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A Divisao de Microbiologia e Doengas Infecciosas (DMID), o Instituto Nacional
Americano de Alergias e Doengas Infecciosas (NIAID) e os Institutos Nacionais
de Saude (NIH) Americanos apoiam, através de mecanismos contratuais e
subsidios, um vasto nimero de estudos e ensaios clinicos. Estas linhas de
orientagéo sdo apresentadas para ajudar os investigadores apoiados pela DMID
a estabelecer um dossier regulamentar de documentos essenciais para cada um
dos estudos por eles realizados. Sao apresentadas secgdes com documentos
especificos, assim como exemplos de formularios. Os formularios especificos
sobre os estudos podem ser fornecidos pelos responsaveis pela gestdo do
estudo num ensaio multicéntrico. Os centros podem organizar os documentos
de forma diferente, mas todos os documentos essenciais deverdo estar contidos
no dossier.

E necessario estabelecer um dossier regulamentar no inicio de cada estudo e
este tem de ser constantemente actualizado ao longo da duragéo do estudo. Os
dossiers sobre o estudo (excepto no caso dos formuléarios de consentimento de
utilizagdo futura) deverédo ser mantidos durante um periodo minimo de dois anos
apos o preenchimento do pedido de aprovagéo junto da Food and Drug
Administration (Agéncia americana da Alimentagao e dos Medicamentos) ou até
terem decorrido dois anos desde a interrupgéo formal da evolugéo clinica do
produto experimental. O centro deveréa entrar em contacto com a DMID para
obter uma autorizagdo antes da destruicdo de quaisquer registos sobre 0s
estudos.

Durante ou apds a conclusdo do ensaio, se existirem partes do dossier
regulamentar que ndo sejam mantidas centralmente, € necessario anexar uma
anotagao nessa parte do dossier ou uma lista com as informagdes relativas ao
local onde estdo guardados estes documentos e ao cuidado de que entidade.

Neste documento, assume-se que o estudo seré realizado no ambito de um IND
(novo farmaco experimental) nos EUA e que a DMID sera a patrocinadora do
IND. Nos casos em que a DMID n&o € a patrocinadora do IND, o investigador
continua a ter obrigagdes de elaboragéo de relatorios/apresentagéo perante o
patrocinador do IND. Os principios de elaboragdo de um dossier regulamentar
s&o iguais para os estudos que n&o forem realizados no ambito de um IND.

A presente directriz foi composta com base nas linhas directrizes relativamente
s Boas Praticas Clinicas (BPC) da Conferéncia Internacional de Harmonizagao
[International Conference on Harmonisation (ICH)] e incorpora os requisitos
regulamentares para a realizagdo de um estudo de acordo com as disposigoes
do titulo 21 do “Code of Federal Regulations” (CFR), parte 312. Para mais
informagdes sobre estas directrizes e requisitos, consultar o manual de BPC da
DMID ou os Websites da ICH e FDA (www.ich.org e www.fda.gov). Os motores
de busca irso ajudar a percorrer varios regulamentos e linhas directrizes de
BPC. A DMID requer o cumprimento das normas de BPC para todos os estudos
patrocinados pela Divisé&o.

Directrizes do Dossier Regutamentar da DMID
Versdo 5.10 10 de Fevereiro de 2004



De acordo com a secgéo 8 das directrizes da ICH: “Consideram-se documentos
essenciais, os documentos que permitem a nivel individual e colectivo a
avaliagdo da execugdo de um ensaio e da qualidade dos dados produzidos.
Estes documentos destinam-se a demonstrar a conformidade do investigador,
patrocinador e monitor com as normas de BPC e todos os requisitos
regulamentares aplicaveis...Normalmente, sdo estes os documentos auditados
pelo responsavel de auditoria independente do patrocinador e inspeccionados
pela(s) autoridade(s) reguladora(s), no ambito do processo realizado para
confirmar a validade da execug¢éo do ensaio e a integridade dos dados
recolhidos”.

Os centros que estiverem a participar em ensaios multicéntricos ou de IND
patrocinados pelo sector da indUstria deverdo consultar o respectivo Manual de
Procedimentos para instru¢des mais especificas relativamente ao dossier
regulamentar.
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ABREVIATURAS

Brochura do Investigador

Boas Praticas Clinicas

College of American Pathologists (Colégio Americano de Patologistas)

Clinical Laboratories Improvement Amendments (Regulamentagéo

relativa aos laboratérios clinicos)
Case Report Forms (Formularios de Notificagdo de Casos)
Curriculum vitae

Division of Microbiology and Infectious Diseases (Diviséo de

Microbiologia e Doengas Infecciosas)
DMID - Clinical Agents Repository (Arquivo de Agentes Clinicos)
Efeito Adverso

Efeitos Adversos Graves

Federalwide Assurance (Garantia a Nivel Federal)

International Conference on Harmonisation (Conferéncia Internacional

de Harmonizag&o)

Independent Ethics Committee (Comité de Etica Independente)
Investigational New Drug (Novo Farmaco Experimental) (Pedido)
Investigador Principal

Institutional Review Board (Orgdo de Revisdo Institucional)

Joint Comission on Accreditation of Healthcare Organizations
(Organizagao privada criada nos EUA para avaliar e acreditar

instituicdes de salde)

Manual of Proceeres (Manual de Procedimentos)

Office of Clinical Research Affairs (Gabinete para as Questdes de
Investigagéo Clinica)

Office of Regulatory Affairs (Gabinete para as Questbes
Regulamentares)

Elemento ldentificador dos Participantes
Relatério de Seguranga do IND
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As declaragBes seguintes aplicam-se a todos os documentos ao abrigo desta directriz:

Esta Directriz sobre os Documentos Regulamentares reflecte a apresentagdo e manutencao de
documentos regulamentares para corroborar os ensaios clinicos. Esta directriz ndo tem como
objectivo focar o processo de revisdo completo desde o conceito até & fiscalizagdo

programatica que devera ter lugar durante o desenvolvimento e execugéo de um ensaio clinico.

Os protocolos, consentimentos, alteragées ao protocolo, Manual de Procedimentos e
documentos de registo do centro devero ser enviados para a DMID através do Protocol
Champion para o estudo ou para uma instituigo contratada para o efeito. As instrugdes
especificas relativas aos Efeitos‘Adveksos Graves seréo delineadas no Protocolo. O Gabinete
para as Questbes Regulamentares (ORA) devera receber copias de todos os documentos
regulamentares do IND. De modo a satisfazer as obrigagdes de patrocinio de IND da DMID, o

ORA podera requerer os documentos directamente a partir dos centros.

A monitorizag&o das cartas dos relatérios aos IPs ira instruir para onde os documentos que ndo

foram anteriormente reunidos devero ser enviados.

Vii
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Lista de Manutencia dos.D 05 Essenciai

Documento

Manter em:

Identificagcdo do Estudo

Apenas no Dossier Regulamentar do Centro

Garantia a Nivel Federal

Apenas no Dossier Regulamentar do Centro

Formulario 1572 da FDA (no caso de IND)

Dossier Regulamentar do Centro e ORA

Lista de Responsabilidades/
Assinaturas do Pessoal do Estudo

Dossier Regulamentar do Centro
(A recolher pelo Monitor na Visita de Concluