguranga ¢ o bem-estar dos participantes no ensaio ¢ a
fiabilidade dos dados. O nivel de supervisao por parte do investigador das atividades
delegadas deve depender da natureza dessas atividades e ser proporcional a
importancia dos dados recolhidos e aos riscos para a seguranga dos participantes no
ensaio e para a fiabilidade dos dados.

O investigador deve garantir que as pessoas ou partes a quem delegou atividades
relacionadas com o ensaio sdo devidamente qualificadas e estdo adequadamente
informadas sobre os aspetos importantes do protocolo, do(s) produto(s) em
investigacao e das atividades do ensaio que lhes foram atribuidas (incluindo atividades
realizadas por profissionais indicados por outros intervenientes, em conformidade com
os requisitos regulamentares locais). A formacao relacionada com o ensaio ministrada
as pessoas que prestam apoio ao ensaio deve corresponder ao necessario para lhes
permitir desempenhar as atividades do ensaio que lhes foram atribuidas e que
ultrapassem a sua formagao e experiéncia habituais.

O investigador deve garantir que ¢ mantido um registo das pessoas e partes em que
delegou atividades relacionadas com o ensaio. A documentagao referente a delegacao
deve ser proporcional a importancia das atividades relacionadas com o ensaio. Nas
situagdes em que as atividades sdo realizadas como parte da pratica clinica, pode nao
ser necessaria documentacao de delegagao.

Os acordos celebrados pelo/a investigador/instituicdo com prestadores de servigos
para atividades relacionadas com o ensaio devem ser documentados.

O/a investigador/instituicdo deve permitir a monitorizagao e auditoria pelo promotor,
a inspecao pela(s) autoridade(s) reguladora(s) adequada(s) e, de acordo com os
requisitos regulamentares aplicaveis, a avaliacao pelo/a(s) CRI/CEL

Comunicacao com o/a CRI/CEI

A submissdo ao/a CRI/CEI pode ser efetuada pelo/a investigador/instituigdo ou pelo
promotor, em conformidade com os requisitos regulamentares aplicaveis (ver
seccao 1.1).

Antes de implementar um ensaio, o/a investigador/instituicdo deve obter
aprovagao/parecer favoravel do/a CRI/CEIL, documentado e datado, relativamente ao
protocolo do ensaio, aos materiais de consentimento informado, procedimentos de
recrutamento de participantes (p. ex., anlncios) e qualquer outra informacao
relacionada com o ensaio a ser disponibilizada aos participantes.

14
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252

253

254

2.5.5
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Na documentacdo submetida ao/a CRI/CEI pelo/a investigador/institui¢do ou pelo
promotor (de acordo com os requisitos regulamentares aplicaveis), deve ser incluida
uma coOpia atualizada da brochura do investigador ou da brochura de informagao basica
sobre o produto (consultar Apéndice A, seccdo A.1.1). Se a brochura do investigador
ou a brochura de informagao basica sobre o produto for atualizada durante o ensaio,
o/a CRI/CEI deve receber a versdo atualizada, de acordo com os requisitos
regulamentares aplicaveis.

A medida que o ensaio progride, o/a investigador/institui¢do ou o promotor deve
apresentar ao/a CRI/CEI qualquer atualizagao relativa as informacdes transmitidas aos
participantes, de acordo com os requisitos regulamentares aplicaveis.

O investigador ou o promotor deve submeter ao/a CRI/CEI resumos documentados do
estado do ensaio, de acordo com os requisitos regulamentares locais ou mediante
pedido.

O investigador ou o promotor deve comunicar imediatamente ao/a CRI/CEI (ver
seccao 1.4.8) e, quando aplicavel, a instituicdo qualquer alteracdo que afete
significativamente a realizacdo do ensaio e/ou aumente o risco para os participantes.

Conformidade com o protocolo

O investigador/instituicdo deve assinar o protocolo ou um contrato alternativo para
tornar efetivo o acordo com o promotor.

O investigador deve cumprir o protocolo, as BPC e os requisitos regulamentares
aplicaveis.

O investigador deve documentar todos os desvios ao protocolo. Para além dos
identificados pelo proprio investigador, o promotor pode comunicar ao investigador
desvios ao protocolo que considere relevantes para os participantes no ensaio e para a
realizacdo do mesmo pelo investigador (ver seccdo 3.11.4.5.1[b]). Em qualquer das
situagoes, o investigador deve analisar os desvios e, quando considerados importantes,
apresentar uma explicacdo e aplicar medidas adequadas para evitar a sua recorréncia,
se aplicavel (ver sec¢do 3.9.3).

O investigador deve seguir o protocolo e realizar desvios apenas se tal for necessario
para eliminar o(s) risco(s) imediato(s) para os participantes no ensaio. No caso de
desvios realizados para eliminar riscos imediatos para os participantes, o investigador
deve informar imediatamente o promotor.

O investigador deve comunicar as informagdes sobre o risco imediato, a alteragao

implementada e a proposta subsequente de alteracao ao protocolo, se for o caso, ao/a
CRI/CEI e, quando aplicavel, as autoridades reguladoras (ver secc¢ao 1.1).
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2.6

2.6.1

2.6.2

2.6.3

2.6.4

2.7

2.7.1
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Cessacio antecipada ou suspensio de um ensaio

Se o ensaio terminar antecipadamente ou for suspenso por qualquer razdo, o/a
investigador/instituicdo deve informar de imediato os participantes no ensaio e
assegurar-lhes tratamento e seguimento adequados.

Se o investigador terminar ou suspender a sua participagdo num ensaio sem o acordo
prévio do promotor, deve informar imediatamente a institui¢do, se aplicavel, o
promotor, o/a CRI/CEI e as autoridades reguladoras, em conformidade com os
requisitos regulamentares aplicaveis. Deve também apresentar uma explicagdo
pormenorizada dos motivos dessa decisao.

Se o promotor terminar ou suspender um ensaio, o/a investigador/instituicdo ou o
promotor, em conformidade com os requisitos regulamentares aplicaveis, deve
informar imediatamente o/a CRI/CEI e as autoridades reguladoras e apresentar uma
explicacdo adequada (ver sec¢do 3.17.1).

Se o/a CRI/CEI terminar ou suspender a/o aprovagao/parecer favoravel de um ensaio
(ver secgdes 1.2.3 e 1.4.9), o investigador deve informar a institui¢do, se aplicavel, e
o/a investigador/instituicdo deve notificar imediatamente o promotor.

Cuidados médicos dos participantes e notificacoes de seguranca

Cuidados médicos dos participantes no ensaio

(a) As decisdes e cuidados médicos relacionados com o ensaio devem ser da
responsabilidade de um médico qualificado ou, se adequado, de um dentista
qualificado (ou outros profissionais de satide qualificados, de acordo com os
requisitos regulamentares locais) que faca parte da equipa de investigacao do
ensaio.

(b) Nos cuidados médicos dos participantes no ensaio, podem estar envolvidos
outros profissionais de saide devidamente qualificados, em conformidade com
as suas atividades normais e de acordo com os requisitos regulamentares locais.

(c) Durante e apds a participagdo num ensaio, o/a investigador/institui¢do deve
garantir que sao prestados cuidados médicos adequados a qualquer participante
em caso de algum acontecimento adverso associado com o ensaio, incluindo
valores laboratoriais clinicamente significativos. O/a investigador/instituicao
deve informar o participante quando forem necessarios cuidados médicos para
uma doenga intercorrente de que o investigador passe a ter conhecimento.

(d) O investigador deve informar o médico assistente do participante sobre o seu

envolvimento no ensaio, se o participante tiver um médico assistente e concordar
que este seja informado.
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2.8

2.8.1
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Notificagoes de seguranga

(@) Devem ser notificados ao promotor os acontecimentos adversos e/ou 0s
resultados anémalos dos testes necessarios para as avaliacdes de seguranga (tal
como descrito no protocolo), de acordo com os requisitos de notificagao e dentro
dos intervalos de tempo especificados no protocolo. Devem ser tidos em
consideragdo e notificados ao promotor os acontecimentos clinicos adversos que
ocorram nos participantes antes da administragdo do produto em investigacao
(p. ex., durante a sele¢do), se tal for exigido pelo protocolo

(b) Devem ser imediatamente notificados ao promotor todos os acontecimentos
adversos graves (AAG) (depois de o investigador estar devidamente a par da
situagdo). O investigador deve também incluir uma avalia¢@o da causalidade. De
acordo com os requisitos regulamentares aplicaveis, o protocolo pode identificar
AAG que ndo exijam notificagdo imediata, como, por exemplo, mortes ou outros
acontecimentos que sejam parametros de avaliagdo. As informagdes
subsequentes devem ser submetidas como um relatério de seguimento, se
necessario.

(c) No caso de mortes notificadas, o investigador deve fornecer ao promotor, ao/a
CRI/CEl e, se aplicavel, a autoridade reguladora todas as informagdes adicionais
solicitadas (p. ex., relatorios de autdpsias e relatorios médicos finais), quando
estas estiverem disponiveis.

(d) O investigador pode delegar as atividades de notificacdo de seguranca a
profissionais qualificados do centro de estudo, mas continua a ser o responsavel
geral pela seguranca dos participantes sob a sua responsabilidade e pela
conformidade com os requisitos de notificagao.

Consentimento informado dos participantes no ensaio

Para obter e documentar o consentimento informado (em papel ou em formato
eletronico), o investigador deve cumprir o(s) requisito(s) regulamentar(es)
aplicavel(is) e deve aderir as BPC e aos principios éticos originados pela Declaragdo
de Helsinquia. O processo de consentimento informado deve incluir o seguinte:

(a) antes de aprovar e incluir os participantes no ensaio, o investigador deve obter
a/o aprovacao/parecer favoravel documentada/o do/a CRI/CEI relativamente aos
materiais € ao processo de consentimento informado;

(b) a informagdo deve ser tdo clara e concisa quanto possivel, utilizar uma
linguagem simples e evitar um volume e uma complexidade desnecessarios.
Pretende-se garantir que os participantes no ensaio ou o0s representantes
legalmente autorizados compreendem de forma adequada os objetivos do ensaio,
dos tratamentos alternativos, dos potenciais beneficios e riscos, dos impactos,
dos seus direitos e do que se espera dos participantes, de forma a poderem tomar
uma decisdo informada sobre a sua participa¢do no ensaio;
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(c) podem ser utilizadas diferentes abordagens (p. ex., texto, imagens, videos e
outros métodos interativos) no processo de consentimento informado,
nomeadamente para transmitir as informagdes ao participante. As caracteristicas
da potencial populagdo do ensaio (p. ex., os participantes podem ndo estar
familiarizados com sistemas informatizados) e a adequagdo do método para
obter o consentimento devem ser tidas em consideragao ao desenvolver os
materiais € o processo de consentimento informado. Quando sdo utilizados
sistemas informatizados para obter o consentimento informado, pode ser dada
aos participantes no ensaio a op¢ao de utilizar o método em papel como
alternativa;

(d) apossibilidade de obter o consentimento remotamente, se necessario;

(¢) quer o processo de consentimento informado se realize pessoalmente ou
remotamente, o investigador deve certificar-se da identidade do participante (ou
do seu representante legalmente autorizado), de acordo com os requisitos
regulamentares aplicaveis.

O participante ou o seu representante legalmente autorizado deve ser informado
atempadamente se surgirem novas informagdes que possam ser relevantes para a
vontade do participante de continuar a participar no ensaio. Deve documentar-se a
comunicacdo desta informagdo e a confirmacdo da vontade de continuar a participar
no ensaio.

As novas informacdes que possam afetar a vontade de um participante de continuar a
participar devem ser avaliadas para decidir se € necessario um novo consentimento (p.
ex., dependendo da fase do ensaio, deve considerar-se se as novas informagdes sdo
relevantes apenas para os novos participantes ou também para os participantes ja
incluidos). Se for necessario um novo consentimento (p. ex., informacdes sobre
preocupagdes de seguranga emergentes), as novas informagdes devem ser claramente
identificadas nos materiais de consentimento informado revistos. Os materiais de
consentimento informado revistos devem receber a/o aprovagdo/parecer favoravel
do/a CRI/CEI antes de serem utilizados.

Nem o investigador nem a equipa do centro de estudo devem coagir ou influenciar
indevidamente um participante a participar ou a continuar a sua participagao no ensaio.

Durante o processo de consentimento informado, nenhuma das informagdes
disponibilizadas ao participante ou ao seu representante legalmente autorizado deve
conter qualquer redagdo que leve o participante a renunciar ou a parecer que renuncia
a quaisquer direitos legais, ou que isente ou pareca isentar o investigador, a instituigao,
o promotor ou os seus prestadores de servigos da responsabilidade por negligéncia.

O processo de consentimento informado deve ser conduzido pelo investigador ou por
outros membros da equipa do centro de estudo a quem o investigador delegue essa
tarefa, de acordo com os requisitos regulamentares aplicaveis. Se o participante nao
puder dar o seu proprio consentimento (p. ex., menores de idade, doentes com
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2.8.8
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capacidade de decisdo gravemente comprometida), o representante legalmente
autorizado do participante deve dar o seu consentimento em nome do participante.

Antes de se poder obter o consentimento informado, o investigador ou o membro da
equipa do centro de estudo a quem essa tarefa foi delegada, em conformidade com o
protocolo e as condi¢gdes dos pareceres favoraveis/aprovacoes do/a CRI/CEI, deve dar
tempo suficiente ao participante ou ao seu representante legalmente autorizado, a
menos que tal se justifique (p. ex., uma situagdo de emergéncia), assim como a
oportunidade de fazer perguntas sobre as particularidades do ensaio, para que possa
decidir se quer ou ndo participar no mesmo. As perguntas sobre o ensaio devem ser
respondidas de forma satisfatoria para o participante ou para o seu representante
legalmente autorizado.

Antes da participacdo no ensaio, o formulario de consentimento informado deve ser
assinado e datado pelo participante ou pelo seu representante legalmente autorizado e,
se necessario, por uma testemunha imparcial, bem como pelo investigador ou pelo
membro delegado da equipa do centro de estudo que conduziu a conversa sobre o
consentimento informado. Ao assinar o formulario de consentimento, o investigador
ou o membro delegado da equipa do centro de estudo atesta que o consentimento
informado foi entregue livremente pelo participante ou pelo seu representante
legalmente autorizado e que a informacdo de consentimento foi explicada com
exatidao e aparentemente compreendida pelo participante ou pelo seu representante
legalmente autorizado. O processo de consentimento informado pode envolver uma
assinatura fisica ou eletronica e uma data (ver o termo do glossario «assinaturay).

Numa situacao de emergéncia, em que o consentimento prévio do participante ndo seja
possivel, deve ser solicitado o consentimento do seu representante legalmente
autorizado, caso esteja presente. Quando o consentimento prévio do participante ndao
for possivel e o representante legalmente autorizado do participante nao estiver
disponivel, a inclusdo do participante requer as medidas descritas no protocolo e/ou
noutro documento, com aprovagao/parecer favoravel documentada/o do/a CRI/CEI,
que protejam os direitos, a seguranca € o bem-estar do participante e assegurem a
conformidade com os requisitos regulamentares aplicaveis. O participante ou o seu
representante legalmente autorizado deve ser informado da inclusdo no ensaio o mais
rapidamente possivel e deve ser solicitado o respetivo consentimento, conforme o
caso.

Se um participante ou o seu representante legalmente autorizado nao souber ler, deve
estar presente (remotamente ou presencialmente) uma testemunha imparcial durante
toda a conversa sobre o consentimento informado. Depois de lido e explicado o
formulario de consentimento informado, e quaisquer outras informagdes necessarias,
ao participante ou ao seu representante legalmente autorizado, de ser obtido o
consentimento oral para a inclusao do participante no ensaio e, se possivel, de ter sido
assinado e datado o formulario de consentimento informado, a testemunha deve
assinar e datar esse mesmo formulario. Ao assinar o formulario de consentimento, a
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testemunha atesta que a informacdo de consentimento foi explicada com exatiddo e
aparentemente compreendida pelo participante, ou pelo seu representante legalmente
autorizado, e que este deu livremente o seu consentimento informado.

A conversa sobre o consentimento informado e os materiais de consentimento
informado a fornecer aos participantes devem explicar o seguinte, conforme aplicavel:

(a)
(b)

(©)

(d)

(e)
¢

(2

(h)

W)

(k)
M

(m)

o objetivo do ensaio;

que o ensaio envolve investigacdo e quais sdo, resumidamente, os aspetos
experimentais do ensaio;

o(s) produto(s) em investigagdo do ensaio e, se aplicavel, a probabilidade de
distribuicao aleatdria do(s) mesmo;

os procedimentos a seguir no ensaio, incluindo todos os procedimentos
Invasivos;

o que ¢ esperado dos participantes;

0s riscos ou inconvenientes previsiveis para o participante e, se aplicavel, para
o/a parceiro/a do participante, para um embrido, um feto ou um lactente;

os beneficios esperados. Quando ndo se prevé qualquer beneficio clinico para o
participante, este deve ser informado desse facto;

o(s) procedimento(s) ou tratamento(s) alternativo(s) que poderdo estar
disponiveis para o participante, bem como os respetivos potenciais beneficios e

riscos considerados importantes;

a indemnizag¢ao e/ou o tratamento de que o participante dispde em caso de danos
relacionados com o ensaio;

qualquer compensagdo proporcional prevista para o participante pela sua
participag@o no ensaio;

quaisquer despesas previstas para o participante devido a participagao no ensaio;
que a participacdo no ensaio ¢ voluntaria e que o participante pode decidir parar
de tomar o produto em investigacdo ou retirar-se do ensaio em qualquer altura,

sem penalizagdo ou perda de beneficios a que tenha direito;

o procedimento de seguimento dos participantes que deixem de tomar o produto
em investiga¢do, decidam retirar-se do ensaio ou sejam excluidos do ensaio;
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(n) o processo pelo qual os dados do participante serdo tratados, incluindo em caso
de desisténcia ou interrupcdo da participagdo, em conformidade com os
requisitos regulamentares aplicaveis;

(0) que, ao concordar em participar no ensaio, o participante ou o seu representante
legalmente autorizado permite o acesso direto aos registos de origem, com base
no entendimento de que a confidencialidade dos registos clinicos do participante
sera salvaguardada. Este acesso destina-se apenas a andlise das atividades do
ensaio e¢/ou a andlise ou verificagdo dos dados e registos pela(s) autoridade(s)
reguladora(s) e pelos representantes do promotor, como monitor(es) ou
auditor(es), e, em conformidade com os requisitos regulamentares aplicaveis,
pelo/a(s) CRI/CEIL;

(p) os registos que identificam o participante serdo mantidos confidenciais e, na
medida do permitido pelos requisitos regulamentares aplicaveis, ndo serdo
tornados publicos. Se os resultados do ensaio forem publicados, a identidade do
participante permanecera confidencial. O ensaio podera ser registado em bases
de dados reconhecidas e acessiveis ao publico, de acordo com os requisitos
regulamentares aplicaveis;

(Q) que o participante ou o seu representante legalmente autorizado sera
atempadamente informado caso seja disponibilizada informagdo que possa ser
relevante para a vontade do participante de continuar a participar no ensaio;

(r) a(s) pessoa(s) a contactar para obter mais informacdes sobre o ensaio € 0s
direitos do participante no ensaio, bem como em caso de suspeita de danos
relacionados com o ensaio;

(s) as circunstancias e/ou os motivos previsiveis devido aos quais podera ser
terminada a participacao do participante no ensaio;

(t) aduragdo prevista da participagao do participante no ensaio;
(u) o numero aproximado de participantes envolvidos no ensaio;

(v) que, se aplicavel, os resultados do ensaio e a informacao sobre o tratamento atual
do participante lhe serdo disponibilizados, se assim o desejar, quando essa
informacao for disponibilizada pelo promotor.

Antes de iniciar a participacdo, o participante ou o seu representante legalmente
autorizado deve receber uma copia (em papel ou em formato eletronico) do formulario
de consentimento informado assinado e datado, e de quaisquer outros materiais de
consentimento informado disponibilizados, de acordo com os requisitos
regulamentares aplicdveis. Durante a participacdo no ensaio, o participante ou o seu
representante legalmente autorizado deve receber uma copia das atualizagdes do
formuldrio de consentimento informado e de quaisquer outros materiais de
consentimento informado fornecidos que sejam atualizados.
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Se um menor de idade for incluido como participante, o processo de assentimento deve
incluir a disponibiliza¢do e a andlise com o menor da informacdo de consentimento
adequada a sua idade, bem como a obten¢do do assentimento do menor para ser
incluido no ensaio, se adequado. Se, no decurso do ensaio, o menor atingir a idade de
consentimento legal, deve ser realizado o processo de consentimento de acordo com
os requisitos regulamentares aplicaveis.

Quando um ensaio clinico inclui participantes que s6é podem ser incluidos no ensaio
com o consentimento dos seus representantes legalmente autorizados, os participantes
devem ser informados sobre o ensaio de uma forma que facilite a sua compreensao e,
se tiver capacidade para tal, o participante deve assinar e datar o formuléario de
consentimento informado ou o formulario de assentimento, conforme adequado.

Fim da participacio num ensaio clinico

Quando um participante decide interromper o tratamento com o produto em
investigacdo ou retirar-se de um ensaio, ¢ excluido do ensaio, ou ¢ atingido o fim
previsto para a sua participacdo no ensaio, o investigador deve seguir o protocolo e/ou
os outros documentos relacionados com o protocolo. No caso de participantes que nao
permaneg¢am no ensaio até ao fim previsto, tal pode incluir instru¢des para evitar a
perda de dados ja recolhidos, de acordo com os requisitos regulamentares aplicaveis,
de modo a garantir que os resultados do ensaio sao fiaveis. Em geral, a perda de dados
jé& recolhidos pode influenciar os resultados e levar, por exemplo, a conclusdes
incorretas relativamente ao perfil de seguranga do produto em investigacao.

Embora um participante ndo seja obrigado a apresentar um motivo ou motivos para se
retirar prematuramente de um ensaio, o investigador deve empenhar-se em identificar
o(s) motivo(s), sem deixar de respeitar plenamente os direitos do participante. O
investigador deve ponderar se ¢ apropriada uma conversa com o participante ou o seu
representante legalmente autorizado. Esta conversa deve centrar-se nos motivos da
desisténcia para averiguar se ha formas de resolver as preocupagdes existentes € o
participante possa reconsiderar a sua desisténcia, mas sem influenciar indevidamente
a sua decisdo. O investigador ou a equipa delegada do centro de estudo deve considerar
a possibilidade de explicar ao participante o valor de manter a sua participacao, de
modo a minimizar a desisténcia de participantes no ensaio. Neste processo, o
investigador deve garantir que nao interfere com a decisao do participante de recusar
ou retirar a sua participacdo em qualquer altura.

Se adequado, o investigador deve informar o participante sobre os resultados do ensaio
e o tratamento que recebeu, quando essa informagao for disponibilizada pelo promotor
aquando da desocultagdo, respeitando devidamente a preferéncia do participante em
ser informado.

Gestao de produtos em investigacio

A responsabilidade pela gestdo do(s) produto(s) em investigacdo, incluindo o controlo
e rastreabilidade, o manuseamento, a dispensa, a administragdo e a devolucdo, cabe
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ao/a investigador/instituicdo. O promotor pode facilitar partes da gestdo do produto
em investigacdo (p. ex., ao fornecer formularios e solucdes técnicas, como sistemas
informatizados, e organizar a distribuicdo do produto em investigacdo aos
participantes no ensaio).

Quando o/a investigador/instituicdo delega algumas ou todas as suas atividades de
gestdo do(s) produto(s) em investigagdo a um farmacéutico ou a outra pessoa, de
acordo com os requisitos regulamentares locais, essa pessoa deve ser supervisionada
pelo/a investigador/instituigao.

Se o investigador delegar atividades relacionadas com a gestdo do produto em
investigacdo ou se partes dessas atividades forem agilizadas pelo promotor, o nivel de
supervisdo do investigador dependera de varios fatores. Estes incluem, entre outros, as
caracteristicas do produto em investigagdo, a via e a complexidade da administracao,
o nivel de conhecimento existente sobre a seguranca do produto em investigacao e o
estado de introducao no mercado.

O/a investigador/institui¢do e/ou um farmacéutico ou outra pessoa adequada deve
manter registos da entrega do produto, do inventdrio, da utilizacdo por cada
participante (incluindo a documentagdo de que os participantes receberam as doses
especificadas no protocolo), da devolugao ao promotor e da destrui¢ao ou outro destino
do(s) produto(s) ndo utilizado(s). Estes registos devem incluir datas, quantidades,
nameros de lote/série, prazos de validade (se aplicavel) e os c6digos unicos atribuidos
ao(s) produto(s) em investigacdo e aos participantes no ensaio. No caso de
medicamentos autorizados, podem ser consideradas abordagens alternativas as acima
referidas, em conformidade com os requisitos regulamentares locais.

O(s) produto(s) em investigagdo deve(m) ser armazenado(s) conforme especificado
pelo promotor e de acordo com os requisitos regulamentares aplicaveis.

O investigador deve garantir que o(s) produto(s) em investigagdo ¢(sao) utilizado(s)
apenas de acordo com o protocolo aprovado.

Quando aplicavel, o investigador ou wuma pessoa designada pelo/a
investigador/instituicdo deve explicar a cada participante a utilizagdo correta do(s)
produto(s) em investigacdo e verificar, a intervalos adequados ao ensaio, se cada
participante estd a seguir corretamente as instrugoes.

O produto em investigacdo pode ser enviado para o local onde o participante se
encontra ou fornecido/distribuido num local préximo daquele (p. ex., numa farmacia
ou centro de saude locais). O produto em investigacao pode ser administrado no local
onde o participante se encontra pela equipa do centro de estudo, pelo proprio
participante, por um cuidador ou por um profissional de saude.
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A gestdo de produtos em investigagdo deve ser organizada e realizada de acordo com
os requisitos regulamentares aplicaveis e devem existir salvaguardas para garantir a
integridade do produto, a sua utiliza¢do de acordo com o protocolo e a seguranga dos
participantes.

Procedimentos de aleatorizacao e desocultaciao

Caso existam, o investigador deve seguir os procedimentos de aleatorizagdo do ensaio. Nos
ensaios de iniciativa do investigador com ocultagdo, deve também garantir que o cddigo de
aleatorizagdo do tratamento s6 ¢ quebrado de acordo com o protocolo. Em caso de emergéncia,
o investigador deve estar preparado e ser capaz, desde o inicio do ensaio, de efetuar a
desocultacdo sem atrasos e obstaculos injustificados para proteger a seguranga dos
participantes. O investigador deve documentar e explicar imediatamente ao promotor qualquer
desocultacdo prematura (p. ex., desocultacdo acidental, desocultacdo de emergéncia para
proteger o participante no ensaio, desocultagdo devido a um AAG) do(s) produto(s) em

investigagao.
2.12 Registos
2.12.1 O investigador deve garantir a integridade dos dados sob a sua responsabilidade, ao

2.12.2

2,123

2.12.4

produzir, registar e comunicar dados de ensaios, independentemente do meio utilizado.

O/a investigador/instituicdo deve manter registos originais adequados, que incluam
observagdes pertinentes sobre cada um dos participantes no ensaio sob a sua
responsabilidade. Os registos originais devem ser identificéveis, legiveis, atuais,
auténticos, exatos e completos. As alteracdes aos registos originais devem ser
rastredveis, ndo devem ocultar o registo original e, se necessario, devem ser explicadas
(através de um registo de auditoria). O investigador deve definir o que ¢ considerado
como registo(s) original(is), os métodos de recolha de dados e a localizagdo dos
registos antes de iniciar o ensaio. Deve também atualizar estas defini¢des quando
necessario. Devem ser evitados passos de transcrigdo desnecessarios entre o registo
original e a ferramenta usada para recolher os dados.

O investigador deve ter acesso atempado aos dados por parte do promotor (ver
seccao 3.16.1[k]) e € responsavel pela analise atempada dos mesmos, incluindo dados
relevantes de fontes externas que possam ter impacto, por exemplo, na elegibilidade,
no tratamento ou na seguran¢a dos participantes (tais como dados de laboratérios
centrais, dados de imagiologia analisados centralmente, registos de outras instituigoes
e, se aplicavel, dados de resultados comunicados pelos doentes por via eletronica
[electronic patient-reported outcomes, ePRO]). O protocolo pode prever excegdes ao
acesso aos dados para, por exemplo, proteger a ocultagao.

O investigador deve garantir que as ferramentas usadas para recolher os dados e outros

sistemas implementados pelo promotor sdo utilizados conforme especificado no
protocolo ou nas instrugdes relacionadas com o ensaio.
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O investigador deve garantir a exatiddo, o caracter exaustivo, a legibilidade ¢ a
atualidade dos dados comunicados ao promotor através das ferramentas usadas para
recolher os dados preenchidas pelo centro de estudo (p. ex., caderno de registo de
dados [case report form, CRF]) e em quaisquer outros relatorios exigidos (p. ex.,
relatérios de AAG). O investigador deve rever e aprovar os dados comunicados nas
metas importantes acordadas com o promotor (p. ex., analises intercalares) (ver
seccao 3.16.1[0]).

Os dados comunicados ao promotor devem ser coerentes com os registos de origem
ou, existindo discrepancias, estas devem ser explicadas. As alteragdes ou corregdes
nos dados comunicados devem ser rastreaveis, devem ser explicadas (se necessario) e
ndo devem ocultar o registo original.

O/a investigador/instituicdo deve implementar as medidas adequadas para proteger a
privacidade e confidencialidade da informacao pessoal dos participantes no ensaio, de
acordo com os requisitos regulamentares aplicaveis em matéria de protecdo de dados
pessoais.

Os dados comunicados ao promotor devem ser identificados por um cddigo de
participante inequivoco que possa ser rastreado pelo/a investigador/instituicdo para
identificar o participante.

No que se refere aos sistemas utilizados pelo/a investigador/institui¢do para manter e
conservar os dados/informagdes do ensaio, o/a investigador/instituicdo deve garantir
que esses dados estdo protegidos contra o acesso ndo autorizado, a divulgacdo, a
disseminagdo ou a alteracdo, bem como a destruicao inadequada ou a perda acidental.

Ao utilizar sistemas informatizados num ensaio clinico, o/a investigador/instituicao
deve fazer o seguinte:

(a) relativamente aos sistemas utilizados pelo/a investigador/institui¢do, assegurar
que as devidas pessoas tenham acesso seguro e atribuivel;

(b) quanto aos sistemas implementados pelo promotor, notifica-lo quando for
necessario alterar ou revogar as permissdes de acesso de uma pessoa;

(c) no que respeita aos sistemas implementados pelo/a investigador/instituigdao
especificamente para efeitos do ensaio clinico, assegurar que os requisitos
relativos aos sistemas informatizados constantes da sec¢do 4 sao tratados de
forma proporcional aos riscos para os participantes e a importancia dos dados;

(d) caso o investigador fornega aos participantes no ensaio equipamento para a

aquisicdo de dados, deve garantir que a rastreabilidade ¢ mantida e que os
participantes recebem formacgao adequada;
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(e) garantir que os incidentes na utilizacdo e funcionamento dos sistemas
informatizados, que, na opinido do/a investigador/instituicdo, possam ter um
impacto significativo e/ou persistente nos dados do ensaio ou na seguranga do
sistema, sdo comunicados ao promotor e, se aplicavel, ao/a CRI/CEI.

O/a investigador/instituicao deve manter os registos do ensaio conforme especificado
no Apéndice C e exigido pelos requisitos regulamentares aplicaveis. O/a
investigador/institui¢ao deve ter o controlo de todos os registos essenciais produzidos
pelo/a investigador/institui¢ao antes e durante a realiza¢ao do ensaio.

O/a investigador/instituicdo deve conservar os registos essenciais durante o periodo de
conservagdo exigido, de acordo com os requisitos regulamentares aplicaveis, ou até
que o promotor informe o/a investigador/instituicdo de que esses registos ja nao sao
necessarios, consoante o que for mais longo. O/a investigador/institui¢do deve
implementar medidas para garantir a disponibilidade, acessibilidade e legibilidade e
impedir o acesso ndo autorizado e a destruicdo acidental ou prematura destes
registos (ver Apéndice C).

O/a investigador/instituicdo deve manter o promotor informado sobre o nome da
pessoa responsavel pela manuten¢do dos registos essenciais durante o periodo de
conservagao, caso, por exemplo, o centro de estudo encerre ou o investigador saia do
centro.

A pedido do monitor, do auditor, do/a CRI/CEI ou da autoridade reguladora, o/a
investigador/instituicdo deve disponibilizar para acesso direto todos os registos

relacionados com o ensaio que lhe forem solicitados.

Relatorios

Apos a conclusdo do ensaio, sempre que adequado, o investigador deve notificar a institui¢ao.
O/a investigador/institui¢do deve também apresentar ao/a CRI/CEI um resumo dos resultados
do ensaio e, se aplicavel, enviar a(s) autoridade(s) reguladora(s) todos os relatorios necessarios.

3.  PROMOTOR

A responsabilidade do promotor implica a implementacao de abordagens proporcionais ao risco
para garantir os direitos, a seguranca e o bem-estar dos participantes no ensaio ¢ a fiabilidade
dos resultados do ensaio, ao longo do ciclo de vida do ensaio clinico.

3.1

3.1.1

Desenho do ensaio

Ao planear um ensaio, o promotor deve garantir que estdo disponiveis dados de
seguranca e eficacia suficientes (p. ex., de estudos ndo clinicos e/ou ensaios clinicos
e/ou fontes do mundo real) para justificar a exposicdo humana pela via de
administracdo, nas dosagens, durante o periodo previsto e na populagdo do ensaio a
estudar.
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3.1.2 A qualidade deve ser incorporada no desenho do ensaio clinico pelos promotores, que
devem identificar os fatores criticos para a qualidade do ensaio e gerir 0os riscos
associados a esses fatores.

3.1.3  Os promotores devem ter em consideragdo os contributos de um conjunto alargado de
partes interessadas, como, por exemplo, profissionais de saude e doentes, que possam
servir de base ao plano de desenvolvimento e aos protocolos dos ensaios clinicos, tal
como descrito nas diretrizes «ICH E8(R1)», bem como a elabora¢ao dos materiais de
consentimento informado e quaisquer outras informagdes destinadas aos participantes.

3.1.4 O promotor deve garantir que todos as partes do ensaio sdo vidveis do ponto de vista
operacional e evitar uma complexidade, procedimentos e recolha de dados
desnecessarios. Os protocolos, as ferramentas usadas para recolher os dados e outros
documentos operacionais devem ser adequados ao objetivo, claros, concisos e
coerentes. O promotor ndo deve impor encargos desnecessarios aos participantes e
investigadores.

3.2 Recursos

O promotor deve assegurar que estdo disponiveis recursos suficientes para a realizacdo
adequada do ensaio.

33 Atribuicao de atividades

Antes de dar inicio as atividades do ensaio clinico, o promotor deve definir as varias fungdes e
atribuir as respetivas atividades relacionadas com o ensaio.

34 Qualificacoes e formacao

Durante todo o processo do ensaio, o promotor deve recorrer a pessoas devidamente
qualificadas para as atividades que lhes sdo atribuidas (p. ex., bioestatisticos, farmacologistas
clinicos, médicos, cientistas de dados/gestores de dados, auditores e monitores).

3.4.1  Competéncias clinicas

O promotor deve ter uma equipa médica disponivel para prestar consultoria sobre
questdes ou problemas clinicos especificos relacionados com o ensaio.

3.5 Financiamento

Os aspetos financeiros do ensaio devem ser documentados num acordo entre o promotor e o/a
investigador/instituigao.
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Acordos

Antes do inicio das atividades, devem ser documentados os acordos celebrados pelo
promotor com o/a investigador/institui¢do, os prestadores de servigos e quaisquer
outras partes (p. ex., comissdo independente de monitorizagdo dos dados [CIMD],
comissao de adjudicacdo) envolvidas no ensaio clinico.

Os acordos devem ser atualizados sempre que necessario, de modo a refletir alteragdes
significativas nas atividades atribuidas.

O promotor deve obter o acordo do/a investigador/instituicdo e, se aplicavel, do
prestador de servigos quanto a:

(a) realizar o ensaio de acordo com o protocolo aprovado e em conformidade com
as BPC e os requisitos regulamentares aplicaveis;

(b) cumprir os procedimentos de registo/comunica¢do de dados;

(c) conservar os registos essenciais durante o periodo de conservagdo exigido, de
acordo com os requisitos regulamentares aplicaveis, ou até que o promotor
informe o/a investigador/instituicao ou, se aplicavel, o prestador de servigos de
que esses registos ja ndo sdo necessarios, consoante o que for mais longo;

(d) permitir a monitorizagdo e a auditoria pelos promotores, as inspegdes pelas
autoridades reguladoras (nacionais e estrangeiras) e, em conformidade com os
requisitos regulamentares aplicaveis, a analise pelos/as CRI/CEI, incluindo o
acesso direto aos registos de origem e instalagdes, inclusivamente os que sejam
de prestadores de servigos.

Todas as atividades do promotor relacionadas com o ensaio que sejam transferidas
para um prestador de servigos e por este assumidas devem ser documentadas num
acordo. As atividades do promotor relacionadas com o ensaio que ndo sejam
especificamente transferidas para um prestador de servigos e por este assumidas sao
retidas pelo promotor.

O promotor deve informar o investigador sobre qualquer prestador de servigos por si
designado para realizar quaisquer atividades sob a responsabilidade do investigador.
A responsabilidade por essas atividades continua a ser do investigador (ver
seccdo 2.3.1).

Um promotor pode transferir qualquer uma ou todas as suas atividades relacionadas
com o ensaio para um ou mais prestadores de servicos, de acordo com os requisitos
regulamentares aplicaveis. No entanto, cabe ao promotor a responsabilidade final pelas
atividades relacionadas com o ensaio a cargo do promotor, incluindo a protecdo dos
direitos, seguranca e bem-estar dos participantes ¢ a fiabilidade dos dados do ensaio.
Qualquer prestador de servigos utilizado para realizar atividades de ensaios clinicos
deve implementar uma gestdo de qualidade adequada e comunicar ao promotor os
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incidentes que possam ter impacto na seguranga dos participantes no ensaio e/ou nos
respetivos resultados.

O promotor ¢ responsavel por avaliar a adequacao e selecionar o(s) prestador(es) de
servicos, de modo a garantir que este(s) realizara(ao) adequadamente as atividades que
lhe forem transferidas. O promotor deve disponibilizar aos prestadores de servigos o
protocolo, se necessario, bem como quaisquer outros documentos indispensaveis para
o desempenho das suas atividades.

O promotor deve ter acesso a informacdes relevantes (p. ex., SOP e métricas de
desempenho) para a selecdo e supervisao dos prestadores de servigos.

O promotor deve assegurar a adequada supervisdo de atividades importantes
relacionadas com o ensaio que sejam transferidas para prestadores de servigos,
incluindo atividades por estes subcontratadas.

As atividades relacionadas com o ensaio realizadas por prestadores de servigos devem
ser conduzidas em conformidade com os respetivos requisitos das BPC. Estes podem
ser cumpridos por processos de gestao de qualidade do prestador de servigos vigentes,
embora ndo concebidos especificamente para cumprir as BPC, desde que adequados
ao objetivo no contexto do ensaio.

Se permitido pelos requisitos regulamentares aplicaveis, um ensaio clinico pode ter
um ou varios promotores. Em ensaios com mais que um promotor, os promotores
devem ter um acordo documentado que estabelega as respetivas responsabilidades, de
acordo com os requisitos regulamentares e/ou praticas locais. Quando o acordo
documentado ndo especifica a que promotor ¢ atribuida uma determinada
responsabilidade, essa responsabilidade cabe a todos os promotores.

Seleciio do investigador

O promotor ¢ responsavel pela sele¢do do/a investigador/instituicdo ou
investigadores/instituicdes. Cada investigador deve ter as qualificagdes necessarias,
em termos de educacao, formacao e experiéncia, ¢ demonstrar que dispde dos recursos
e instalacdes adequados para realizar devidamente o ensaio. No caso de ensaios
multicéntricos, a organizacao e/ou selecdo da comissdo coordenadora e/ou do(s)
investigador(es) coordenador(es) ¢ da responsabilidade do promotor e as respetivas
funcdes e responsabilidades devem ser documentadas antes do seu envolvimento no
ensaio.

O promotor deve disponibilizar ao/a possivel investigador/instituicdo ou possiveis
investigadores/instituigdes o protocolo e a brochura do investigador atualizada, bem
como conceder tempo suficiente para a analise dos documentos e informacgdes
disponibilizados.

29



3.8

3.8.1

3.8.2

3.9

3.9.1

39.2

393

Diretrizes do ICH E6(R3)

Comunicacio com o/a CRI/CEI e a(s) autoridade(s) reguladora(s)

Notificagdao/submissdo a(s) autoridade(s) reguladora(s)

De acordo com os requisitos regulamentares aplicaveis, antes de implementar o(s)
ensaio(s) clinico(s), o promotor (ou o promotor e o investigador) deve submeter
qualquer pedido necessario a(s) autoridade(s) reguladora(s) adequada(s), para analise,
aceitacdo e/ou autorizagdo para iniciar o(s) ensaio(s). Qualquer notificagdo/submissao
deve ser datada e conter informacgdes suficientes para identificar o protocolo.

Confirmagao de revisdo pelo/a CRI/CEI

(a) Quando necessaria a submissdo ao/a CRI/CEI, esta pode ser efetuada pelo/a
investigador/instituicdo ou pelo promotor, em conformidade com os requisitos
regulamentares aplicaveis (ver sec¢do 1.1).

(b) O promotor deve certificar-se de que sdo obtidos os seguintes elementos:
(i) nome e endereco do/a respetivo/a CRI/CEI, juntamente com:

(aa)  declara¢dao de que o ensaio estd estruturado e sera realizado de
acordo com as BPC ¢ os requisitos regulamentares aplicaveis;

(bb) documentagdo da aprovacao inicial e subsequente por parte do/a
CRI/CEIL, bem como de qualquer encerramento do ensaio ou
suspensao da/o aprovacao/parecer favoravel.

Supervisiao pelo promotor

O promotor deve garantir que o desenho e a realizagdo do ensaio, 0s processos
implementados e a informagao e os dados produzidos t€ém qualidade suficiente para
assegurar resultados de ensaio fidveis, a seguranca dos participantes no ensaio e
tomadas de decisao adequadas.

O promotor deve garantir que os processos do ensaio sao conduzidos em conformidade
com o protocolo do ensaio e os documentos a este associados, bem como com o0s
requisitos regulamentares e as normas éticas aplicaveis.

O promotor deve definir os critérios especificos do ensaio necessarios para classificar
desvios ao protocolo como importantes. Desvios ao protocolo importantes sao um
subconjunto de desvios ao protocolo que podem ter um impacto significativo no
carater exaustivo, na exatiddo e/ou na fiabilidade dos dados do ensaio, ou que podem
afetar significativamente os direitos, a seguranga ou o bem-estar de um participante.
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As decisoes relacionadas com o ensaio devem ser devidamente avaliadas quanto ao
seu impacto nos direitos, seguranca e bem-estar dos participantes e na fiabilidade dos
resultados do ensaio. Os riscos relacionados com essas decisdes devem ser geridos de
forma adequada ao longo do planeamento, da realizacdo e da comunicacdo de
resultados do ensaio.

A diversidade e extensao das medidas de supervisdo devem ser adequadas ao objetivo
e adaptadas a complexidade e aos riscos associados ao ensaio. A selegdo e a supervisao
dos investigadores e dos prestadores de servigos sao aspetos fundamentais do processo
de supervisao. A supervisao pelo promotor inclui processos de garantia de qualidade
e de controlo de qualidade respeitantes as atividades relacionadas com o ensaio a cargo
dos investigadores e dos prestadores de servigos.

O promotor deve assegurar o encaminhamento e o seguimento adequados e atempados
dos problemas, de modo a permitir a implementagdo atempada das medidas
necessarias.

O promotor pode considerar a criagdo de uma comissdo independente de
monitoriza¢do dos dados para avaliar, a determinados intervalos, o progresso de um
ensaio clinico, incluindo os dados de seguranga e os parametros de avaliacdo de
eficacia, e recomendar ao promotor se deve continuar, modificar ou interromper um
ensaio.

Se necessario, em determinados ensaios, os promotores podem ainda criar uma
comissdo de avaliacdo/aprova¢do dos parametros de avaliagdo, para analisar os
parametros de avaliacdo apresentados pelos investigadores e averiguar se esses
parametros cumprem os critérios especificados no protocolo. Em geral, para minimizar
enviesamento, estas comissOoes ndao devem ter conhecimento dos tratamentos
atribuidos ao realizarem as suas avaliagdes, independentemente de o proprio ensaio
ser ou nao realizado em ocultagao.

As comissoes criadas para fins que possam ter impacto na seguranca dos participantes
ou na fiabilidade dos resultados do ensaio devem incluir membros com conhecimentos
especializados adequados e conflitos de interesses devidamente controlados, ter
procedimentos operacionais descritos (p. ex., em estatutos) e documentar as suas
decisoes.

Gestao da qualidade

O promotor deve implementar um sistema adequado para gerir a qualidade em todas as fases
do processo do ensaio. A gestdao de qualidade inclui o desenho e a implementagao de protocolos
de ensaios clinicos eficientes, que englobem ferramentas e procedimentos para a realizacao dos
ensaios (incluindo para a recolha e gestdo de dados), a fim de garantir a protecao dos direitos,
seguranc¢a e bem-estar dos participantes e a fiabilidade dos resultados dos ensaios. No que se
refere a gestdo de qualidade, o promotor deve adotar uma abordagem proporcional e baseada
no risco, que envolva a integracdo da qualidade no desenho do ensaio clinico (ou seja, a
«qualidade desde a concecdo») e a identificagdo dos fatores suscetiveis de ter um impacto
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significativo nos direitos, seguranca e bem-estar dos participantes e na fiabilidade dos
resultados (ou seja, os fatores criticos para a qualidade, tal como descritos nas diretrizes «ICH
E8(R1)»). O promotor deve descrever no relatério do ensaio clinico a abordagem a gestao de
qualidade implementada no ensaio (consultar «ICH E3 Structure and Content of Clinical Study
Reports» [Estrutura e contetido dos relatorios de estudos clinicos]).

3.10.1 Gestdo dos riscos
Em seguida, ¢ descrita uma abordagem equilibrada para a identificagdo e gestao dos riscos:
3.10.1.1 Identifica¢do dos riscos

O promotor deve identificar os riscos que podem ter um impacto significativo nos
fatores criticos para a qualidade, antes do inicio do ensaio e durante a sua realizagao.
Devem ser considerados os riscos associados a todos os processos ¢ sistemas,
incluindo os sistemas informatizados, utilizados no ensaio clinico (p. ex., durante as
fases de desenho do ensaio, selecdo dos participantes, processo de consentimento
informado, aleatorizagdo, ocultagdo, administra¢do do produto em investigacao,
tratamento de dados e atividades de prestadores de servigos).

3.10.1.2 Avaliacdo dos riscos

O promotor deve avaliar os riscos identificados e os controlos existentes para mitigar
esses riscos, tendo em consideragdo o seguinte:

(a) aprobabilidade de ocorréncia de danos/perigos;
(b) em que medida esses danos/perigos sdo detetaveis;

(c) o impacto desses danos/perigos na protecdo dos participantes no ensaio € na
fiabilidade dos resultados do ensaio.

3.10.1.3 Controlo dos riscos

O controlo dos riscos deve ser proporcional a importancia do risco para os direitos, a
seguranca e o bem-estar dos participantes e para a fiabilidade dos resultados do ensaio.
As atividades de mitigacdo dos riscos podem ser incorporadas, por exemplo, no
desenho e implementagdo dos protocolos, nos planos de monitorizagao, nos acordos
entre as partes que definem as funcdes e as responsabilidades e na formagao.

Se aplicavel, o promotor deve estabelecer valores aceitaveis pré-especificados (p. ex.,
limites de tolerancia de qualidade a nivel do ensaio) para reforgar o controlo dos riscos
associados aos fatores criticos para a qualidade. Estes valores pré-especificados
refletem limites que, quando excedidos, t€ém o potencial de afetar a seguranga dos
participantes ou a fiabilidade dos resultados do ensaio. Se for detetado um desvio para
além destes valores, deve ser efetuada uma avaliagdo para determinar se existe um
possivel problema sistémico e se ¢ necessario tomar medidas.
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3.10.1.4 Comunicac¢do dos riscos

Se aplicavel, o promotor deve documentar ¢ comunicar os riscos identificados e as
atividades de mitigagcdo a quem estiver envolvido na tomada de medidas ou for afetado
por essas atividades. A comunicac¢ao também facilita a analise dos riscos e a melhoria
continua durante a realizacao do ensaio clinico.

3.10.1.5 Andalise dos riscos

O promotor deve rever periodicamente as medidas de controlo dos riscos para verificar
se as atividades de gestao de qualidade implementadas continuam a ser eficazes e
adequadas, tendo em consideragao os novos conhecimentos € a experiéncia adquirida.
Se necessario, podem ser aplicadas medidas adicionais de controlo dos riscos.

3.10.1.6 Notificagdo dos riscos

O promotor deve resumir e comunicar os problemas de qualidade importantes
(incluindo os casos em que os valores aceitaveis sao excedidos, conforme descrito na
seccdo 3.10.1.3) e as medidas corretivas tomadas, bem como documentar essa
informacao no relatério do ensaio clinico (consultar «ICH E3»).

3.11 Garantia de qualidade e controlo de qualidade

O promotor ¢ responsavel por estabelecer, implementar e manter processos adequados de
garantia de qualidade e de controlo de qualidade e procedimentos documentados, por forma a
garantir que os ensaios sao realizados e que os dados sdo produzidos, registados e comunicados
em conformidade com o protocolo, as BPC e os requisitos regulamentares aplicaveis.

3.11.1 Garantia de qualidade

A garantia de qualidade deve ser aplicada ao longo de todo o ensaio clinico e inclui a
implementagdo de estratégias baseadas no risco para identificar as causas potenciais
ou reais de inconformidades graves com o protocolo, as BPC e/ou os requisitos
regulamentares aplicaveis, a fim de permitir a ado¢do de medidas corretivas e
preventivas.

3.11.2 Auditoria

Quando realizadas, as auditorias devem ser conduzidas de forma proporcional aos
riscos associados a realizacao do ensaio (ver seccao 3.10.1.1).

O objetivo de uma auditoria promovida pelo promotor, a qual ¢ independente e distinta
das atividades de monitorizagdo de rotina ou de controlo de qualidade, ¢ avaliar se os
processos implementados para gerir e realizar o ensaio sdo adequados para garantir a
conformidade com o protocolo, as BPC e os requisitos regulamentares aplicaveis.
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3.11.2.1 Sele¢do e qualificagdo dos auditores

(a) O promotor deve nomear pessoas que sejam independentes do ensaio clinico/dos
processos que estdo a ser auditados.

(b) O promotor deve certificar-se de que os auditores possuem as qualificagdes
necessarias, em termos de formagdo e experiéncia, para realizar auditorias de
forma adequada.

3.11.2.2 Procedimentos de auditoria

3.11.3

3.11.4

(@) O promotor deve garantir que a auditoria dos ensaios clinicos/processos ¢
efetuada de acordo com os procedimentos do promotor documentados sobre o
que auditar, como auditar (ou seja, no local e/ou remotamente), a frequéncia das
auditorias e a forma e contetdo dos relatorios de auditoria.

(b) O plano, o programa ¢ os procedimentos de auditoria do promotor para a
auditoria de um ensaio devem guiar-se, por exemplo, pela importancia do ensaio
para a submissdo de pedidos as autoridades reguladoras, pelo numero de
participantes no ensaio, pelo tipo e complexidade do ensaio, pelo nivel de riscos
para os participantes no ensaio e por qualquer problema identificado.

(c) As observagoes e conclusdes do(s) auditor(es) devem ser documentadas.

(d) Para preservar a independéncia e o valor do papel de uma auditoria, a(s)
entidade(s) reguladora(s) ndao deve(m) solicitar os relatorios de auditoria de
forma rotineira. A(s) autoridade(s) reguladora(s) pode(m) solicitar o acesso a um
relatorio de auditoria numa base casuistica (ou seja, quando existem provas ou
suspeitas de inconformidade grave com as BPC ou no decurso de um processo
judicial).

(e) Quando exigido pelos requisitos regulamentares aplicaveis, o promotor deve
apresentar um certificado de auditoria.

Controlo de qualidade

O controlo de qualidade deve ser implementado através de uma abordagem baseada
no risco em cada fase do tratamento de dados, a fim de garantir que estes sdo fiaveis e
foram tratados corretamente. Nos ensaios clinicos, os processos de monitorizagdo e de
gestdo de dados sdo as principais atividades do controlo de qualidade. Se necessario,
as atividades de controlo de qualidade podem também ser implementadas em
instalagdes fora dos centros de estudo (p. ex., instalacdes centrais de analise de
imagens).

Monitorizagdo

O objetivo da monitorizacdo ¢ garantir os direitos, a seguranga ¢ o bem-estar dos

34



Diretrizes do ICH E6(R3)

participantes e a fiabilidade dos resultados do ensaio a medida que este decorre. A
monitoriza¢do ¢ uma das principais atividades do controlo de qualidade.

A monitorizacdo envolve uma vasta gama de atividades, incluindo, entre outras, a
comunicac¢ao com os centros de estudo, a verificagao das qualificagdes do investigador
e dos membros da equipa do centro de estudo e dos recursos do centro, o estudo ¢ a
analise dos documentos ¢ informag¢des do ensaio, recorrendo a uma série de
abordagens incluindo a andlise dos dados de origem, a verificacdo dos dados de
origem, a andlise dos dados e visitas a instalagdes institucionais que realizem
atividades relacionadas com o ensaio. Algumas destas atividades de monitorizagao
(p. ex., monitorizacao centralizada) podem ser realizadas por diferentes métodos e
pessoas com diferentes fungdes (p. ex., um cientista de dados). No entanto, a
monitorizagdo deve ser efetuada por pessoas nao envolvidas na realizagdo clinica do
ensaio no centro que esta a ser monitorizado. A abordagem de monitorizacdo deve ter
em consideracdo as atividades e os servigos envolvidos, incluindo os locais
descentralizados, e ser incluida no plano de seguimento. Os monitores e restantes
membros da equipa do ensaio devem cumprir os requisitos de protecdo e
confidencialidade dos dados, de acordo com os requisitos regulamentares aplicaveis,
a politica da instituicdo e as normas de seguranca de dados estabelecidas.

A monitorizagdo pode incluir monitorizagdo do centro de estudo (realizada no local
e/ou remotamente) e monitorizacdo centralizada, dependendo da estratégia de
monitoriza¢do ¢ do desenho do ensaio clinico.

O promotor deve definir a extensdo e a natureza da monitoriza¢do adequadas com base
nos riscos identificados. Devem ser considerados fatores como o objetivo, a finalidade,
o desenho, a complexidade, a ocultacdo, o numero de participantes no ensaio, o
produto em investiga¢do, o conhecimento atual do perfil de seguranga e os parametros
de avaliagao do ensaio.

3.11.4.1 Monitorizagdo do centro de estudo

(a) Podem monitorizar-se as atividades do ensaio clinico a decorrer nos centros de
estudo (incluindo as respetivas farmacias e laboratorios locais, se adequado). A
frequéncia das atividades de monitoriza¢do deve também ser estabelecida com
base nos riscos identificados. As atividades de monitorizacdo e a respetiva
frequéncia devem ser alteradas conforme adequado, com base nos
conhecimentos adquiridos.

(b) Esta atividade de monitorizagdo pode ser realizada no local e/ou remotamente,
consoante a natureza da atividade e os seus objetivos.

(c) A monitorizagdo pode incluir o acesso remoto, seguro, direto e apenas de leitura,

aos registos de origem, a outras ferramentas usadas para recolher os dados ¢ a
sistemas essenciais de conservacao de registos.
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3.11.4.2 Monitorizac¢do centralizada

(@) A monitoriza¢ao centralizada ¢ uma avaliagao de dados acumulados, efetuada
atempadamente por pessoas qualificadas e formadas pelo promotor (p. ex.,
monitor médico, cientista de dados/gestor de dados, bioestatistico).

(b) Os processos de monitorizagdo centralizados constituem recursos de
monitorizagdo adicionais que podem complementar e reduzir a extensdo e/ou
frequéncia da monitorizag¢@o no centro de estudo ou ser utilizados isoladamente.
A utilizagdo de andlises de dados centralizadas pode ajudar a identificar
problemas sistémicos ou especificos do centro de estudo, incluindo
inconformidade com o protocolo e dados potencialmente ndo fidveis.

(c) A monitorizagdo centralizada pode auxiliar a sele¢ao de centros de estudo e/ou
processos para monitoriza¢ao de centros especificos.

3.11.4.3 Plano de monitoriza¢do

O promotor deve desenvolver um plano de monitoriza¢do adaptado aos potenciais
riscos de seguranca, aos riscos para a qualidade dos dados e/ou a outros riscos para a
fiabilidade dos resultados do ensaio que tenham sido identificados. Deve ser dada
especial atencdo aos procedimentos com relevancia para a seguranca dos participantes
e para os parametros de avaliagdo do ensaio. O plano deve descrever a estratégia de
monitorizagdo, as atividades de monitorizag¢ao de todas as partes envolvidas, os varios
métodos e ferramentas de monitorizagdo a utilizar e a fundamentagdo para a sua
utilizacdo. A estratégia de monitoriza¢ao deve assegurar uma supervisao adequada da
realizagdo do ensaio e ter em consideracao os recursos do centro de estudo e o
potencial impacto. O plano deve centrar-se nos aspetos que sao criticos para a
qualidade. O plano de monitorizagdo deve fazer referéncia as politicas e
procedimentos do promotor estabelecidos.

A monitorizagdo de dados e processos importantes (p. ex., os relacionados com os
parametros de avaliacdo primarios e os principais parametros de avaliagdo secundarios
e com processos destinados a garantir a seguranca dos participantes) realizada fora do
centro de estudo (p. ex., instalagdes centrais de imagiologia, laboratdrios centrais) deve
ser abordada no plano de monitorizagao.

3.11.4.4 Procedimentos de monitoriza¢do

As pessoas que efetuam a monitorizagdo devem seguir o plano de monitorizagdo do
promotor e os procedimentos de monitorizag@o estabelecidos.

3.11.4.5 Atividades de auditoria
A monitorizagdo, realizada de acordo com os requisitos € o plano de monitorizagao do

promotor, deve normalmente incluir as seguintes atividades ao longo do ciclo de vida
do ensaio clinico, conforme aplicavel.

36



3.11.4.5.1

(2)

(b)

(©)

(d)

3.11.4.5.2

(2)

(b)

(©)

(d)

Diretrizes do ICH E6(R3)

Comunicagdo com as partes que realizam o ensaio

Estabelecer e manter uma linha de comunicacao entre o promotor € o
investigador e outras partes e pessoas envolvidas na realizagdo do ensaio
(p. ex., atividades realizadas centralmente). Por regra, cada centro de
estudo deve ter um monitor identificado como ponto de contacto.

Informar o investigador ou outras partes e pessoas envolvidas na
realizacdo do ensaio de desvios significativos ao protocolo, as BPC e aos
requisitos regulamentares aplicaveis e, se necessario, tomar as devidas
medidas para evitar a recorréncia dos desvios detetados. Os desvios
importantes devem ser assinalados e devem ser objeto de esforcos de
correcao, conforme adequado.

Informar o investigador ou outras partes e pessoas envolvidas na
realizacdo do ensaio sobre erros de introducdo de dados ou omissdes
no(s) registo(s) de origem e/ou nas ferramentas usadas para recolher os
dados, bem como assegurar que as corre¢des, adigdes ou supressdes sao
efetuadas corretamente, datadas e explicadas (se necessario) e que a
aprovacao das alteragdes ¢ devidamente documentada.

As acdes implementadas devido a desvios, erros ou omissdes devem ser
proporcionais a respetiva importancia.

Selegdo, arranque, gestdo e encerramento do centro de estudo

Selecionar o centro de estudo e confirmar que o investigador e as pessoas
ou as partes envolvidas na realizacdo do ensaio possuem as qualificagdes,
os recursos (ver secgoes 2.1, 2.2 e 3.7) e as instalagdes adequados,
incluindo laboratérios, equipamento € membros da equipa do centro de
estudo, para realizarem o ensaio de forma segura e correta.

Confirmar, tendo em consideracdo as atividades que lhes foram
delegadas e a respetiva experiéncia, que o investigador, os membros da
equipa do centro de estudo e outras partes e pessoas envolvidas na
realizacdo do ensaio estdo devidamente informados sobre o ensaio e que
seguem o protocolo aprovado e outros documentos relacionados com o
protocolo em vigor, tais como a atual brochura do investigador e
informacgdes importantes relacionadas com o produto em investigacao.

Confirmar que o investigador conserva os registos essenciais (consultar
Apéndice C).

Confirmar que o consentimento informado foi obtido antes da

participagdo no ensaio (ver seccdo 2.8) para os participantes no ensaio
desse centro de estudo.
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Averiguar se os acontecimentos adversos sdo corretamente notificados
dentro dos intervalos de tempo exigidos pelo protocolo, pelas BPC e
pelos requisitos regulamentares aplicaveis.

Confirmar os requisitos do protocolo para os registos de origem e a
localizacao desses dados no centro de estudo.

Quando aplicavel, verificar se a ocultacdo ¢ mantida.

Analisar ¢ comunicar as taxas de recrutamento ¢ de retencdo dos
participantes.

Confirmar que o investigador apresenta os relatorios, notificagdes ou
outras informacdes exigidas, de acordo com o protocolo e os
procedimentos do ensaio.

Confirmar o acordado quanto a conservagdo dos registos essenciais ¢ a
responsabilidade final sobre o produto em investigacao (p. ex., devolucao
e destruicdo ou outro destino, se aplicavel) durante o encerramento do
centro de estudo.

Monitorizagdo da gestdo de produtos em investiga¢do
Confirmar para o(s) produto(s) em investigagdo que:

(1) as condi¢des de armazenamento sdo aceitdveis e estdo em
conformidade com os requisitos de armazenamento especificados
no protocolo ou noutros documentos aplicaveis;

(1)  os fornecimentos sdo suficientes durante todo o ensaio e o prazo
de validade ¢ cumprido;

(ii1))  o(s) produto(s) em investigacdo correto ¢é(sd@o) fornecido(s)
apenas aos participantes elegiveis para o receber na(s) dose(s)
especificada(s) no protocolo e, quando aplicavel, de acordo com
os procedimentos de aleatorizagao;

(iv)  os participantes, o investigador, os membros da equipa do centro
de estudo e outras partes e pessoas envolvidas na realizacao do
ensaio recebem as instru¢des necessarias sobre a forma correta de
armazenar, utilizar, manusear, devolver e destruir, ou outro
destino, o(s) produto(s) em investigagao;

(v) a forma de receber, armazenar, utilizar, manusear, devolver e

destruir, ou outro destino, o(s) produto(s) em investigacdo ¢
devidamente controlada e documentada;
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(vi) o destino do(s) produto(s) em investigacdo ndo utilizado(s)
cumpre os requisitos regulamentares aplicaveis e esta de acordo
com os requisitos do promotor;

(vil) quando um produto disponivel no mercado ¢ dispensado e
utilizado de acordo com os requisitos regulamentares aplicaveis,
algumas das consideragdes anteriormente descritas podem nao
ser aplicaveis.

Monitorizagdo dos dados de ensaios clinicos

Verificar que o investigador estd a incluir no ensaio apenas participantes
elegiveis.

Verificar a exatiddo, o caracter exaustivo € a coeréncia dos dados do
ensaio comunicados, comparativamente com os registos de origem e
outros registos relacionados com o ensaio, € se 0os mesmos foram
comunicados atempadamente. Esta verificagdo pode ser efetuada com
base na utilizagdo de amostras e apoiada em analises de dados, conforme
adequado. A dimensdo das amostras e os tipos de dados ou registos
podem ter de ser ajustados tendo em consideragdo resultados de
monitorizagdes anteriores ou outras indicacdes de qualidade insuficiente
dos dados. A monitorizacao deve:

(1) verificar se os dados exigidos pelo protocolo e identificados como
dados de maior importancia no plano de monitorizagdo sdo
coerentes com a fonte;

(11) 1dentificar dados em falta, dados inconsistentes, dados anomalos,
falta de variabilidade nao esperada e desvios ao protocolo;

(iii))  examinar as tendéncias dos dados, tais como a amplitude, a
consisténcia ¢ a variabilidade dos dados em cada centro de estudo
€ entre centros;

Identificar erros significativos na recolha e comunica¢do de dados num
determinado centro de estudo ou nos varios centros, possivel
manipulagdo de dados e problemas de integridade dos dados.

3.11.4.6 Relatorios de monitorizacdo

(2)

Os relatdrios das atividades de monitorizagdo devem incluir um resumo do que
foi analisado, uma descricao dos principais achados, conclusdoes e medidas
necessarias para os resolver, bem como o acompanhamento da resolucdo
proposta, incluindo os achados referidos em relatorios anteriores como nao
resolvidos. Os requisitos dos relatdrios de monitorizacdo (incluindo o seu
conteudo e frequéncia) devem ser descritos nos procedimentos do promotor.
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(b) Os relatérios de monitorizagdo do centro de estudo e/ou de monitorizagao
centralizada devem ser disponibilizados atempadamente aos membros da equipa
do promotor adequados para analise e acompanhamento, tal como descrito nos
procedimentos do promotor.

(c) Quando necessario, o relatorio deve descrever os achados que exijam
encaminhamento para implementagao de medidas e resolugao. O promotor deve
decidir quais as medidas adequadas a implementar. Estas decisdoes devem ser
registadas, assim como a descri¢do das medidas envolvidas, quando necessarias.

Inconformidade

A inconformidade com o protocolo, os SOP, as BPC e/ou os requisitos regulamentares
aplicaveis por parte de um/a investigador/instituicdo ou de um membro da equipa do
promotor deve conduzir a uma a¢ao adequada e proporcional por parte do promotor,
por forma a garantir a conformidade.

Se for identificado uma inconformidade que afete significativamente, ou tenha o
potencial de afetar significativamente, os direitos, a seguranga ou o bem-estar do(s)
participante(s) no ensaio ou a fiabilidade dos resultados do ensaio, o promotor deve
efetuar uma andlise das causas subjacentes, implementar medidas corretivas e
preventivas necessarias e confirmar a sua adequagao, salvo justificagdo em contrario.
Sempre que o promotor identificar questdes que possam ter um impacto significativo
nos direitos, seguranga ou bem-estar do(s) participante(s) no ensaio ou na fiabilidade
dos resultados do ensaio (ou seja, inconformidade grave), deve notificar a autoridade
reguladora e/ou o/a CRI/CEI, de acordo com os requisitos regulamentares aplicaveis,
e/ou o investigador, conforme necessario.

Se for identificada uma inconformidade grave por parte de um/a
investigador/institui¢ao ou prestador de servigos que persista apesar dos esforcos de
corre¢do, o promotor deve considerar a possibilidade de terminar a participacao do/a
investigador/institui¢ao ou prestador de servigos no ensaio. Nestas circunstancias, o
promotor deve notificar imediatamente a(s) autoridade(s) reguladora(s) e o/a CRI/CEI
dessa inconformidade grave, conforme aplicavel, e tomar medidas para minimizar o
impacto do mesmo nos participantes no ensaio e na fiabilidade dos resultados.

Avaliagdo e relatorio de seguranga

O promotor ¢ responsdvel pela avaliagdo continua da seguranca do(s) produto(s) em
investigagdo. A brochura do investigador ou, se aplicavel, a informacao cientifica existente,
como uma brochura de informagao bésica sobre o produto, constitui a base da avaliacao e do
relatdrio de seguranca do ensaio clinico. Para mais informagdes, consultar o Apéndice A.

3.13.1

Revisdo das informagoes de seguranga pelo promotor

O promotor deve, conforme aplicavel, agregar e analisar atempadamente as
informagdes de segurancga relevantes. Isto inclui a andlise de quaisquer acontecimentos
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clinicos desfavoraveis notificados que tenham ocorrido nos participantes antes da
administracdo do produto em investigagao (p. ex., durante a selecdo). Esta analise pode
conduzir a uma atualizagdo do protocolo, da brochura do investigador, dos materiais
de consentimento informado e dos documentos relacionados.

O promotor deve analisar as novas informagdes de seguranca disponiveis para avaliar
se existem novos dados que possam afetar a vontade do participante de continuar no
ensaio, ter impacto na realizagdo do ensaio, ou alterar a/o aprovacao/parecer favoravel
do/a CRI/CEI e/ou da(s) autoridade(s) reguladora(s), conforme aplicavel. Qualquer
informacao desta natureza deve ser comunicada atempadamente aos participantes, ao
investigador, ao/a CRI/CEI e as autoridades reguladoras, conforme o caso.

Notificagoes de seguranga

(a) O promotor deve apresentar a(s) autoridade(s) reguladora(s) atualizacdes e
relatérios periddicos de seguranca, incluindo alteracdes a brochura do
investigador, conforme exigido pelos requisitos regulamentares aplicaveis.

(b) O promotor deve, em conformidade com o(s) requisito(s) regulamentar(es)
aplicavel(is) e com «ICH E2A Clinical Safety Data Management: Definitions
and Standards for Expedited Reporting», agilizar a notificag¢ao a(s) autoridade(s)
reguladora(s) de todas as suspeitas de reagdes adversas graves e inesperadas (ou
seja, SUSAR).

(c) As notificagdes de seguranca as autoridades reguladoras devem ser efetuadas
através da avaliacdo da previsibilidade da reacdo em relagdo a informagdo
aplicavel sobre o produto (p. ex., as informagdes de seguranca de referéncia
(ISR) contidas na brochura do investigador ou em documentos alternativos), de
acordo com os requisitos regulamentares aplicdveis. Para mais informagdes
sobre ISR, consultar «ICH E2F Development Safety Update Report» (Relatorio
de atualizacao de desenvolvimentos de segurancga).

(d) A notificagdo de SUSAR ao/a(s) investigador(es)/instituicao(0es) e ao/a(s)
CRI/CEI deve ser efetuada de uma forma que reflita a urgéncia da acao
necessdria e ter em consideragdo a evolucao dos conhecimentos sobre o perfil de
seguranca do produto. Deve ainda ser realizada de acordo com os requisitos
regulamentares aplicaveis. Em algumas regides, pode ser apropriado o envio
periodico de listagens de casos acompanhadas de uma avaliagdo global da
seguranca.

(e) As questdes de seguranca urgentes que exijam atencao ou acao imediata devem
ser comunicadas ao/a CRI/CEI e/ou a(s) autoridade(s) reguladora(s) e aos
investigadores sem demora excessiva € em conformidade com os requisitos
regulamentares aplicaveis.

(f) Devem ser acordadas prospectivamente com a(s) autoridade(s) reguladora(s) e,
se aplicavel, com o/a(s) CRI/CEI, e descritas no protocolo do ensaio clinico,
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disposicdes alternativas para as notificacdes de seguranca as autoridades
reguladoras, ao/a(s) CRI/CEI e aos investigadores, bem como para as
notificagdes pelos investigadores ao promotor (p. ex., AAG considerados
parametros de avaliagdo de eficacia ou de seguranca, que ndo estejam sujeitos a
desocultacdo e notificagdo rapida; consultar «ICH E2A»). Consultar «ICH E19
A Selective Approach to Safety Data Collection in Specific Late-Stage Pre-
Approval or Post-Approval Clinical Trials» (Abordagem seletiva para a recolha
de dados de seguranga em ensaios clinicos especificos em fase final de pré-
aprovacao ou pos-aprovacao).

Gestao de riscos imediatos

O promotor deve rapidamente tomar medidas para resolver os riscos imediatos para os
participantes. O promotor deve averiguar as causas do risco e, com base nas mesmas,
implementar as medidas corretivas adequadas.

O promotor deve considerar se o protocolo necessita de ser alterado em resposta a um
risco imediato. Se necessario, as informagdes sobre o risco imediato e qualquer
alteracdo subsequente do protocolo devem ser apresentadas ao/a CRI/CEI e/ou as
autoridades reguladoras pelo/a investigador/instituigdo ou pelo promotor (em
conformidade com os requisitos regulamentares aplicaveis).

Seguro/Indemnizacio/Compensacido dos participantes e investigadores

Se exigido pelo(s) requisito(s) regulamentar(es) aplicavel(is), o promotor deve
apresentar um seguro ou indemnizar (cobertura juridica e financeira) o/a
investigador/instituicdo contra queixas resultantes do ensaio, exceto no caso de
queixas resultantes de ma pratica e/ou negligéncia.

As politicas e procedimentos do promotor devem contemplar os custos do tratamento
dos participantes no ensaio em caso de danos relacionados com o mesmo, de acordo
com os requisitos regulamentares aplicaveis.

A forma de compensagdo dos participantes no ensaio deve cumprir 0s requisitos
regulamentares aplicaveis.

Produto(s) em investigacao

Informagoes sobre o(s) produto(s) em investigagdo

O promotor deve assegurar que ¢ elaborada uma brochura do investigador e que esta ¢é
atualizada a medida que forem surgindo novas informagdes importantes sobre o produto em
investigagdo. Em alternativa, no caso de medicamentos autorizados, o promotor deve identificar
a informagao basica do medicamento a utilizar no ensaio (consultar Apéndice A, sec¢do A.1.1).
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3.15.2 Fabrico, acondicionamento, rotulagem e codificag¢do de produto(s) em investiga¢do

(a)

(b)

(d)

(e)

O promotor deve assegurar que o(s) produto(s) em investigacao (incluindo o(s)
controlo(s) ativo(s) e o placebo, se aplicavel) é(sdo) caracterizado(s) de forma
adequada a fase de desenvolvimento do(s) produto(s), fabricado(s) de acordo
com as Boas Praticas de Fabrico (BPF) aplicaveis e codificado(s) e rotulado(s)
de forma a proteger a ocultagdo, se aplicavel. Além disso, a rotulagem deve
cumprir os requisitos regulamentares aplicaveis.

O promotor deve especificar as temperaturas de armazenamento aceitaveis, as
condi¢des de armazenamento (p. ex., prote¢cdo contra a luz) e o prazo de validade
do(s) produto(s) em investigagdo, os fluidos e procedimentos de reconstitui¢do
adequados e os dispositivos para a administragdo do produto, caso existam. O
promotor deve transmitir estas especificagdes a todas as partes envolvidas (p.
ex., monitores, investigadores, farmacéuticos, gestores de armazenamento).

O(s) produto(s) em investigacdo deve(m) ser acondicionado(s) de modo a evitar
a sua contaminacao e deterioracdo inaceitdvel durante o transporte € o
armazenamento.

Em ensaios em ocultagdo, o promotor deve implementar o seguinte:

(i) um processo para ocultar de todas as pessoas, incluindo a equipa do
promotor, o participante no ensaio, o investigador e/ou a equipa do centro
de estudo, conforme o caso, a identificacdo e a atribui¢cdo do produto em
investigagdo, bem como um processo para prevenir ¢ identificar uma
desocultacdo inadequada;

(i) um procedimento € um mecanismo que permitam ao investigador
identificar rapidamente, em caso de emergéncia médica, o(s) produto(s)
em que se considere necessdria a desocultacdo, protegendo
simultaneamente a identificacdo do tratamento atribuido aos outros
participantes no ensaio;

(iil) um mecanismo que proteja a ocultagdo do ensaio quando a atribui¢ao do
tratamento a um participante ¢ desocultada para efeitos de notificacdo de
seguranga as autoridades reguladoras e/ou ao/a CRI/CEI, conforme
aplicavel.

Se forem efetuadas alteragdes significativas a formulagdo do(s) produto(s) em
investigacao (incluindo o(s) controlo(s) ativo(s) e o placebo, se aplicavel)
durante o desenvolvimento clinico devem, antes da utilizagdo da nova
formulacao em ensaios clinicos, estar disponiveis os resultados de quaisquer
estudos adicionais do(s) produto(s) formulado(s) (p. ex., estudos de estabilidade,
taxa de dissolucdo, biodisponibilidade) necessarios para avaliar se essas
alteracdes afetam significativamente o perfil farmacocinético do produto.
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3.15.3 Fornecimento e manuseamento de produto(s) em investiga¢do

(a)

(b)

(©)

O promotor ¢ responsavel por fornecer o(s) produto(s) em investigacao ao(s)
investigador(es)/institui¢ao(des). Se necessario, o promotor pode fornecer o(s)
produto(s) em investigagcdo aos participantes no ensaio, em conformidade com
os requisitos regulamentares aplicaveis. O produto em investigacdo deve ser
fornecido apds a obtencao da/o necessaria/o aprovagao/parecer favoravel do/a
CRI/CEI e da(s) autoridade(s) reguladora(s) para o ensaio. Podem ser adotadas
varias solugdes para o envio e para a distribuicdo, tendo em consideracao, por
exemplo: as caracteristicas dos produtos em investigacao; a via e a complexidade
da administracdo; ¢ o nivel de conhecimento existente sobre o perfil de
seguran¢a do produto em investigagdo. A gestdo de produtos em investigagao
deve ser organizada e realizada de acordo com os requisitos regulamentares
aplicaveis e devem existir salvaguardas para garantir a integridade do produto, a
sua utilizagdo de acordo com o protocolo e a seguranca dos participantes.

O promotor deve assegurar que o/a investigador/instituicdo ou os participantes
no ensaio dispdem de instrugdes sobre o manuseamento € o armazenamento
do(s) produto(s) em investigacdo. Os procedimentos devem permitir que a
rece¢ao, 0 manuseamento, o armazenamento, a distribui¢do, a recolha do
produto nao utilizado pelos participantes ¢ a devolu¢do ao promotor do(s)
produto(s) em investigacao nao utilizado(s) (ou outro destino, se autorizado pelo
promotor e em conformidade com os requisitos regulamentares aplicaveis)
decorrem de forma adequada e segura.

O promotor deve:

(1) assegurar o fornecimento atempado do(s) produto(s) em investigagcdo ao(s)
investigador(es) ou, se aplicavel, aos participantes no ensaio, em
conformidade com os requisitos regulamentares aplicaveis, a fim de evitar
qualquer interrup¢do do ensaio e permitir a continuidade do tratamento dos
participantes;

(1) conservar registos que documentem a identificacdo, a expedicdo, a
recec¢do, a devolugdo e a destrui¢ao ou outro destino do(s) produto(s) em
investigacao (consultar Apéndice C);

(iii) ter um processo de recolha de produtos em investigacao e documentar essa
recolha (p. ex., recolha de produtos com defeito, devolugdo e destrui¢cdo
ou outro destino apdés o fim do ensaio, ou recuperacdo de produtos
expirados);

(iv) ter um processo para o destino de produto(s) em investigacdo nao
utilizado(s) e respetiva documentacao;
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(v) implementar medidas para assegurar que o(s) produto(s) em investigagao
¢(sdo) estavel(is) durante o periodo de utilizacdo e que sé ¢é(sdo)
utilizado(s) dentro do prazo de validade;

(vi) conservar quantidades suficientes do(s) produto(s) em investigagao
utilizado(s) nos ensaios para reconfirmar as especificagdes, caso seja
necessario, ¢ manter registos das analises e caracteristicas das amostras
dos lotes. As amostras devem ser conservadas até que as analises dos dados
do ensaio estejam concluidas ou conforme exigido pelos requisitos
regulamentares aplicaveis, consoante o que representar o periodo de
conservagao mais longo. As amostras podem nao ter de ser conservadas
pelo promotor no caso de ensaios em que ¢ utilizado como produto em
investigacdo um medicamento autorizado ndo modificado em relagdo ao
seu estado autorizado, em conformidade com os requisitos regulamentares
locais. Nesta situa¢do, as amostras sdo normalmente conservadas pelo
fabricante.

Dados e registos

Tratamento de dados

(a)

(b)

(©)

(d)

(e)

O promotor deve assegurar a integridade e a confidencialidade dos dados
produzidos e tratados.

O promotor deve aplicar um controlo de qualidade as fases importantes do
tratamento dos dados, para garantir que os mesmos sdao de qualidade suficiente
para originar resultados fidveis. O promotor deve concentrar as suas atividades
de garantia e controlo da qualidade, incluindo a revisao dos dados, nos dados de
maior importancia e nos metadados relevantes.

O promotor deve especificar previamente no protocolo que dados devem ser
recolhidos e qual o método de recolha (consultar Apéndice B). Quando
necessario, informacdes adicionais, como um diagrama de fluxo de dados,
devem constar de um documento relacionado com o protocolo (p. ex., um plano
de gestao de dados).

O promotor deve assegurar que as ferramentas usadas para recolher os dados sao
adequadas ao objetivo e concebidas para recolher as informacdes exigidas pelo
protocolo. Estas ferramentas devem ser validadas e estar prontas a utilizar antes
de serem necessarias no ensaio.

O promotor deve assegurar que sdo implementados processos documentados

para garantir a integridade dos dados durante todo o seu ciclo de vida (ver
sec¢ao 4.2).
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O promotor deve implementar medidas para garantir a protecdo da ocultagdo,
caso exista (p. ex., manter a ocultacdo durante o registo e o tratamento dos
dados).

O promotor deve definir procedimentos que descrevam como deve ser realizada
a desocultagdo, quando necessaria, e estas descricdoes devem incluir:

(i) quem deixou de estar em ocultagdo, em que momento € com que objetivo;
(i1) quem deve permanecer em ocultacao;
(ii1) as salvaguardas adotadas para preservar a ocultagao.

O promotor deve facultar orientagcdes aos investigadores/instituigdes, aos
prestadores de servigos e aos participantes no ensaio, conforme aplicavel, sobre
as expetativas quanto a recolha de dados, alteragdes de dados, conservagao de
dados e eliminacgdo de dados.

O promotor ndo deve fazer alteragdes aos dados registados pelo investigador ou
pelos participantes no ensaio, exceto se essas alteragdes forem justificadas,
acordadas previamente com o investigador e documentadas.

O promotor deve permitir a corre¢do de erros nos dados, incluindo os dados
registados pelos participantes, sempre que tal seja solicitado pelos
investigadores/participantes. Essas correcoes de dados devem ser justificadas e
baseadas nos registos de origem obtidos na altura do registo inicial.

O promotor deve garantir que o investigador tem acesso atempado aos dados
recolhidos no decurso do ensaio, de acordo com o protocolo, incluindo dados
importantes de fontes externas (p. ex., dados de um laboratorio central, dados de
imagiologia analisados centralmente e, se aplicavel, dados ePRO). Isto permite
aos investigadores tomar decisdes (p. ex., sobre elegibilidade, tratamento,
continuacdo da participacao no ensaio e cuidados com a seguranca individual
dos participantes no ensaio) (ver sec¢ao 2.12.3). O promotor ndo deve partilhar
dados que possam afetar a ocultagdo por parte do investigador e deve incluir no
protocolo as medidas adequadas para tal.

O promotor ndo deve ter o controlo exclusivo dos dados recolhidos pelas
ferramentas usadas para recolher os dados, a fim de evitar alteragdes
indetetaveis.

O promotor deve assegurar que o investigador tem acesso aos dados necessarios
para efeitos de conservagao.

O promotor deve garantir que o investigador recebe instrugdes sobre como

navegar nos sistemas, dados e metadados relevantes dos participantes no ensaio,
que estejam sob a sua responsabilidade.
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O promotor deve solicitar ao investigador que aprove os dados que comunica,
em metas importantes pré-determinadas.

O promotor deve especificar as etapas de gestdo de dados a realizar antes da
respetiva analise, por forma a garantir que os dados tém qualidade suficiente.
Estas etapas podem variar em fungdo do objetivo da analise a realizar (p. ex.,
dados para a comissao independente de monitorizagao dos dados, dados para
uma analise intercalar ou dados para a analise final) (ver seccdo 4.2.6). A
realizagdo destas etapas deve ser documentada.

No caso de andlises intercalares planeadas, a capacidade de aceder e alterar os
dados deve ser gerida em fun¢do das etapas necessarias para obter dados de
qualidade suficiente para analise.

Antes da disponibilizagdo dos dados para a analise final e, quando aplicavel,
antes da desocultacdo do ensaio, deve limitar-se o acesso com possibilidade de
edicao as ferramentas usadas para recolher os dados.

O promotor deve utilizar um codigo inequivoco de identificagdo do participante
no ensaio, que permita a identificacdo de todos os dados comunicados
relativamente a cada participante.

O promotor deve implementar medidas adequadas para proteger a privacidade e
a confidencialidade da informagdo pessoal dos participantes no ensaio, em
conformidade com os requisitos regulamentares aplicdveis em matéria de
protecdo de dados pessoais.

Em conformidade com os requisitos regulamentares aplicaveis e de acordo com
o protocolo, o promotor deve descrever o processo através do qual os dados do
participante serdo tratados quando um participante se retira ou deixa de
participar no estudo.

O promotor deve garantir que os dados do ensaio estdo protegidos contra o
acesso, a divulga¢do, a disseminacdo ou a alteragdo ndo autorizados, bem como
a destruicao inadequada ou a perda acidental.

O promotor deve dispor de processos e procedimentos para comunicar as partes
interessadas, incluindo as autoridades reguladoras, os incidentes (incluindo
infragdes de seguranca) que tenham um impacto significativo nos dados do
ensaio.

Ao utilizar sistemas informatizados num ensaio clinico, o promotor deve:

Para sistemas implementados pelo promotor:

(1) ter um registo dos sistemas informatizados importantes utilizados num
ensaio clinico. Este deve incluir a utilizagdo, a funcionalidade, as
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interfaces ¢ o estado de validagdo de cada sistema informatizado, bem
como indicar quem ¢ responsavel pela sua gestdo. O registo deve incluir
também uma descricdo dos controlos de acesso implementados e das
medidas de seguranca internas e externas;

garantir que os requisitos dos sistemas informatizados (p. ex., requisitos
de validagdo, registos de auditoria, gestdo de utilizadores, copias de
seguranca, recuperagdo de falhas e seguranca de TI) sdo tidos em
consideragdo ¢ implementados, bem como que existem procedimentos
documentados e formac¢ao adequada para garantir que o desenvolvimento,
a manutencdo ¢ a utilizagdo de sistemas informatizados nos ensaios
clinicos se efetua de forma correta (ver sec¢do 4). Estes requisitos devem
ser proporcionais a importancia do sistema informatizado e dos dados ou
atividades que ¢ suposto processarem;

manter um registo dos utilizadores individuais que estdo autorizados a
aceder ao sistema, das suas funcdes e das suas permissoes de acesso;

garantir que as autorizacdes de acesso concedidas aos membros da equipa
do centro de estudo estdo em conformidade com as delegacdes atribuidas
pelo investigador e que este as consegue visualizar;

assegurar a existéncia de um processo que permita aos prestadores de
servicos € aos investigadores informar o promotor sobre defeitos no
sistema que identifiquem;

Para sistemas utilizados ou implementados pelo/a investigador/institui¢do:

(vi)

(vii)

(viii)

avaliar se esses sistemas, caso sejam identificados como contendo registos
de origem do ensaio (p. ex., registos de saude eletronicos, outros sistemas
de manutencdo de registos para a recolha de dados de origem e para
ficheiros do centro de estudo), sdo adequados ao fim a que se destinam ou
se os riscos de um ou mais problemas identificados podem ser
devidamente atenuados. Esta avaliacdo deve ser efetuada durante o
processo de selecdo dos centros de estudo de ensaios clinicos e
devidamente documentada;

nas situagdes em que se pretenda utilizar sistemas informatizados da
pratica clinica (p. ex., registos de saude eletronicos ou sistemas de
imagiologia utilizados ou implementados pelo/a investigador/institui¢ao)
no ensaio clinico, estes sistemas devem ser avaliados quanto a sua
adequacao ao objetivo no contexto do ensaio;

a avaliagdo deve ser efetuada antes da sua utiliza¢do no ensaio ¢ deve ser
proporcional a importancia dos dados geridos no sistema. Devem ser tidos
em consideracdo fatores como a seguranc¢a dos dados (incluindo medidas
de copia de seguranca), a gestdo dos utilizadores e os registos de auditoria,
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que ajudam a garantir a prote¢ao da confidencialidade e da integridade dos
dados do ensaio, conforme adequado;

Para todos os sistemas:

(ix) garantir a existéncia de um processo que permita aos prestadores de
servigos e ao/a(s) investigador(es)/institui¢do(des) informar o promotor
sobre incidentes que possam constituir uma inconformidade grave com o
protocolo do ensaio clinico, os procedimentos do ensaio, 0s requisitos
regulamentares aplicaveis ou as BPC, nos termos da secgdo 3.12.

Programacao estatistica e andalise de dados

Esta seccdo, relativa a documentagdo dos aspetos operacionais das atividades
estatisticas dos ensaios clinicos, deve ser consultada em conjunto com «ICH E9
Statistical Principles for Clinical Trials» (Principios estatisticos para ensaios clinicos)
e «ICH E9(R1) Addendum on Estimands and Sensitivity Analysis in Clinical Trials to
The Guideline on Statistical Principles for Clinical Trials» (Adenda relativa aos
parametros a serem estimados e a analise de sensibilidade em ensaios clinicos dos
Principios estatisticos para ensaios clinicos), que apresentam orientacdes detalhadas
sobre os principios estatisticos para o desenvolvimento clinico e para o desenho, a
realizagdo, a analise ¢ a comunicagao de resultados de ensaios.

(a) O promotor deve desenvolver um plano de analise estatistica que seja consistente
com o protocolo do ensaio e que especifique a abordagem a andlise de dados,
exceto se essa abordagem estiver suficientemente descrita no protocolo.

(b) O promotor deve assegurar a implementacdo de um controlo de qualidade
adequado e documentado da programagdo estatistica e da analise de dados
(p. ex., para calculos do tamanho da amostra, resultados de anélise para revisao
pela comissdao independente de monitorizagdo dos dados, resultados para o
relatorio do ensaio clinico, monitorizacao estatistica ou centralizada).

(¢) O promotor deve garantir a rastreabilidade das transformacdes e derivacdes dos
dados durante o tratamento e a analise dos mesmos.

(d) O promotor deve garantir que os critérios de inclusdo ou exclusdo dos
participantes do ensaio de qualquer conjunto de analise sejam pré-detfinidos
(p. ex., no protocolo ou no plano de analise estatistica). A fundamentacao para a
exclusao de qualquer participante (ou ponto de dados especifico) deve ser
claramente descrita ¢ documentada.

(e) Desvios a analise estatistica planeada ou alteracdes efetuadas aos dados depois
de o ensaio ter sido desocultado (quando aplicavel) devem ser claramente
documentados e justificados e s6 devem ocorrer em circunstancias excecionais
(p. ex., discrepancias de dados que ¢ necessario resolver para garantir a
fiabilidade dos resultados do ensaio). Estas alteragdes de dados devem ser
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autorizadas pelo investigador e indicadas num relatério de auditoria. As
alteragdes de dados apds a desocultagdo e os desvios as andlises estatisticas
planeadas devem ser comunicados no relatdrio do ensaio clinico.

O promotor deve conservar os registos da programacao estatistica relacionada
com os resultados incluidos ou utilizados nos relatorios de apresentacdo de
resultados do ensaio, incluindo as atividades de controlo de qualidade/validagao
realizadas. Os resultados devem ser rastredveis até aos programas de software
estatistico, datados e com carimbo de hora, protegidos contra quaisquer
alteracdes e ter controlos de acesso implementados, por forma a evitar a
visualizagdo indevida de informagdes que possam introduzir enviesamentos.

Manutengdo e conservagdo de registos

(a)

(b)

(©)

O promotor (ou os subsequentes proprietarios dos dados) deve conservar os
registos essenciais relativos ao ensaio especificos do promotor, de acordo com
os requisitos regulamentares aplicaveis (consultar Apéndice C).

O promotor deve informar por escrito o/a(s) investigador(es)/instituicao(des) e
os prestadores de servicos, se aplicavel, dos requisitos para a conservagao dos
registos essenciais e notificar por escrito o/a(s) investigador(es)/institui¢ao(des)
e os prestadores de servicos, se aplicavel, quando os registos relacionados com
0 ensaio ja ndo forem necessarios, de acordo com os requisitos regulamentares
aplicaveis.

O promotor deve comunicar a(s) autoridade(s) competente(s) qualquer
transferéncia de propriedade dos registos essenciais, conforme exigido pelos
requisitos regulamentares aplicaveis. O promotor deve também informar o
investigador caso seja substituido.

Acesso aos registos

(a)

(b)

O promotor deve garantir que esta especificado no protocolo ou noutro acordo
documentado que o/a(s) investigador(es)/instituicdo(des) permitird(do) o acesso
direto aos registos de origem para as atividades de monitorizacdo, auditoria,
inspe¢do regulamentar e, de acordo com os requisitos regulamentares aplicaveis,
analise do/a CRI/CEI, relacionadas com o ensaio.

O promotor deve garantir que os participantes no ensaio dao o seu consentimento

para o acesso direto aos registos de origem para os fins descritos em 3.16.4(a)
(ver secgao 2.8.10[n]).
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Relatorios

Cessagdo antecipada ou suspensdo de um ensaio

No caso de cessacdo prematura ou suspensdo do ensaio clinico, o promotor deve
informar imediatamente os/as investigadores/instituigdes e a(s) autoridade(s)
reguladora(s) desta cessag@o ou suspensao e respetivo(s) motivo(s). O/a CRI/CEI deve
também ser prontamente informado/a pelo promotor ou pelo/a investigador/institui¢do
da cessacao ou suspensao e respetivo(s) motivo(s), em conformidade com os requisitos
regulamentares aplicaveis. Quando necessario, o promotor deve informar o
investigador sobre o(s) possivel(is) tratamento(s) subsequente(s) € o seguimento dos
participantes.

Relatorios do estudo/ensaio clinico

(a)

(b)

Quer quando o ensaio ¢ concluido ou finalizado prematuramente quer quando ¢
efetuada uma andlise intercalar para fins regulamentares, o promotor deve
garantir que os relatdrios do ensaio clinico, incluindo os relatorios intercalares,
sdo preparados e enviados a(s) autoridade(s) reguladora(s), conforme exigido
pelo(s) requisito(s) regulamentar(es) aplicavel(is). O promotor deve também
assegurar-se de que os relatorios de ensaios clinicos constantes dos pedidos de
autorizagao de introdu¢do no mercado cumprem as normas estabelecidas em
«ICH E3» ou, pelo menos, que estdao em conformidade com os requisitos
regulamentares aplicaveis. (Nota: as diretrizes «ICH E3» estipulam que, em
determinados casos, ¢ permitido aceitar relatérios de ensaios simplificados).

Se um investigador coordenador estiver envolvido num ensaio, deve ser
considerada a possibilidade de este ser um signatario do relatério do ensaio
clinico (consultar «ICH E3»).

Regra geral, em conformidade com os requisitos regulamentares aplicéveis,
quando o ensaio ¢ desocultado e as analises/conclusdes relevantes sdo
elaboradas e finalizadas, o promotor deve:

(1)  disponibilizar publicamente os resultados dos ensaios;

(i1) informar o investigador sobre o tratamento realizado pelos participantes,
no caso de ensaios em ocultacao;

(ii1) disponibilizar aos investigadores os resultados do ensaio. Quando ¢
elaborado um resumo dos resultados do ensaio para disponibilizar aos
participantes, este deve ter uma linguagem nao técnica, ser compreensivel
por um leigo e ndo deve ser promocional.
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4. GOVERNACAO DE DADOS - INVESTIGADOR E PROMOTOR

Esta seccdo apresenta orientagdes para as partes responsaveis (ou seja, investigadores e
promotores) sobre uma gestao adequada da integridade, rastreabilidade e seguranca dos dados,
de modo a permitir a comunicagao, verificagdo e interpretagcdo exatas da informagao relativa ao
ensaio clinico. Esta seccdo deve ser consultada em conjunto com as respetivas
responsabilidades do investigador e do promotor, tal como definidas nas secgdes 2 e 3, bem
como com as diretrizes «KICH E8(R1)», «ICH E9» e «ICH E9(R1)».

A qualidade e a quantidade da informagao produzida num ensaio clinico devem ser suficientes
para responder aos objetivos do ensaio, proporcionar confianga nos resultados do ensaio e
apoiar boas tomadas de decisao.

Os sistemas e processos que ajudam a garantir essa qualidade devem ser concebidos e
implementados de forma proporcional aos riscos para os participantes ¢ a fiabilidade dos
resultados do ensaio.

Os processos-chave que se seguem devem abranger todo o ciclo de vida dos dados, com
especial incidéncia na sua importancia critica, ¢ devem ser implementados de forma
proporcional e devidamente documentados:

(a) processos para garantir a protecdo da confidencialidade dos dados dos
participantes no ensaio;

(b) processos de gestdo dos sistemas informatizados para garantir a sua adequacdo
ao objetivo e a sua correta utilizacdo;

(c) processos para salvaguardar elementos essenciais do ensaio clinico, como a
aleatorizacdo, os ajustes de dose e a ocultagao;

(d) processos de apoio a tomadas de decisdo importantes, tais como a finalizacao
dos dados antes da andlise, a desocultacdo, a atribuicdo a conjuntos de anélise
de dados, alteracdes no desenho do ensaio clinico e, quando aplicavel, as
atividades de uma comissdo independente de monitorizagdo dos dados, por
exemplo.

4.1 Protecao da ocultacio no ambito da governacao de dados

4.1.1 A manutencdo da integridade da ocultagdo ¢ importante, em particular na concecao
dos sistemas, na gestao das contas dos utilizadores, na delegagao de responsabilidades
no que respeita ao tratamento dos dados e a disponibilizagdao de acesso aos dados nos
centros de estudo, nas transferéncias de dados, na revisao da base de dados antes da
desocultacao planeada e na andlise estatistica em todas as fases do ensaio adequadas.

4.1.2  As fungdes, responsabilidades e procedimentos de acesso a informagdo desocultada

devem ser definidos e documentados por todas as partes interessadas de acordo com o
protocolo; esta informacao pode também ser incluida nos planos de gestdo de dados e
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nos planos de analise estatistica, ou noutros planos/instrugdes especificos do ensaio, e
nos registos das delegagdes dos membros da equipa do centro de estudo. Por exemplo,
em ensaios em ocultacdo, a equipa do promotor ou os prestadores de servicos que
estejam envolvidos na execugdo do ensaio e interajam direta ou indiretamente com a
equipa do centro de estudo ndo devem ter acesso a informacdo ndo ocultada, exceto
quando justificado pelo desenho do ensaio (p. ex., utilizagdo de monitores com acesso
a informacao ndo ocultada).

Nestes casos, devem ser aplicadas estratégias de mitigagdo adequadas para reduzir o
risco de desocultagdo inadvertida a equipa do centro de estudo a trabalhar em
ocultacao.

A possibilidade de desocultagdo deve fazer parte da avaliagdo de risco de um ensaio
em ocultacdo. Qualquer desocultagdo planeada ou ndo planeada, incluindo a
desocultacdo inadvertida ou de emergéncia, deve ser documentada. Qualquer
desocultacdo nao planeada deve ser avaliada quanto ao seu impacto nos resultados do
ensaio ¢ devem ser tomadas as devidas medidas.

Elementos do ciclo de vida dos dados

Devem ser adotados procedimentos que abranjam todo o ciclo de vida dos dados.

4.2.1

422

Recolha de dados

(@) Quando os dados recolhidos em papel ou num registo de satde eletronico sdao
transcritos manualmente para um sistema informatizado (p. ex., uma ferramenta
usada para recolher os dados), a necessidade e a extensdo da verificagdo dos
dados devem ter em consideragdo a sua importancia critica.

(b) Osdados adquiridos de qualquer fonte, incluindo os dados captados diretamente
num sistema informatizado (p. ex., uma ferramenta usada para recolher os
dados), devem ser acompanhados dos metadados relevantes.

(c) No ponto de recolha de dados, devem ser adotadas verificacdes automaticas de
validacdo de dados, para assinalar eventuais problemas nos dados, se a analise
dos riscos as considerar necessarias € a sua implementacao deve ser controlada
e documentada.

Metadados relevantes, incluindo registos de auditoria
A abordagem utilizada pela parte responsavel por implementar, avaliar, aceder, gerir
e rever os metadados relevantes associados aos dados de maior importancia deve

incluir o seguinte:

(a) avaliar o sistema quanto aos tipos e conteudo dos metadados disponiveis para
garantir que:
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(i) os sistemas informatizados mantém registos da criacdo de contas de
utilizador, das alteragdes das fungdes e permissdes dos utilizadores e do
acesso dos utilizadores;

(1) os sistemas sdao desenhados de modo a permitir alteragdes de dados, mas
com a garantia de que a introdugao inicial dos dados e quaisquer alteragdes
ou supressoes subsequentes sao documentadas, incluindo, se aplicavel, o
motivo da alteragao;

(i) os sistemas registam e mantém as a¢des do fluxo de trabalho, para além da
introdugao/alteragdes diretas de dados no sistema.

(b) garantir que os registos e relatorios de auditoria ndo sdo desativados. Os registos
de auditoria ndo devem ser modificados, exceto em circunstancias excecionais
(p. ex., se a informagdo pessoal de um participante ¢ inadvertidamente incluida
nos dados), e apenas se existir um registo dessa acao e da respetiva justificacdo;

(c) assegurar que os registos de auditoria sdo interpretaveis e podem ser analisados;

(d) assegurar que a captacdo automatica da data e hora dos registos ou transferéncias
de dados ndo ¢ ambigua (utilizar, p. ex., a referéncia UTC — Tempo Universal
Coordenado);

(e) Determinar quais dos metadados identificados requerem andlise e conservacgao.
Revisdo dos dados e metadados

Devem ser definidos procedimentos para a revisdo dos dados especificos do ensaio,
dos registos de auditoria e de outros metadados importantes. Esta revisdo deve ser uma
atividade planeada e a sua extensdo e natureza devem ser baseadas nos riscos,
adaptadas a cada ensaio individualmente e ajustadas com base na experiéncia
adquirida durante o ensaio.

Corregoes de dados

Devem ser definidos processos para corrigir erros de dados que possam afetar a
fiabilidade dos resultados do ensaio. As corre¢des devem ficar associadas a pessoa ou
ao sistema informatizado que as efetua, ser justificadas e apoiadas em registos de
origem obtidos na altura do registo inicial e ser efetuadas em tempo 1til.

Transferéncia, permuta e migragdo de dados

Devem ser definidos processos validados e/ou outros processos adequados, como a
reconciliagdo, para garantir que os dados eletronicos, incluindo os metadados
relevantes, mantém a sua integridade e preservam a sua confidencialidade ao serem
transferidos entre sistemas informatizados. E necessario documentar o processo de
permuta/transferéncia de dados ou de migracdo de sistemas para garantir a
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rastreabilidade, bem como implementar a reconciliagdo de dados conforme adequado
para evitar a perda de dados e modificagdes ndo intencionais.

Finalizacao dos conjuntos de dados antes da analise

(a) Devem ser identificados dados de qualidade suficiente para as anélises
intercalares e final, o que ¢ alcancado através da implementagdo de processos
atempados e fidveis de recolha, verificacdo, validagdo, revisdo e retificagdo de
erros e, sempre que possivel, de omissdes que tenham um impacto significativo
na seguranca dos participantes no ensaio e/ou na fiabilidade dos resultados do
ensaio.

(b) E necessario confirmar ¢ documentar as atividades realizadas para finalizar os
conjuntos de dados antes da andlise, de acordo com procedimentos pré-
especificados. Estas atividades podem incluir a reconciliagdio de dados
introduzidos e de conjuntos de dados ou a reconciliacdo de bases de dados
relevantes, a retificagdo de erros e, sempre que possivel, de omissdes nos dados,
a codificagdo clinica e a compilagdo e tratamento do impacto de questoes de
inconformidade, incluindo desvios ao protocolo.

(¢) A extracdo de dados e a determinacao dos conjuntos de analise dos dados devem
ser realizadas de acordo com a andlise estatistica planeada e devidamente
documentadas.

Conservagdo e acesso

Durante todo o periodo de conservagdo, € necessario arquivar os dados e metadados

relevantes do ensaio de forma a permitir a sua recuperacgao e leitura, bem como garantir

a sua protecao contra o acesso nao autorizado e alteragoes.

Destruicdo

Os dados e metadados do ensaio podem ser destruidos permanentemente quando

deixarem de ser necessarios, conforme determinado pelos requisitos regulamentares

aplicaveis.

Sistemas informatizados

Como descrito nas secgdes 2 e 3, as responsabilidades do promotor e do investigador ¢ as
atividades de outras partes relativamente aos sistemas informatizados utilizados nos ensaios
clinicos devem ser claras e estar documentadas.

A parte responsavel deve garantir que as pessoas a quem solicita o desenvolvimento de sistemas
informatizados para utilizagdo em ensaios clinicos estdo cientes do objetivo pretendido e dos
requisitos regulamentares aplicéveis a esses sistemas.
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Recomenda-se que representantes das populagdes de participantes previstas e dos profissionais
de saude sejam envolvidos na conce¢do desses sistemas informatizados, sempre que possivel,
para garantir que os mesmos sao adequados a utilizagao pela populagdo de utilizadores prevista.

4.3.1

4.3.2

433

434

Procedimentos para a utilizagdo de sistemas informatizados

Devem ser definidos procedimentos documentados para garantir a utilizagdo adequada
de sistemas informatizados nos ensaios clinicos para a realizagdo de atividades
essenciais relacionadas com a recolha, tratamento e gestdo de dados.

Formacao

A parte responsavel deve garantir que as pessoas que utilizam os sistemas
informatizados recebem formacao adequada sobre a sua utilizagao.

Seguranga

(a)

(b)

(©)
(d)

A seguranca dos dados e registos do ensaio deve ser controlada ao longo de todo
o ciclo de vida dos dados.

A parte responsavel deve garantir que os controlos de seguranca dos sistemas
informatizados sao aplicados e mantidos. Estes controlos devem incluir a gestao
dos utilizadores ¢ medidas continuas para prevenir, detetar e/ou mitigar as
infragdes de seguranca. Devem ser considerados aspetos como os requisitos de
autenticacao do utilizador e a gestdo de palavras-passe, as defini¢des de firewall,
o software antivirus, a aplicacdo de patches de seguranga, a monitorizacao do
sistema e os testes de penetracao.

A parte responsavel deve garantir uma copia de seguranca dos dados adequada.

Os procedimentos devem incluir o seguinte: medidas de seguranca do sistema,
copia de seguranca dos dados e recuperagdo de falhas, de modo a garantir que
nao ocorrem acessos ndo autorizados nem perdas de dados. Estas medidas devem
ser testadas periodicamente, conforme necessario.

Validacdo

(2)

A parte responsavel € responsavel pelo estado de validagdo do sistema ao longo
do seu ciclo de vida. A validagao de sistemas informatizados deve ser abordada
com base numa avaliagdo de riscos que tenha em consideragdo os seguintes
aspetos: a utilizacdo prevista para o sistema; o objetivo e a importancia dos
dados/registos que sdo recolhidos/produzidos, mantidos e conservados no
sistema; e a probabilidade de o sistema afetar o bem-estar, os direitos e a
seguranca dos participantes no ensaio ¢ a fiabilidade dos resultados do ensaio.
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(h)
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A valida¢do deve demonstrar que o sistema estd em conformidade com os
requisitos estabelecidos em termos de carater exaustivo, exatiddo e fiabilidade
dos dados e que o seu desempenho ¢ compativel com o fim a que se destina.

Os sistemas devem ser devidamente validados antes da sua utilizacdo.
Alteragdes posteriores do sistema devem ser validadas com base nos riscos e
devem considerar tanto os dados previamente recolhidos como os novos dados,
em conformidade com o procedimento estabelecido para o controlo de
alteragdes.

Podera ser conveniente uma revisdo periddica para garantir que os sistemas
informatizados permanecem num estado validado durante todo o seu ciclo de
vida.

Devem ser validadas as funcionalidades padrdo do sistema e as configuragdes e
personalizacdes especificas do protocolo, incluindo as verificagdes e os calculos
automaticos relativos ao registo de dados. Devem também ser definidas e
validadas as interfaces entre sistemas. Poderdo ser necessarios diferentes graus
de validagao conforme se trate de sistemas sob medida, sistemas concebidos para
serem configurados ou sistemas em que nao sdo necessarias alteragoes.

Conforme necessario, os procedimentos de validagao (até a desativagdo) devem
englobar os seguintes aspetos: conceg¢do do sistema, requisitos do sistema,
ensaios de funcionalidade, configuragdo, libertagdo, defini¢des, instalagdo e
controlo das alteragdes.

A parte responsavel deve garantir que os sistemas informatizados, incluindo os
desenvolvidos por outras partes, sdo validados de acordo com o fim pretendido
para a sua utilizagdo no ensaio. Deve também assegurar que a documentacao de
validagao ¢ tratada e conservada.

De um modo geral, a validagdo deve incluir a defini¢do dos requisitos e
especificagdes do sistema e dos respetivos testes, bem como da documentacao
associada, por forma a garantir que o sistema ¢ adequado para a utilizacao
pretendida no ensaio, especialmente no que diz respeito a funcionalidades
criticas, como a aleatoriza¢do, a administracao e as titulagoes e reducdes de dose
e a recolha de dados dos pardmetros de avaliacao.

Caso existam, ¢ necessario justificar os problemas nao resolvidos e, se aplicavel,

lidar com os riscos associados a esses problemas que sejam identificados, através
de estratégias de mitigagdo antes e/ou durante a utiliza¢ao continuada do sistema.
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Disponibilizacdo do sistema

Os sistemas especificos do ensaio (incluindo as atualizagdes resultantes de alteragdes
ao protocolo) sé devem ser implementados, disponibilizados ou ativados num centro
de estudo depois de recebidas todas as aprovagdes necessarias para o ensaio clinico
referente a esse centro de estudo.

Falhas do sistema

Devem ser adotados procedimentos de contingéncia para evitar a perda ou a falta de
acesso a dados essenciais para a seguranga dos participantes, as decisdes do ensaio ou
os resultados do ensaio.

Apoio técnico

(a)

(b)

Quando adequado, devem existir mecanismos (p. ex., assisténcia técnica) para
documentar, avaliar e gerir problemas com os sistemas informatizados (p. ex.,
problemas identificados pelos utilizadores), e ser realizada uma analise periddica
dos problemas reunidos para identificar os que sdo repetidos e/ou aqueles que
sdo sistémicos.

Os defeitos e problemas devem ser resolvidos de acordo com o seu grau de
criticidade. Problemas de elevada criticidade devem ser resolvidos de forma
atempada.

Gestao de utilizadores

(a)

(b)

(©)

Os controlos de acesso sdo parte integrante dos sistemas informatizados
utilizados em ensaios clinicos, de modo a limitar o acesso ao sistema a
utilizadores autorizados e a assegurar a possibilidade de atribui¢do a uma tnica
pessoa. Devem selecionar-se as medidas de seguranga que garantam a seguranga
pretendida.

Devem existir procedimentos para garantir que as permissoes de acesso dos
utilizadores sdo atribuidas de forma adequada com base nos deveres e funcdes
do utilizador, nas condi¢des da ocultagdo e na organizagdo a que os utilizadores
pertencem. As permissdes de acesso devem ser revogadas quando deixarem de
ser necessarias. Se aplicavel, deve existir um processo para garantir que o acesso
dos utilizadores e as fun¢des e permissdes que lhes sdo atribuidas sdo revistos
periodicamente.

Os utilizadores autorizados e as permissdes de acesso devem ser claramente
documentados, tratados e conservados. Estes registos devem incluir quaisquer
atualizacdes das func¢des de um utilizador, das permissdes de acesso e da
data/hora de concessao da permissao de acesso (p. ex., carimbo de data/hora).
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APENDICES

Apéndice A. BROCHURA DO INVESTIGADOR

A.l

Introducio

A brochura do investigador (BI) ¢ uma compilagdo dos dados clinicos e ndo clinicos do(s)

produto(s) em investigacao

! relevantes para o estudo do(s) produto(s) em participantes

humanos. O seu objetivo ¢ fornecer aos investigadores e a outras pessoas envolvidas no ensaio
as informacodes necessarias para facilitar a compreensao da fundamentagdo e a conformidade
com as principais especificidades do protocolo, como a dose, a frequéncia/intervalo da dose, os
métodos de administracao e os procedimentos de monitorizagdo da seguranga.

A1l

A.1.2

Elaboragdo da brochura do investigador

Geralmente, o promotor ¢ o responsavel por assegurar que ¢ elaborada uma BI
atualizada. No caso de um ensaio de iniciativa do investigador, o promotor-
investigador deve averiguar se o titular da licenca/autorizacdo de introducdo no
mercado do produto disponibilizou uma brochura. Se o produto em investigagdo for
fornecido pelo investigador-patrocinador, este deve comunicar as informagdes
necessarias a equipa do centro de estudo. Se as autoridades reguladoras o permitirem,
a informacao cientifica existente, como uma brochura de informacao basica sobre o
produto (p. ex., o resumo das caracteristicas do medicamento, o folheto informativo
ou a rotulagem), pode ser uma alternativa adequada, desde que inclua informagao
atualizada, abrangente e pormenorizada sobre todos os aspetos do produto em
investigacdo que possam ser importantes para o investigador. Se um medicamento
autorizado estiver a ser estudado para uma nova utilizacdo (ou seja, uma nova
indicacdo), deve ser preparada uma BI especifica para essa nova utilizacao, a menos
que exista uma fundamentacao para que exista apenas uma Bl. A BI deve ser revista,
pelo menos, uma vez por ano e atualizada consoante necessario, em conformidade com
os procedimentos documentados do promotor. Podera ser adequada uma revisao mais
frequente, consoante a fase de desenvolvimento e a obtengdo de novas informagdes
relevantes. As novas informagdes relevantes podem ser tdo importantes que precisem
de ser comunicadas aos investigadores e, possivelmente, aos/as conselhos de revisao
institucionais/comissdes de ¢ética independentes (CRI/CEI) e/ou autoridades
reguladoras, antes de serem incluidas numa BI atualizada.

Informacgoes de seguranca de referéncia e avaliagdo dos riscos e beneficios

As informagdes de seguranca de referéncia (ISR) incluidas na BI constituem um ponto
de referéncia importante para a notificacao rapida de suspeitas de reagdes adversas
graves e inesperadas (suspected unexpected serious adverse reactions, SUSAR) que
se verifiquem no ensaio clinico. As ISR devem conter uma lista das reagdes adversas

! No 4mbito das presentes diretrizes, deve considerar-se o termo «produtos em investigagdo» como sindénimo de
medicamentos, farmacos, produtos medicinais, vacinas e produtos bioldégicos.
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que inclua informagdo sobre a sua frequéncia e natureza. Esta lista deve ser utilizada
para estabelecer a previsibilidade de uma suspeita de reacdo adversa grave e,
posteriormente, decidir se a notifica¢do deve ser agilizada de acordo com os requisitos
regulamentares aplicaveis (ver sec¢do 3.13.2[c]).

A BI contém também informagdes que auxiliam a gestdo clinica dos participantes no
decurso do ensaio clinico. A informagdo deve ser apresentada de forma concisa,
simples, objetiva, equilibrada e ndo promocional, de modo a permitir que um médico
ou eventual investigador a compreenda e faga a sua propria avaliagdo imparcial dos
riscos e beneficios da adequagdo do ensaio proposto. Por este motivo, na elaboracao
de uma BI deve estar envolvida uma pessoa com qualificagdes na area da saude, mas
o conteudo da BI deve ser aprovado por especialistas das areas cientificas que
produziram os dados descritos.

Consideracoes gerais

Estas considera¢des definem a informagdo minima que deve ser incluida numa BI. Prevé-se
que o tipo ¢ a extensao da informagdo disponivel variem consoante a fase de desenvolvimento
do produto em investigacao.

A BI deve incluir:

A2.1

A.2.2

Pagina de titulo

Deve indicar o nome do promotor, a identificagdo de cada produto em investigacao
(ou seja, o numero de investigagdo, 0 nome quimico ou o nome genérico aprovado e
o(s) nome(s) comercial(is), quando legalmente permitido e pretendido pelo promotor)
e a data de publicagdo. Sugere-se também que seja indicado um ntimero de versao e
uma referéncia ao numero e a data da versdo que substitui, juntamente com a data-
limite para a inclusdo de dados nessa versdo. Se necessario, pode ser incluida uma
pagina de assinatura.

Declaragdo de confidencialidade
O promotor pode querer incluir uma declaracdo com instrucdes para o investigador e
outros destinatarios tratarem a BI como um documento confidencial para informagao

e uso exclusivo do/a investigador/institui¢ao, da equipa do centro de estudo, das
autoridades reguladoras e do/a CRI/CEL
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Conteudo da brochura do investigador

A Bl deve conter as seguintes secgdes, cada uma com referéncias bibliograficas (de publicacdes
ou relatorios) no final de cada capitulo, se aplicavel:

A.3.1

A.3.2

A.3.3

A.3.4

A.35

Indice
Resumo

Deve ser apresentado um breve resumo (de preferéncia ndo superior a duas paginas)
onde se destaquem as informacdes fisicas, quimicas, farmacéuticas, farmacologicas,
toxicologicas, farmacocinéticas, metabdlicas e clinicas importantes disponiveis que
sejam relevantes para a fase de desenvolvimento clinico do produto em investigacao.

Introducdo

Deve ser apresentada uma breve declaragdo introdutoria que contenha: o nome
quimico (e o(s) nome(s) genérico(s) e comercial(is), quando aprovado(s)) do(s)
produto(s) em investigagdo; todos os principios ativos; a classe farmacologica do(s)
produto(s) em investigagdo e a respetiva posi¢ao esperada dentro dessa classe (p. ex.,
em termos de vantagens); a fundamentagdo para a realizagdo da investigagdo com
este(s) produto(s) em investigacdo; e a(s) indicagao(des) profilatica(s), terapéutica(s)
ou de diagndstico(s) prevista(s). Por ultimo, a declaracdo introdutoéria deve referir a
abordagem geral a ser seguida para a avaliacao do produto em investigagao.

Propriedades fisicas, quimicas e farmacéuticas e formulagdo

Deve ser incluida uma descri¢do da(s) substancias(s) do produto em investigacao
(incluindo a(s) respetiva(s) formula(s) quimica(s) e/ou estrutural(is)) e deve ser
apresentado um breve resumo das propriedades fisicas, quimicas e farmacéuticas
relevantes.

Para permitir a ado¢do de medidas de seguranca adequadas no decurso do ensaio, deve
ser apresentada uma descri¢do da(s) formulagdo(des) a utilizar, incluindo os
excipientes, que deve ser justificada se esse aspeto for clinicamente relevante. Devem
também ser incluidas instru¢des para a conservagdo e manuseamento da(s) forma(s)
farmacéutica(s).

Devem ser referidas quaisquer semelhancas estruturais com outros compostos
conhecidos.

Estudos nao clinicos

Introducdo

Devem ser apresentados, sob a forma de resumo, os resultados de todos os estudos nao
clinicos relevantes relativos a farmacologia, a toxicologia, a farmacocinética e ao
metabolismo do produto em investigagdo. Este resumo deve incluir a metodologia
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utilizada, os resultados e uma discussdo sobre a relevancia das conclusdes para o
produto em investigacdo, bem como os possiveis efeitos adversos e indesejaveis no
ser humano.

Se necessario, as informacgdes apresentadas podem incluir os seguintes elementos, se
conhecidos/disponiveis:

e espécies testadas;

e numero e sexo dos animais em cada grupo;

e dose unitaria (p. ex., miligrama/quilograma [mg/kg]);
e intervalo entre doses;

e via de administracao;

e duracdo da administragao;

e informacgdes sobre a distribui¢do sistémica;

e duragdo do seguimento apds a exposi¢ao;

e resultados, incluindo os seguintes aspetos:

natureza e frequéncia dos efeitos farmacoldgicos ou toxicos;

- gravidade ou intensidade dos efeitos farmacoldgicos ou toxicos;
- tempo para o inicio dos efeitos;

- reversibilidade dos efeitos;

- duracao dos efeitos;

- resposta a dose.

Sempre que possivel, devem ser utilizadas listas/tabelas para aumentar a clareza da
apresentagdo.

As seccOes seguintes devem apresentar as conclusdes mais importantes dos estudos,
incluindo a resposta a dose dos efeitos observados, a importancia para o ser humano e
quaisquer aspetos a serem estudados em humanos. Se aplicavel, devem ser
comparados os resultados da dose eficaz e da dose ndo toxica obtidos para a mesma
espécie animal (ou seja, deve ser analisado o indice terapéutico). Deve ainda ser
abordada a relevéincia desta informacdo para a administracdo em humanos proposta.
Sempre que possivel, as comparagdes devem ser efetuadas em termos de niveis no
sangue/tecido ou de dose equivalente em seres humanos, € ndo com base em mg/kg.

(a) Farmacologia ndo clinica

Deve ser incluido um resumo dos aspetos farmacoldgicos do produto em investigacao
e, quando aplicavel, dos respetivos metabolitos relevantes estudados em animais. Esse
resumo deve incluir estudos que avaliem a potencial atividade terapéutica (p. ex.,
modelos de eficacia, ligacao a recetores e especificidade), bem como os que avaliem
a seguranca (p. ex., estudos especiais para avaliar agdes farmacologicas diferentes
do(s) efeito(s) terapéutico(s) pretendido(s)).
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(b)  Farmacocinética e metabolismo do produto em animais

Deve ser apresentado um resumo da farmacocinética e da transformacao bioldgica e
distribuicao do produto em investigacao em todas as espécies estudadas. A discussao
dos resultados deve abordar a absor¢ao e a biodisponibilidade local e sistémica do
produto em investigacdo ¢ dos seus metabolitos e a sua relacdo com os resultados
farmacologicos e toxicologicos obtidos em espécies animais.

(c) Toxicologia

Deve ser apresentado um resumo dos efeitos toxicologicos identificados em estudos
relevantes efetuados em diferentes espécies animais, a incluir nas seguintes rubricas
conforme aplicavel:

e toxicidade unica;

e toxicidade por dose repetida;

e genotoxicidade;

e carcinogenicidade;

e toxicidade para a reproducao e o desenvolvimento;
e tolerancia local;

e outros estudos de toxicidade.
A.3.6  Efeitos em seres humanos
Introducdo

Deve ser apresentada uma analise exaustiva dos efeitos conhecidos do(s) produto(s)
em investigacdo em seres humanos, incluindo informacdes sobre farmacocinética,
metabolismo, farmacodinamica, resposta a dose, seguranca, eficdcia e outras
atividades farmacolodgicas. Sempre que possivel, deve ser apresentado um resumo de
todos os ensaios clinicos concluidos ou em curso para os quais estejam disponiveis
resultados intercalares suscetiveis de fundamentar a avaliacdo de seguranca. Deve
também ser disponibilizada a informacao relativa aos resultados de qualquer utilizagao
do(s) produto(s) em investigacdo para além dos ensaios clinicos, como, por exemplo,
a experiéncia durante a introdu¢do no mercado.

(a) Farmacocinética e metabolismo do produto em seres humanos

Deve ser apresentado um resumo da informagdo sobre a farmacocinética do(s)
produto(s) em investigacdo que inclua a informacgao seguinte, se disponivel:

e farmacocinética (incluindo o metabolismo, se aplicavel, e a absor¢do, a ligacao a
proteinas plasmaticas, a distribui¢do e a eliminagdo);

e biodisponibilidade do produto em investigagdao (absoluta, se possivel, e/ou
relativa) comparativamente com uma forma farmacéutica de referéncia;
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e subgrupos da populagdo (p. ex., sexo, idade e fun¢do de 6rgaos afetada);
e interagdes (p. ex., interacdes produto-produto e efeitos de alimentos);

e outros dados farmacocinéticos (p. ex., resultados de estudos populacionais
efetuados no ambito de ensaios clinicos);

(b) Seguranca e eficacia

Deve ser apresentado um resumo das informacdes sobre a seguranca, a
farmacodinamica, a eficacia e a resposta a dose do produto em investigacao (incluindo
metabolitos, se aplicdvel) obtidas em ensaios anteriores em seres humanos
(voluntarios saudaveis e/ou doentes). As implicacdes destas informagdes devem ser
analisadas. Nos casos em que tenham sido concluidos varios ensaios clinicos, a
utilizagdo dos resumos de segurancga e eficacia dos varios ensaios, com indicagdes por
subgrupos, pode proporcionar uma apresentagao clara dos dados. Pode também ser ttil
a apresentacdo em forma de tabela dos resumos das rea¢des adversas ao medicamento,
que inclua informagao sobre a sua frequéncia e natureza para todos os ensaios clinicos
(incluindo ensaios para todas as indicagdes estudadas). Devem ser analisadas as
diferengas significativas nos padrdes/incidéncias de reagdes adversas ao medicamento
verificadas entre indicagdes ou subgrupos.

A BI deve conter uma descricdo dos possiveis riscos e das reagdes adversas ao
medicamento previsiveis com base em experiéncias anteriores com o produto em
investigagdo e com produtos relacionados. Deve também ser incluida uma descri¢do
das precaugdes ou da monitorizagdo especial a efetuar no ambito da utilizacdo em
investigacao do(s) produto(s).

(c) Experiéncia de introdug¢do no mercado

A BI deve identificar os paises onde o produto em investigagao foi introduzido no
mercado ou aprovado. Deve incluir-se um resumo de qualquer informacao relevante
decorrente da disponibilizagdo no mercado (p. ex., formulac¢des, dosagens, vias de
administracao, reagdes adversas ao medicamento). A Bl deve também identificar todos
os paises onde o produto em investigagdo ndo recebeu autorizagdo/registo de
introdugdo no mercado ou onde essa/e autorizagdo/registo foi retirada/o.

Resumo dos dados e orientagoes

Esta sec¢do deve apresentar uma analise global dos dados ndo clinicos e clinicos e
resumir a informacdo de véarias fontes sobre diferentes aspetos do(s) produto(s) em
investigagdo, sempre que possivel. Desta forma, o investigador tem conhecimento da
interpretacdo mais informativa dos dados disponiveis e da avaliacdo das implica¢des
dessa informac¢ao em futuros ensaios clinicos.

Se aplicavel, devem ser analisados os relatdrios publicados sobre produtos similares.

Esta analise pode auxiliar o investigador a antecipar reagdes adversas aos
medicamentos ou outros problemas que possam ocorrer nos ensaios clinicos.
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O objetivo global desta sec¢do ¢ que o investigador compreenda claramente os
possiveis riscos e reagdes adversas, bem como 0s testes, observagdes e precaugoes
especificos que poderdo ser necessarios para a realizagdo de um ensaio clinico. Este
conhecimento deve basear-se na informagdo fisica, quimica, farmacéutica,
farmacologica, toxicoldgica e clinica disponivel sobre o(s) produto(s) em
investigagdo. Devem também ser dadas orientagcdes ao investigador clinico sobre o
reconhecimento e o tratamento de possiveis sobredosagens e reagdes adversas ao
medicamento, com base na experiéncia clinica e ndo clinica anterior e na farmacologia
do produto em investigagao.
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Apéndice B. PROTOCOLO DE ENSAIO CLINICO E ALTERACAO(OES) AO
PROTOCOLO

Os ensaios clinicos devem ser descritos num protocolo claro, conciso e viavel do ponto de vista
operacional. O protocolo deve ser desenhado de forma a minimizar a complexidade
desnecessaria e a mitigar ou eliminar riscos importantes para os direitos, a seguranca € o bem-
estar dos participantes no ensaio e¢ para a fiabilidade dos dados. Os processos de
desenvolvimento de protocolos devem incorporar os contributos das partes interessadas
relevantes, conforme aplicavel. A introdu¢do de adaptabilidade no protocolo, por exemplo,
através da inclusdao de intervalos aceitaveis para parametros especificos do protocolo, pode
reduzir o nimero de desvios ou, em alguns casos, a necessidade de uma alteragdo ao protocolo.
Esta adaptabilidade ndo deve afetar de forma negativa a seguranga dos participantes nem a
validade cientifica do ensaio. Para mais informagdes, consultar «ICH E8(R1) General
Considerations for Clinical Studies» (Consideragdes gerais para estudos clinicos), «ICH E9
Statistical Principles for Clinical Trials» (Principios estatisticos para ensaios clinicos) e «ICH
E9(R1) Addendum on Estimands and Sensitivity Analysis in Clinical Trials to the Guideline
on Statistical Principles for Clinical Trials» (Adenda relativa aos parametros a serem estimados
e a analise de sensibilidade em ensaios clinicos dos Principios estatisticos para ensaios clinicos).

Um protocolo de ensaio deve geralmente incluir os pontos seguintes, que podem variar
consoante o desenho do ensaio. As informagdes especificas do centro de estudo podem ser
apresentadas em pagina(s) proprias(s) do protocolo ou ser abordadas num acordo independente,
e algumas das informacgdes abaixo enumeradas podem estar contidas noutros documentos de
referéncia do protocolo, como a brochura do investigador.

B.1 Informacdes gerais

B.1.1  Titulo do protocolo, nimero tnico de identificacdo do protocolo e data. Qualquer
alteracdo deve igualmente incluir o nimero e a data respetivos.

B.1.2 Nome e morada do promotor.

B.1.3  Nome e cargo da(s) pessoa(s) autorizada(s) a assinar o protocolo e a(s) alteragcao(des)
ao protocolo em nome do promotor.

B.2 Informacdes gerais
B.2.1  Nome e descri¢ao do(s) produto(s) em investigacao.

B.2.2  Resumo das conclusdes de estudos ndo clinicos que possam ter importancia clinica e
de ensaios clinicos que sejam relevantes para o ensaio.

B.2.3  Resumo dos riscos e beneficios conhecidos e potenciais para os participantes humanos,
caso existam.

B.2.4  Descricao e justificacdo da via de administracao, da dosagem, da posologia e do(s)
periodo(s) de tratamento.
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Declaragao de que o ensaio sera realizado em conformidade com o protocolo, as boas
praticas clinicas (BPC) e os requisitos regulamentares aplicaveis.
Descricao da populagao a estudar.

Referéncias bibliograficas e dados relevantes para o ensaio que proporcionem o seu
devido enquadramento.

Objetivos e finalidade do ensaio

Descrigao clara dos objetivos cientificos e da finalidade do ensaio. Informagdo sobre os
parametros a serem estimados (estimands), quando definidos (consultar «ICH E9(R1)»).

B.4

Desenho de um ensaio

A integridade cientifica do ensaio e a fiabilidade dos resultados do mesmo dependem
substancialmente do desenho do ensaio. A descricao do desenho do ensaio deve incluir:

B4.1

B.4.2

B.4.3

B.4.4

B4.5

B.4.6

B.4.7

Uma indicacdo especifica dos parametros de avaliagdo primarios e dos parametros de
avaliacdo secundarios, caso existam, a serem medidos durante o ensaio.

Uma descri¢do do tipo e do desenho do ensaio a realizar (p. ex., dupla ocultagdo,
controlado por placebo, desenho paralelo, desenho adaptativo, ensaios do tipo
plataforma/umbrella/basket, ensaios com elementos descentralizados) e um diagrama
esquematico do desenho, dos procedimentos e das fases do ensaio.

Uma descricao das medidas adotadas para minimizar/evitar enviesamentos, incluindo:

(a) aleatorizacao;
(b) ocultagao.

Uma descrigao do(s) produto(s) em investigacdo e da dosagem e posologia do(s)
produto(s) em investigacdo, incluindo uma descricio da forma farmacéutica,
acondicionamento e rotulagem.

Instrugdes de preparacdo (p. ex., reconstitui¢do) e administragao, se aplicavel, exceto
se descrito noutro local.

Uma descrigdo do cronograma das atividades (p. ex., consultas, intervencdes e
avaliacdes do estudo).

A duragdo prevista para a inclusdo do participante no ensaio € uma descricdo da

sequéncia e da duracdo de todos os periodos do ensaio, incluindo o seguimento, se
aplicavel.
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B.4.8  Uma descrigdo das «regras de interrup¢ao» ou «critérios de descontinuagcdo» e «ajuste
da dose» ou «interrup¢ao da dose» para participantes individualmente, para partes do
ensaio ou para todo o ensaio.

B.4.9 Os procedimentos de responsabilizagao pelo(s) produto(s) em investigacao, incluindo
o(s) placebo(s) e outro(s) comparador(es), caso existam.

B.4.10 O processo de manutencdo dos codigos de aleatorizagdo do tratamento e os
procedimentos em caso de quebra de codigos.

B.S Selecio dos participantes

B.5.1  Critérios de inclusdo de participantes.

B.5.2  Critérios de exclusdo de participantes.

B.5.3  Mecanismo de pré-selecao, se aplicavel, e de selegao dos participantes.

B.6 Descontinuacio da intervenc¢ao experimental e retirada do participante do ensaio
O investigador pode optar por descontinuar a inclusido do participante no ensaio. Por seu lado,
o participante pode decidir retirar-se do ensaio ou interromper o tratamento com o produto em

investigacao (ver sec¢des 2.8.10[1], 2.8.10[m] e 2.9.1). O protocolo deve especificar:

(a) quando e como descontinuar a inclusdo de participantes no ensaio/o tratamento
com o produto em investigacao;

(b) o tipo e a periodicidade dos dados a recolher dos participantes que se
retiraram/descontinuaram a intervencao, incluindo o processo de tratamento
desses dados, em conformidade com os requisitos regulamentares aplicaveis;

(c) se os participantes devem ser substituidos e como;

(d) o seguimento dos participantes que descontinuaram a utilizagdo do produto
em investigacao.

B.7 Tratamento e intervencdes nos participantes

B.7.1  O(s) tratamento(s) a administrar, incluindo o(s) nome(s) de todos os produtos, a(s)
dose(s), o(s) esquema(s) posologico(s), os critérios para o(s) ajuste(s) da dose, a(s)
via(s) de administracao e o(s) periodo(s) de tratamento, incluindo o(s) periodo(s) de
seguimento dos participantes de cada grupo/brago de tratamento para cada
tratamento/ensaio com o produto em investigacao.

B.7.2  Medicacao(des)/tratamento(s) (incluindo medicagdo concomitante e de emergéncia)
permitido(s) e ndo permitido(s) antes e/ou durante o ensaio.
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B.8

B.8.1

B.8.2

B.9

B.9.1

B.9.2

B.9.3

B.9.4

B.10

B.10.1

B.10.2

B.10.3

B.10.4
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Estratégias de controlo da adesdo do participante ao tratamento.
Avaliacao da eficacia
Especificagao dos parametros de eficacia, se aplicavel.

Me¢étodos e periodicidade para avaliagdo, registo e analise dos parametros de eficécia.
Se o ensaio envolver comissoes (p. ex., comissdo independente de monitorizagao dos
dados/comissdes de adjudicagdo) para avaliacao dos dados de eficacia, os respetivos
procedimentos, o cronograma e as atividades devem ser descritos no protocolo ou num
documento independente.

Avaliacio de seguranca
Especificagdo dos parametros de seguranca.

Meétodos, extensdo e periodicidade de registo e avaliacdo dos parametros de seguranca.
Se o ensaio envolver comissdes (p. ex., comissdo independente de monitorizacdo dos
dados) para avaliagdo dos dados de seguranca, devem ser descritos no protocolo ou
num documento independente os respetivos procedimentos, cronograma e atividades.

Procedimentos para a obtencdo de relatorios sobre acontecimentos adversos, bem
como para o seu registo e notificacao.

Tipo e duracdo do seguimento dos participantes apos acontecimentos adversos e outros
acontecimentos, como situagdes de gravidez.

Consideracoes estatisticas

Descricao dos métodos estatisticos a utilizar, incluindo o0 momento e o objetivo de
qualquer analise(s) intercalar(es) planeada(s) e os critérios estatisticos para a
interrupgao do ensaio.

Numero de participantes que se planeia incluir e fundamento para a escolha da
dimensao da amostra, incluindo reflexdes ou célculos relativos ao poder estatistico do
ensaio e a justificacao clinica.

Nivel de significancia a ser utilizado ou limiar de sucesso na probabilidade posterior
num desenho baseado na estatistica bayesiana.

Sele¢do dos participantes a incluir nas andlises planeadas, descricdo dos métodos
estatisticos a utilizar e procedimentos para lidar com eventos intercorrentes e para ter
em considera¢ao dados em falta, ndo utilizados e espurios. Estes devem estar alinhados
com os parametros a serem estimados (estimands), quando definidos (consultar «ICH
E9(RT1)»).
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B.10.5 Declaragdo de que qualquer desvio ao plano de andlise estatistica serd descrito e
justificado no relatdrio do ensaio clinico.

B.11  Acesso direto aos registos de origem

O promotor deve garantir que esta especificado no protocolo ou noutro acordo documentado

que o/a(s) investigador(es)/instituicao(des)/prestador(es) de servicos autorizam a

monitorizagdo, as auditorias, as inspec¢des regulamentares e, de acordo com os requisitos

regulamentares aplicaveis, a analise pelo Conselho de Revisao Institucional/Comissdo de Etica

Independente (CRI/CEI), relacionadas com o ensaio, e permitem o acesso direto aos registos

de origem.

B.12  Controlo de qualidade e Garantia de qualidade

B.12.1 Descri¢ao dos fatores criticos para a qualidade identificados, dos riscos associados e
das estratégias de mitigagdo dos riscos no ensaio, exceto se ja devidamente

documentados.

B.12.2 Resumo das abordagens de monitoriza¢do incluidas no processo de controlo de
qualidade do ensaio clinico.

B.12.3 Descri¢ao do processo para lidar com inconformidades com o protocolo ou as BPC.

B.13  Etica

Descrigao das consideragdes éticas relacionadas com o ensaio.

B.14 Tratamento de dados e manutencio de registos

B.14.1 Especificacdo dos dados a recolher e do método de recolha. Se necessario, deve
elaborar-se um documento relativo ao ensaio clinico com informagdes
complementares.

B.14.2 Identificag¢do dos dados a registar diretamente nas ferramentas usadas para recolher os
dados (ou seja, sem qualquer registo prévio, escrito ou eletronico, dos dados),

considerados como registos de origem.

B.14.3 Declaragao de que os registos devem ser conservados em conformidade com os
requisitos regulamentares aplicaveis.

B.15  Financiamento e seguros
Financiamento e seguro, se ndo forem objeto de um acordo distinto.
B.16  Politica de publicaciao

Politica de publicagdo, se ndo for objeto de um acordo distinto.
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Apéndice C. REGISTOS ESSENCIAIS PARA A REALIZACAO DE UM ENSAIO

CLINICO
C.l1 Introducio
C.1.1  Antes e durante a realizacdo de um ensaio clinico, sdo produzidos muitos registos. A

C.l1.2

C.13

C.2

C2.1

C22

C23

natureza e a extensao dos registos produzidos e conservados dependem do desenho do
ensaio, da sua realizagdo, da aplicagdo de abordagens proporcionais ao risco e da
importancia e relevancia do registo para o ensaio.

A identificagdo dos registos essenciais basear-se-a na analise das diretrizes incluidas
neste apéndice.

Os registos essenciais permitem e contribuem para a avaliagdo da realizagdo de um
ensaio no que se refere a conformidade, por parte do investigador e do promotor, com
as boas praticas clinicas (BPC) e com os requisitos regulamentares aplicaveis, bem
como quanto a fiabilidade dos resultados produzidos. Os registos essenciais sdo parte
integrante da supervisdo efetuada pelo investigador e da supervisao efetuada pelo
promotor (incluindo a monitorizagdo) do ensaio. Estes registos sdo utilizados pelo
promotor na sua fun¢do de auditor independente e durante as inspecdes da(s)
autoridade(s) reguladora(s) para avaliar a forma como o ensaio foi realizado e a
fiabilidade dos respetivos resultados. Alguns registos essenciais podem também ser
analisados pelo/ Conselho de Revisdo Institucional/Comissdo de Etica Independente
(CRI/CEI), de acordo com os requisitos regulamentares aplicaveis. O/a
investigador/institui¢do deve ter acesso e capacidade para manter os registos essenciais
por si produzidos, antes e durante a realizagdo do ensaio, e para os conservar de acordo
com os requisitos regulamentares aplicaveis.

Gestao dos registos essenciais

Os registos devem ser identificaveis e controlados por versao (se aplicavel) e incluir a
identificacdo dos autores, revisores e autorizadores, conforme adequado, juntamente
com a data e a assinatura (eletronica ou fisica), se necessario.

No que respeita as atividades que sao transferidas ou delegadas a prestadores de
servicos pelo promotor ou pelo/a investigador/institui¢do, respetivamente, devem ser
estabelecidos procedimentos para o acesso € a gestao dos registos essenciais ao longo
do ensaio e para a sua conservagao apds a conclusdo do mesmo.

Estes registos essenciais devem ser mantidos ou consultados a partir de repositorios
que o promotor e o/a investigador/instituicdo detenham para os respetivos registos.
Este tipo de repositorio pode designar-se como «arquivo principal do ensaio» (trial
master file, TMF). O repositorio detido pelo/a investigador/instituigdo pode também
designar-se como «arquivo do centro de estudo» (investigator site file, ISF).
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O promotor e o/a investigador/institui¢do devem manter um registo da localizag¢ao dos
registos essenciais, incluindo os registos de origem. O(s) sistema(s) de armazenamento
utilizado(s) durante o ensaio e para arquivo (independentemente do tipo de suporte
utilizado) deve(m) permitir a identificacdo adequada, o histdrico de versdes, a pesquisa
e a recuperagao dos registos do ensaio.

O promotor e o/a investigador/institui¢ao devem assegurar que os registos essenciais
sao recolhidos e arquivados atempadamente, podendo tal contribuir significativamente
para uma gestdo eficaz do ensaio. Normalmente, alguns registos essenciais t€ém de
estar disponiveis antes do inicio do ensaio, podendo posteriormente ser atualizados
durante a sua realizagao.

O promotor e o/a investigador/instituicdo devem conservar os registos essenciais de
forma a garantir que estes permanegam completos, legiveis e prontamente disponiveis,
e que sejam diretamente acessiveis a pedido das autoridades reguladoras, dos
monitores e dos auditores. As alteragdes nos registos essenciais devem ser rastreaveis.

O promotor e o/a investigador/institui¢do devem assegurar a conservacao dos registos
essenciais necessarios ao cumprimento das respetivas responsabilidades. Os registos
originais devem, regra geral, ser conservados pela parte responsavel que os produziu.

A fim de cumprirem as suas responsabilidades na realizagdo do ensaio, o promotor e
o/a investigador/instituicdo podem necessitar de acesso ou copias dos registos
essenciais relevantes um do outro, antes e durante a realizacao do ensaio. No final do
ensaio, cada parte deve conservar os respetivos registos essenciais (ver
seccoes 2.12.11 e 3.16.3[a]). A localizagdo dos registos pode variar durante o ensaio,
dependendo da natureza dos mesmos. Por exemplo, o investigador pode aceder a
registos essenciais relevantes do promotor (como relatdrios de suspeitas de reagdes
adversas graves e inesperadas [suspected unexpected serious adverse reactions,
SUSAR]) através de um portal disponibilizado pelo promotor, e estes registos
essenciais teriam depois de ser conservados pelo/a investigador/institui¢do no final do
ensaio.

Quando ¢ utilizada uma cépia para substituir permanentemente o registo essencial
original, esta deve cumprir os requisitos de copias autenticadas.

Normalmente, alguns registos sdo mantidos e conservados apenas pelo promotor (p.
ex., os relacionados exclusivamente com as atividades do promotor, como a analise de
dados) ou apenas pelo/a investigador/institui¢do (p. ex., os que contém informagdes
confidenciais sobre os participantes). Alguns registos podem ser conservados pelo
promotor e/ou pelo/a investigador/instituicao.

A partilha de registos deve ser cuidadosamente ponderada quando existem
preocupacoes de ocultagdo e quando os registos estdo sujeitos a legislagao aplicavel
em matéria de protecdo de dados. Para a partilha de registos essenciais com os
prestadores de servigos, deve ser consultada a seccao C.2.2.

72



Diretrizes do ICH E6(R3)

C.2.12 Alguns registos essenciais podem ndo ser especificos de um ensaio, mas estarem

C3

C3.1

relacionados com o produto em investigagdo, instalagdes ou processos € sistemas,
incluindo sistemas informatizados, envolvidos na realizag¢ao de varios ensaios € podem
ser conservados fora dos repositdrios especificos do ensaio (p. ex., brochura do
investigador, acordos de servios principais, procedimentos operacionais
normalizados, registos de validagdo).

Natureza essencial dos registos do ensaio

A avaliagdo para determinar se um registo € essencial e tem de ser conservado deve
ter em consideracao os critérios abaixo indicados. Esta avaliagao, embora importante,
nao tem de ser documentada. Pode utilizar-se uma lista estruturada de repositorio(s)
de armazenamento para identificar prospectivamente os registos essenciais. Um
registo essencial:

(a) ¢ um documento apresentado ou emitido pela autoridade reguladora ou pelo/a
CRI/CEIL que inclui a correspondéncia associada e os documentos que
comprovam as decisoes da autoridade reguladora ou as/os aprovacdes/pareceres
favoraveis;

(b) ¢ um procedimento ou plano especifico do ensaio;

(c) ¢ a correspondéncia relevante ou a documentagdo de reunides referentes a
analises e/ou decisdes importantes relacionadas com o ensaio, que tenham sido
tomadas quanto a realizagdo do ensaio e aos processos utilizados;

(d) documenta a realizagdo de procedimentos do ensaio importantes (p. ex., lista de
verificacao de bloqueio da base de dados produzida a partir do cumprimento de
procedimentos operativos normalizados (standard operating procedures, SOP)
de gestdo de dados);

(e) documenta os acordos entre as partes e os acordos de seguros/indemnizagdes;

(f) documenta a conformidade com os requisitos e quaisquer condi¢des de
aprovacao da entidade reguladora ou do parecer favoravel do/a CRI/CEI,

(g) documenta a composi¢do e, se aplicavel, as fungdes, comunicagdes e decisdes
de todas as comissdes envolvidas na aprovagdo do ensaio ou na sua realizacao.

(h) demonstra que um sistema informatizado especifico do ensaio estd validado e
que a avaliacdo dos sistemas nao especificos do ensaio (p. ex., sistemas
informatizados de pratica clinica) os considerou adequados para a utilizacao
prevista no ensaio;

(i) ¢ um documento que foi autorizado/assinado pelo promotor e/ou pelo
investigador para confirmar a respetiva revisdo ou aprovacao;
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¢, se necessario, um documento que comprove as assinaturas/rubricas dos
membros da equipa que realizam atividades importantes relacionadas com o
ensaio, como, por exemplo, introduzir informagao nas ferramentas usadas para
recolher os dados;

documenta a informagdo que foi fornecida aos potenciais participantes no ensaio
e que o consentimento informado dos participantes foi adequadamente obtido e
guardado;

documenta que a equipa do promotor envolvida na realizagdo do ensaio ¢ as
pessoas que realizam atividades importantes relacionadas com o ensaio em seu
nome possuem as qualificagdes necessarias, em termos de educacdo, formagao
e experiéncia, para exercerem as respetivas atividades;

documenta que o investigador e as pessoas em quem o investigador delega
atividades importantes relacionadas com o ensaio possuem as qualificagdes
necessarias, em termos de educagdo, formacgao e experiéncia, para realizarem as
respetivas atividades, em particular quando estas ndo fazem parte das suas
fun¢des habituais;

contém os dados, bem como os metadados relevantes, necessarios para permitir
a avaliagdo adequada da realizacdo do ensaio;

¢ um documento relacionado com a supervisdo, por parte do promotor ou do
investigador, da seguranga dos participantes no ensaio durante a sua realizagao,
que inclui a confirmag¢do de conformidade com os requisitos de notificagdes de
seguranga entre os promotores € os investigadores, as autoridades reguladoras e
os/as CRI/CEI bem como, se necessario, que as informagdes de seguranc¢a foram
transmitidas aos participantes no ensaio;

documenta que os prestadores de servigos possuem as qualificacdes adequadas
para exercer as atividades que lhes foram delegadas ou transferidas;

documenta que as atividades laboratoriais e outros testes utilizados no ensaio sao
adequados ao objetivo;

documenta a supervisao pelo promotor da selegdo e monitorizacao do centro de
estudo, bem como a auditoria do ensaio, se aplicavel, e contém informagdes
sobre os problemas/inconformidades verificadas e os desvios detetados e a
aplicacao de medidas corretivas e preventivas;

documenta a conformidade com o protocolo e/ou os procedimentos de gestao e
analise estatistica dos dados e a elaboracdo de qualquer relatorio intercalar e do

relatorio final;

documenta a recolha, a cadeia de responsabilidade, o tratamento, a anélise ¢ a
conservacgao ou destruicao de amostras bioldgicas;
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contém informagdes relevantes sobre o produto em investigacdo e a sua
rotulagem;

contém informacdes sobre a expedi¢do, o armazenamento, o acondicionamento,
a dispensa, a aleatorizagdo e a ocultacdo do produto em investigagao;

contém, se aplicavel, informagdes sobre a rastreabilidade e a responsabilidade
pelo produto em investigagdo, desde o envio pelo fabricante até a sua
distribui¢do, administragdo aos participantes no ensaio, devolugdo e destruigdo
ou outro destino;

contém informagdes sobre a identidade e a qualidade do produto em investigacao
utilizado no ensaio;

documenta os processos e atividades relacionados com a desocultagio;

documenta o processo de recrutamento, a selecdo pré-ensaio € o processo de
consentimento dos participantes no ensaio, bem como a sua identidade e
cronologia de inclusdo, conforme adequado;

documenta a existéncia dos participantes no ensaio e comprova a integridade dos
dados do ensaio recolhidos. Inclui registos de origem relativos ao ensaio e aos
tratamentos médicos e a histdria dos participantes no ensaio;

define os processos/praticas em vigor em caso de uma infracdo da seguranga, a
fim de proteger os direitos, a seguranca e o bem-estar dos participantes e a
integridade dos dados.

Seguindo os critérios definidos na sec¢do C.3.1, os registos de ensaio considerados
essenciais estdo incluidos na Tabela de registos essenciais e devem ser guardados a
medida que forem sendo produzidos.

Esta tabela ndo ¢ uma lista exaustiva e o promotor ou o investigador podem considerar
como essenciais outros registos do ensaio.

A existéncia e natureza de alguns dos registos de ensaios listados na Tabela de registos
essenciais dependem do desenho do ensaio, assim como da sua realiza¢do e gestdo
proporcional ao risco, pelo que poderdo ndo ser elaborados.
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Tabela de registos essenciais

Se estes registos de ensaio forem elaborados, sdo considerados essenciais e devem ser conservados (ver
secgoes C3.1 e C3.2).

Nota: um asterisco (*) identifica os registos essenciais que, normalmente, devem estar disponiveis antes do
inicio do ensaio (ver sec¢do C2.5).

Brochura do investigador ou brochura de informagao basica sobre o produto (p. ex.,
resumo das caracteristicas do medicamento, folheto informativo ou rotulagem)*

Protocolo assinado* e alteragdes subsequentes durante o ensaio

Aprovagao/parecer favoravel datada/o e documentada/o do/a CRI/CEI relativamente as
informagdes apresentadas ao/a CRI/CEI*

Composi¢ao do/a CRI/CEI*

Autorizacdo, aprovagdo e/ou notificagdo pela(s) autoridade(s) reguladora(s) do protocolo*
e das alteracdes subsequentes durante o ensaio (se necessarias)

Formularios de consentimento informado preenchidos, assinados e¢ datados

Lista de codigos de identificacdo dos participantes e registos de inclusdo preenchidos

- Notificacao do promotor pelo investigador que identificar acontecimento(s) adverso(s)
grave(s) (AAGQG) e respetivos relatdrios, quando aplicavel

- Notificacdo da(s) autoridade(s) reguladora(s) e do/a(s) CRI/CEI pelo promotor e/ou
investigador de suspeitas de reagdes adversas graves e inesperadas (suspected
unexpected serious adverse reactions, SUSAR) e de outras informagdes de seguranca,
quando aplicavel

- Notificacao dos investigadores pelo promotor de informagdes de segurancga, se aplicavel

Relatorios intercalares ou anuais enviados ao/a CRI/CEI e a(s) autoridade(s) reguladora(s)
(quando aplicavel)

Registos de origem

Dados e metadados relevantes (incluindo documentagdo de corre¢des de dados) registados
nas ferramentas usadas para recolher os dados

Relatdrio final enviado ao/a CRI/CEI e a(s) autoridade(s) reguladora(s), se aplicavel

Relatdrios intercalares (se aplicavel) e final do ensaio clinico

Amostra das ferramentas usadas para recolher os dados (p. ex., cadernos de registo de
dados [case report forms, CRF], didrios, avaliacdes de resultados clinicos, incluindo
resultados comunicados pelos doentes) que sejam fornecidas ao investigador e/ou ao/a
CRUCET*

Amostras das informagdes transmitidas aos participantes no ensaio*
- Materiais de consentimento informado (incluindo todas as tradugdes aplicaveis)

- Qualquer outra informag¢do documentada (p. ex., instrugdes de utilizagcdo de um produto
em investigagdo ou de um dispositivo)
- Anuncio de recrutamento de participantes

Acordo entre as partes sobre os aspetos financeiros do ensaio*

Declaragao de seguro*
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Tabela de registos essenciais

Se estes registos de ensaio forem elaborados, sdo considerados essenciais e devem ser conservados (ver
secgoes C3.1 e C3.2).

Nota: um asterisco (*) identifica os registos essenciais que, normalmente, devem estar disponiveis antes do
inicio do ensaio (ver sec¢do C2.5).

Acordo assinado entre as partes envolvidas,* por exemplo:
e investigador/institui¢do e promotor;
e investigador/institui¢do e prestadores de servigos;
e promotor e prestadores de servigos;
e promotor e comissdo independente de monitorizagdo dos dados e/ou membros da
comissao de adjudicacao.

Documentagdo da selecdo, avaliagdo* e supervisao dos prestadores de servigos que
realizem atividades importantes relacionadas com os ensaios

Documentos relevantes que comprovem as qualificagdes do investigador principal e
outros investigadores (p. ex., curriculo) envolvidos na realizacao do ensaio*

Registos de formacao especifica do ensaio*

Documentagao da delegacdo pelo investigador de atividades relacionadas com o ensaio*

Folha de assinaturas que documenta as assinaturas e as rubricas, exceto se forem
utilizadas apenas assinaturas eletronicas (do investigador e das pessoas delegadas pelo
investigador)* (pode ser combinada com a documentacgao de delegacdo acima referida)

Valor(es)/intervalo(s) normal(is) para o(s) procedimento(s) e/ou teste(s)
clinico(s)/laboratorial(is)/técnico(s) incluido(s) no protocolo*

Certificagao, acreditacdao ou outra documentagao, incluindo de validagao (se necessario),
que confirme a adequacao dos procedimentos/testes clinicos/laboratoriais/técnicos
utilizados durante a realiza¢ao do ensaio*

Documentagao relativa a colheita, tratamento e envio de amostras de fluidos
corporais/tecidos

Documentagao relativa as condigdes de armazenamento das amostras de fluidos
corporais/tecidos

Registos de amostras de fluidos corporais/tecidos conservadas no final do ensaio

Amostra(s) da(s) etiqueta(s) colada(s) no(s) recipiente(s) do produto em investigagao

Instrugdes para o manuseamento do produto(s) em investigacao e dos materiais
relacionados com o ensaio (caso nao estejam incluidos no protocolo ou na brochura do
investigador), por exemplo, um manual de farmécia*

Registos de expedicao do(s) produto(s) em investigagdo e dos materiais relacionados com
o ensaio*

Certificado(s) de analise do(s) produto(s) em investigacao expedido(s)*

Identificag¢do do responsavel pelo(s) produto(s) em investigagdo no centro de estudo

Documentagdo das condi¢des de armazenamento do produto em investigagao, incluindo as
condi¢des durante o transporte
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Tabela de registos essenciais

Se estes registos de ensaio forem elaborados, sdo considerados essenciais e devem ser conservados (ver
secgoes C3.1 e C3.2).

Nota: um asterisco (*) identifica os registos essenciais que, normalmente, devem estar disponiveis antes do
inicio do ensaio (ver sec¢do C2.5).

Registos de nova rotulagem do produto em investigacao no centro de estudo

Documentagao relativa a destrui¢do ou outro destino do produto em investigacao

Procedimentos de descodificacdo de emergéncia para ensaios em ocultacao*

Lista de aleatorizagdo principal*

Instrugdes de utilizacdo de sistemas especificos do ensaio importantes (p. ex., manual do
utilizador de tecnologias de resposta interativa [interactive response technologies, IRT],
manual de CRF eletronico [eCRF])*

Registos que demonstrem a adequacdo ao objetivo do equipamento utilizado em
atividades do ensaio importantes (p. ex., registos de manuteng¢ao e calibragao)*

Documentagao de atribuigdo e descodificacao de tratamentos

Registos completos do processo de sele¢do dos participantes

Relatorios de monitorizagdo do centro de estudo (incluindo sele¢ao de centros,*
inicia¢do,* monitorizagdo e encerramento de centros)

Relatorios de monitorizagao centralizados

Registos e relatorios de inconformidades, incluindo desvios ao protocolo e medidas
corretivas e preventivas

Documentagao de comunicagdes e reunides relevantes

Certificado de auditoria

Documentagdo relativa a finalizagdo dos dados para analise (p. ex., resolugdes de pedidos
de esclarecimento, reconciliacdo de AAG, relatoérios de controlo de qualidade, conclusao
da codificacao, conjuntos de dados de saida)

Documentagdo da validacio dos sistemas informatizados especificos do ensaio (p. ex.,
especificagdes, testes, relatorio de validacdo, controlo de alteragdes)™

Documentagdo da avaliagdo da adequagao ao objetivo dos sistemas informatizados nao
especificos do ensaio utilizados (p. ex., sistemas informatizados de pratica clinica)*

Documentagao relativa as consideragdes e andlises estatisticas (p. ex., calculos da
dimensao da amostra,* decisdes sobre conjuntos de andlise, conjuntos de dados de anélise,
programas de analise, registos e resultados do controlo de qualidade)

Planos (p. ex., gestdo de riscos,* monitorizacdo,* seguranca,* gestdo de dados,* validagdo
de dados* e analise estatistica) e procedimentos especificos do ensaio

Procedimentos,* atas de reunides e apresentagdes a(s) comissao(des) independente(s) de
monitorizagdo dos dados/comissao(des) de adjudicagao
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GLOSSARIO

Acesso direto

Autorizagdo para examinar, analisar e verificar os registos considerados importantes para a
avaliagdo de um ensaio clinico, quer no local quer remotamente. Qualquer parte (p. ex.,
autoridades reguladoras nacionais e estrangeiras, monitores e auditores do promotor) com
acesso direto deve tomar as devidas precaugdes, dentro dos limites impostos pelos requisitos
regulamentares aplicaveis, para manter a confidencialidade da identidade e dos dados dos
participantes, bem como das informagdes exclusivas do promotor.

Acordo

Documento ou conjunto de documentos que contém toda a informacdo relativa a quaisquer
acordos relativos a delegacdo ou transferéncia, distribui¢do e/ou partilha de atividades e, se
aplicavel, as questoes financeiras entre duas ou mais partes. Este pode assumir a forma de um
contrato. O protocolo pode servir de base a um acordo.

Aleatorizacio

Processo de inclusdo deliberada de um elemento de acaso na atribuigdo de participantes a
grupos que recebem tratamentos diferentes, a fim de reduzir enviesamentos.

Alteracio ao protocolo
Descrigdo documentada de uma ou mais alteragdes a um protocolo.
Assentimento

Concordancia de um menor de idade para participar num ensaio clinico. A auséncia de
manifestagdo de concordancia ou discordancia ndo deve ser interpretada como assentimento.

Assinatura

Marca, simbolo ou entrada Unica executada, adotada ou autorizada por uma pessoa, em
conformidade com os requisitos e/ou praticas regulamentares aplicaveis, para manifestar a sua
vontade e permitir a autenticagao do signatario (ou seja, estabelecer um elevado grau de certeza
de que um registo foi assinado pelo signatario declarado). A assinatura pode ser fisica ou
eletronica.
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Auditoria

Avaliagao sistematica e independente das atividades e dos registos relacionados com o ensaio
realizada por um promotor, um prestador de servigos (incluindo uma organizagao de
investigacdo contratada [contract research organisation, CRO]) ou uma institui¢cdo, para
averiguar se as atividades de avaliagdo relacionadas com o ensaio foram realizadas e se os dados
foram registados, analisados e comunicados com exatiddo e de acordo com o protocolo, os
procedimentos operacionais normalizados (standard operating procedures, SOP) aplicaveis, as
boas praticas clinicas (BPC) e os requisitos regulamentares aplicaveis.

Autoridades reguladoras

Organismos com poder de regulacdo, incluindo aqueles que analisam os protocolos ¢ dados
clinicos submetidos e os que realizam inspecgdes. Estes organismos sdo por vezes designados
por autoridades competentes.

Boas praticas clinicas (BPC)

Normas orientadoras do planeamento, implementagdo, realizagdo, registo, supervisdo,
avaliagdo, analise e comunicagao de resultados de ensaios clinicos, que garante que os dados e
os resultados divulgados sdo fiaveis e que os direitos, a seguranga ¢ o bem-estar dos
participantes no ensaio sdo protegidos.

Brochura do investigador (BI)

Compilagdo dos dados clinicos e ndo clinicos relativos ao(s) produto(s) em investigagdo que
sejam relevantes para o estudo do(s) produto(s) em investigacdo em participantes humanos
(consultar Apéndice A).

Caderno de registo de dados (case report form, CRF)

Ferramenta usada para recolher os dados concebida para registar a informagdo exigida pelo
protocolo sobre cada participante no ensaio, a ser comunicada pelo investigador ao promotor
(ver Ferramenta de aquisicao de dados).

Centro de estudo

Local ou locais onde sdo realizadas e/ou coordenadas as atividades relacionadas com o ensaio,
sob a supervisdo do/a investigador/instituicao.

Certificado de auditoria

Declaracao de confirmagdo de que foi efetuada uma auditoria, emitida pelo auditor.
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Cadigo de identificacio do participante no ensaio

Identificador unico atribuido a cada participante no ensaio para proteger a sua identidade e
utilizado em substituicdo do nome do participante quando o investigador notifica
acontecimentos adversos e/ou outros dados relacionados com o ensaio.

Comissao independente de monitorizacao dos dados (CIMD)

Comissao independente de monitorizacdo dos dados (p. ex., conselho de monitorizagdo de
seguran¢ca dos dados) que pode ser criada pelo promotor para avaliar, em determinados
momentos, o progresso de um ensaio clinico, a seguranca e os dados de eficacia relevantes,
bem como para recomendar ao promotor se deve continuar, modificar ou interromper um
ensaio.

Comparador

Produto em investigacao ou autorizado (ou seja, controlo ativo), placebo ou cuidados de satde
padrdo utilizado como referéncia num ensaio clinico.

Confidencialidade

Impedimento de divulgar, exceto a pessoas autorizadas, informagdes exclusivas do promotor
ou informagdes confidenciais ou a identidade de um participante.

Conformidade (quanto aos ensaios)

Cumprimento dos requisitos relacionados com o ensaio, dos requisitos das BPC e dos requisitos
regulamentares aplicaveis.

Conselho de Reviséo Institucional (CRI)/Comissio de Etica Independente (CEI)

Organismo independente (um conselho ou uma comissdo de andlise, institucional, regional,
nacional ou supranacional) constituido por profissionais de satide e por membros com outros
perfis, cuja responsabilidade consiste em assegurar a protecao dos direitos, da seguranga e do
bem-estar dos participantes humanos envolvidos num ensaio e em dar garantias plblicas dessa
prote¢dao, nomeadamente, através da analise e aprovacdo de/emissao de parecer favoravel sobre:
o protocolo do ensaio; a adequacdo do(s) investigador(es); as instalacdes; os métodos e
materiais a utilizar para obter e documentar o consentimento informado dos participantes no
ensaio. O estatuto juridico, a composicdo, as funcdes, as atividades e os requisitos
regulamentares referentes ao/a CRI/CEI podem diferir de pais para pais, mas devem permitir
que cada CRI/CEI atue de acordo com as BPC, tal como descrito nas presentes diretrizes.

Consentimento informado

Processo através do qual um participante ou o seu representante legalmente autorizado confirma
voluntariamente a vontade de participar num ensaio, depois de ter sido informado e de lhe ter
sido dada a oportunidade de conversar sobre todos os aspetos do ensaio que sejam relevantes
para a sua decisdo de participar. Podem ser utilizadas varias abordagens para a prestagao de
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informacgdes e para conversar sobre o ensaio. Estas abordagens podem incluir, por exemplo, a
disponibilizagdo de imagens, videos e textos em diferentes formatos, e a utiliza¢ao de telefone
ou videoconferéncia para falar com a equipa do centro de estudo. O consentimento informado
¢ documentado por meio de um formulario de consentimento informado escrito (em papel ou
eletronico), assinado e datado. Se necessario, pode considerar-se a possibilidade de obter o
consentimento remotamente.

Controlo de qualidade (quality control, QC)

Conjunto de técnicas operacionais e atividades empreendidas para verificar se os requisitos de
qualidade das atividades relacionadas com o ensaio foram cumpridos.

Copia autenticada

Copia (independentemente do tipo de suporte utilizado) do registo original que se verificou
(através de assinatura datada ou por criagao através de um processo validado) conter a mesma
informagao que o original, incluindo metadados relevantes, se aplicavel.

Definicoes de acontecimentos adversos e reacoes adversas relacionadas:

Acontecimento adverso (AA): qualquer ocorréncia clinica ndo desejada num participante do
ensaio ao qual foi administrado o produto em investigagdo. O acontecimento adverso ndo tem
necessariamente uma relacao de causalidade com o tratamento.

Reacdo adversa a medicamento (RAM):

e Durante o periodo de aplicagao clinica, anterior a aprovagao, de um novo produto
em investigacdo ou das suas novas utilizagdes (em especial porque a(s) dose(s)
terapéutica(s) pode(m) ndo estar estabelecida(s)) podem ocorrer: respostas nao
desejadas e ndo intencionais, tais como um indicio (p. ex., resultados laboratoriais),
um sintoma ou uma doenga, relacionadas com qualquer dose do medicamento e em
que a relagdo de causalidade entre o medicamento e o acontecimento adverso ¢ uma
possibilidade plausivel. O nivel de certeza sobre a relacdo da rea¢do adversa a um
produto em investigacdo varia. Se se suspeitar, com um elevado grau de certeza,
que a RAM estéd relacionada com o medicamento, esta deve ser incluida nas
informagdes de seguranga de referéncia (ISR) e/ou na brochura do investigador
(BD).

e Para medicamentos introduzidos no mercado: resposta a um medicamento que €
nociva e ndo intencional e que ocorre em doses normalmente utilizadas em seres
humanos para a profilaxia, diagnostico ou tratamento de doengas ou para a
modificag¢do da funcao fisioldgica.

(Consultar «ICH E2A Clinical Safety Data Management: Definitions and Standards
for Expedited Reporting» [Gestao de dados de seguranca clinica: definigdes e normas
para a comunicagao expedita])
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Acontecimento adverso grave (AAG): qualquer ocorréncia clinica ndo desejada que seja
considerada grave para qualquer dose e que:

resulte em morte,
e represente um risco de vida,

e requeira hospitalizagdio em regime de internamento ou prolongamento de
hospitalizagdo em curso,

e origine uma deficiéncia/incapacidade persistente ou significativa, ou

e seja uma anomalia congénita/defeito de nascenca.
(Consultar «ICH E2A»)

Deve considerar-se como grave um acontecimento clinico importante que pode ndo representar
imediatamente um risco de vida ou resultar em morte ou hospitalizagdo, mas que pode por em
risco o participante ou que pode exigir uma intervengao para evitar resultados graves (consultar
«ICH E2A» e «ICH E19»).

Suspeita de reacdo adversa grave e inesperada (suspected unexpected serious adverse
reactions, SUSAR): reagdo adversa que preenche trés critérios — € suspeita, inesperada e grave.

e Suspeita: existe uma possibilidade consideravel de que o medicamento tenha
causado a reacdo adversa.

e Inesperada: rea¢do adversa cuja natureza ou gravidade ndo seja consistente com a
informacao sobre o medicamento aplicavel (p. ex., brochura do investigador ou
documentos alternativos, de acordo com os requisitos regulamentares aplicaveis;
ver ISR).

e (Grave: ver definicao de AAG acima.

Ensaio clinico

Qualquer investigacdo de intervencdo em participantes humanos destinada a descobrir ou
verificar os efeitos clinicos, farmacologicos e/ou outros efeitos farmacodindmicos de um ou
mais produtos em investiga¢do, e/ou a identificar quaisquer reagdes adversas a um ou mais
produtos em investigagdo, e/ou a estudar a absor¢do, distribui¢do, metabolismo e excre¢ao de
um ou mais produtos em investigagdo com o objetivo de determinar a sua segurancga e/ou
eficécia.

Ensaio multicéntrico

Ensaio clinico realizado em mais do que um centro de estudo de acordo com um unico
protocolo.

Estudo nao clinico

Estudo biomédico que ndo ¢ realizado em participantes humanos.
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Ferramenta usada para recolher os dados (data acquisition tool, DAT)

Ferramenta em papel ou eletronica concebida para, num ensaio clinico, recolher dados e
metadados associados a partir de um originador de dados, de acordo com o protocolo e com
vista a sua comunicagao ao promotor.

O originador de dados pode ser um ser humano (p. ex., o participante ou a equipa do ensaio),
um aparelho (p. ex., wearables e sensores) ou um sistema informatizado a partir do qual foi
efetuada a transferéncia eletronica de dados para outro sistema (p. ex., extragdo de dados de um
registo de satude eletronico ou de um sistema laboratorial).

Exemplos de DAT incluem, entre outros, cadernos de registo de dados (CRF), tecnologias de
resposta interativa (interactive response technologies, IRT) e avaliagdes de resultados clinicos
(clinical outcome assessments, COA), incluindo resultados comunicados pelos doentes
(patient-reported outcomes, ePRO) e dados recolhidos em wearables, independentemente do
suporte utilizado.

Garantia de qualidade (quality assurance, QA)

Todas as medidas planeadas e sistematicas estabelecidas para garantir que o ensaio ¢ realizado
e que os dados sdao produzidos, documentados (registados) e comunicados em conformidade
com as BPC e os requisitos regulamentares aplicaveis.

Informacdes de seguranca de referéncia (ISR)

Inclui uma lista cumulativa de RAM que sdo esperadas para o produto em investigacao que esta
a ser administrado aos participantes num ensaio clinico. As ISR sdo indicadas na brochura do
investigador ou noutros documentos, de acordo com os requisitos regulamentares aplicaveis.
Para mais informacgdes sobre ISR, consultar «ICH E2F Development Safety Update Report»
(Relatdrio de atualizagdo de desenvolvimentos de seguranca).

Inspecao

Realizagdo por parte de uma ou mais autoridades reguladoras de uma andlise oficial de
documentos, instalagdes, registos e quaisquer outros recursos que as autoridades considerem
estar relacionados com o ensaio clinico e aos quais tenham acesso no centro de estudo, nas
instalagcdes do promotor e/ou do prestador de servicos (incluindo uma CRO) ou noutras locais
que as autoridades reguladoras considerem adequados. Algumas partes da inspe¢do podem ser
realizadas remotamente.

Instituicao

Qualquer entidade ou agéncia publica ou privada ou organizacdo médica ou dentdria sob a
alcada da qual sdo realizados ensaios clinicos.
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Integridade dos dados

A integridade dos dados inclui o grau em que estes cumprem o0s principais critérios para serem
considerados atribuiveis, legiveis, atuais, auténticos, exatos, completos, seguros e fiaveis, de
modo a serem considerados aptos ao uso.

Investigador

Pessoa responsavel pela realizagao do ensaio clinico, incluindo os participantes no ensaio, pelos
quais essa pessoa ¢ responsavel durante a realizacdo do mesmo. Se um ensaio for conduzido
por varias pessoas, o investigador ¢ o responsavel pela equipa e pode ser designado por
investigador principal. Nestas diretrizes, a referéncia a investigador/instituicdo engloba as
expectativas que podem ser aplicaveis ao investigador e/ou a institui¢do em algumas regides.
Quando exigido pelos requisitos regulamentares aplicaveis, o termo «investigador
corresponde a «investigador e/ou instituicao.

Investigador coordenador

Investigador a quem ¢ atribuida a responsabilidade de coordenagdo dos investigadores dos
diferentes centros de estudo que participam num ensaio multicéntrico.

Metadados

Informacdo contextual necessaria para compreender um determinado elemento de dados. Os
metadados sdo informagdes estruturadas que descrevem, explicam ou facilitam a recuperagao,
a utiliza¢do ou a gestdo dos dados. No ambito das presentes diretrizes, metadados relevantes
sd0 0s necessarios para permitir a avaliacdo adequada da realizacdo do ensaio.

Monitorizacao

Acao de supervisionar o progresso de um ensaio clinico e de assegurar que o ensaio clinico ¢
realizado, registado e comunicado em conformidade com o protocolo, os SOP, as BPC e os
requisitos regulamentares aplicéveis.

Ocultagao

Procedimento em que uma ou mais partes do ensaio ndo tém conhecimento do(s) tratamento(s)
atribuido(s). A ocultacdo simples refere-se normalmente ao desconhecimento do(s)
tratamento(s) atribuido(s) por parte do(s) participante(s), enquanto a dupla ocultagdo implica
normalmente o desconhecimento por parte do(s) participante(s), do(s) investigador(es) e, se
aplicavel, dos membros da equipa do centro de estudo ou da equipa do promotor.

Organizacao de investigacao contratada (contract research organisation, CRO)

Ver Prestador de servicos.
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Participante no ensaio

Pessoa que participa num ensaio clinico e que devera receber o(s) produto(s) em investigacao
ou servir como controlo. Nas presentes diretrizes, os termos «participante no ensaio» €
«participante» sao utilizados indistintamente.

Participantes vulneraveis

Individuos cuja vontade de participar como voluntarios num ensaio clinico pode ser
indevidamente influenciada pela expetativa, justificada ou ndo, de beneficios associados a
participagdo ou, em caso de recusa de participacdo, de uma resposta retaliatoria por parte de
membros em posi¢do superior numa determinada hierarquia. S3o exemplos deste tipo de
participantes os membros de um grupo com uma estrutura hierarquica, tais como: estudantes
de medicina, farmacia, medicina dentaria e enfermagem; funciondrios de hospitais e
laboratérios; trabalhadores da industria farmacéutica; membros das forcas armadas; e pessoas
detidas. Outros participantes vulneraveis podem incluir pessoas em lares de idosos, pessoas
desempregadas ou empobrecidas, doentes em situacdo de emergéncia, grupos de minorias
étnicas, pessoas em situagdo de sem abrigo, némadas, refugiados, menores de idade e pessoas
incapazes de dar o seu consentimento.

Plano de monitorizacio

Documento que descreve a estratégia, os métodos, as responsabilidades e os requisitos para a
monitoriza¢ao do ensaio.

Prestador de servicos

Pessoa ou organizagdo (comercial, académica ou outra) que presta um servigo utilizado pelo
promotor ou pelo investigador para realizar atividades relacionadas com o ensaio.

Procedimentos operacionais normalizados (standard operating procedures, SOP)

Instrugdes detalhadas e documentadas para que a execucdo de uma atividade especifica seja
consistente.

Produto em investigacao

Forma farmacéutica de um principio ativo ou placebo testada ou utilizada como referéncia num
ensaio clinico, incluindo um produto com autorizacdo de introdu¢do no mercado quando
utilizado ou preparado (formulado ou embalado) de forma distinta da forma aprovada, ou
quando utilizado para uma indicacdo ndo aprovada, ou quando utilizado para obter mais
informagdes sobre uma utilizacdo aprovada. Produtos em investigacdo sdo sindénimo de
medicamentos, fArmacos, produtos medicinais, vacinas e produtos bioldgicos.
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Promotor

Pessoa, empresa, instituicdo ou organizagdo que assume a responsabilidade pela iniciagao,
gestdo e organizacdo do financiamento de um ensaio clinico. Um ensaio clinico pode ter um ou
varios promotores, se tal for permitido pelos requisitos regulamentares. Todos os promotores
tém as responsabilidades de um promotor definidas nas presentes diretrizes. De acordo com os
requisitos regulamentares aplicéveis, os promotores podem optar por elaborar um acordo
documentado que estabeleca as respetivas responsabilidades. Quando o acordo documentado
ndo especifica a que promotor ¢ atribuida uma determinada responsabilidade, essa
responsabilidade cabe a todos os promotores.

Promotor-Investigador

Pessoa que inicia e conduz, sozinho ou com outros, um ensaio clinico, e sob cuja orientagdo
direta o produto em investigacao ¢ administrado, distribuido ou utilizado por um participante.
O termo inclui apenas pessoas individuais (p. ex., o termo ndo inclui uma corpora¢do ou uma
agéncia). As obrigagdes de um promotor-investigador incluem tanto as de um promotor como
as de um investigador.

Protocolo

Documento que descreve o(s) objetivo(s), o desenho, a metodologia, as consideragdes
estatisticas e a organizagdo de um ensaio. Normalmente, o protocolo apresenta também o
contexto ¢ a fundamentagdo do ensaio, mas esta informagdao pode ser facultada noutros
documentos de referéncia do protocolo. Ao longo destas Diretrizes de BPC do ICH, o termo
«protocolo» refere-se ao protocolo e as alteragdes ao protocolo.

Registo de auditoria

Registos de metadados que permitem a avaliagdo adequada do desenrolar dos acontecimentos,
através da recolha de informagdes sobre as a¢des (manuais ou automaticas) efetuadas em
matéria de recolha de informagdes e de dados e, se aplicavel, de atividades realizadas em
sistemas informatizados. Um registo de auditoria deve apresentar as atividades, o registo inicial
e as alteracdes nos campos de dados ou registos, bem como por quem, quando e, se aplicavel,
porqué. Em sistemas informatizados, o registo de auditoria deve ser seguro, gerado por
computador e indicar a data e hora.

Registos de origem

Documentos ou dados originais (incluindo metadados relevantes) ou copias autenticadas dos
documentos ou dados originais, independentemente do suporte utilizado. Isto pode incluir os
registos/notas/fichas clinicas dos participantes no ensaio; dados comunicados/introduzidos
pelos participantes no ensaio (p. ex., resultados comunicados pelos doentes por via eletronica
[electronic patient-reported outcomes, ePROY]), registos de profissionais de saude pertencentes
a farmacias, laboratdrios e outras estruturas envolvidas no ensaio clinico, ¢ dados de
dispositivos automatizados, como wearables e sensores.
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Registos essenciais

Registos essenciais sao documentos e dados (e metadados relevantes), em qualquer formato,
associados a um ensaio clinico, que facilitam a gestdo continua do ensaio e permitem, em
conjunto, a avaliacao dos métodos utilizados, dos fatores que afetam o ensaio e das medidas
implementadas durante a realizagdo do mesmo, de modo a averiguar a fiabilidade dos resultados
obtidos no ensaio e a verificar se o ensaio foi realizado em conformidade com as BPC e os
requisitos regulamentares aplicaveis (consultar Apéndice C).

Relatdorio de auditoria

Registo que descreve a realizagao e os resultados da auditoria.

Relatorio de monitorizacao

Relatério documentado na sequéncia das atividades de monitorizagdo realizadas no centro de
estudo e/ou centralizadas.

Relatorio do estudo/ensaio clinico (clinical trial/study report, CSR)

Descricdo documentada do ensaio de qualquer produto em investigagdo realizado em
participantes humanos, em que as especificagdes, as apresentacdes e as analises clinicas e
estatisticas estdo totalmente integradas num tnico relatério (consultar «ICH E3 Structure and
Content of Clinical Study Reports» [Estrutura e contetido dos relatorios de estudos clinicos]).

Relatorio intercalar do estudo/ensaio clinico

Relatorio dos resultados intercalares e respetiva avaliagdo, obtidos com base em anélises
efetuadas no decurso do ensaio.

Representante legalmente autorizado

Pessoa singular ou coletiva, ou outro organismo autorizado ao abrigo da legislagdo aplicavel,
que, em nome de um potencial participante, consente a participa¢do deste no ensaio clinico.
Quando um representante legalmente autorizado da o consentimento em nome de um potencial
participante, as atividades relacionadas com o processo de consentimento (e novo
consentimento, se necessario) e, se aplicavel, as atividades associadas a retirada do
consentimento, descritas nas presentes diretrizes, sdo realizadas pelo representante legalmente
autorizado do participante.

Requisitos(s) regulamentar(es) aplicavel(is)

Quaisquer leis e regulamentos referentes a realizagdo de ensaios clinicos de produtos em
investigacao.
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Sub-investigador

Qualquer membro individual da equipa do ensaio clinico designado para, sob a supervisao do
investigador, realizar procedimentos essenciais relacionados com o ensaio e/ou tomar decisoes
importantes relacionadas com o ensaio (p. ex., colaboradores, médicos internos, bolseiros de
investigacao).

Testemunha imparcial

Pessoa nao envolvida no ensaio (independente), que nao pode ser influenciada de forma parcial
por pessoas envolvidas no ensaio, que assiste ao processo de consentimento informado se o
participante ou o seu representante legalmente autorizado nao souber ler, e que 1€ o formulario
de consentimento informado e qualquer outra informagao documentada disponibilizada ou que
precise de ser lida ao participante e/ou ao seu representante legalmente autorizado.

Validacao de sistemas informatizados

Processo que estabelece e documenta que os requisitos especificados para um sistema
informatizado podem ser cumpridos de forma consistente desde a concecdo até a sua
desativagdo ou a transi¢do para um novo sistema. A validagao deve ser efetuada com base numa
avaliagdo dos riscos que tenha em consideragao a utilizagdo prevista para o sistema e o potencial
do sistema para afetar a protecdo dos participantes no ensaio ¢ a fiabilidade dos resultados do
ensaio.
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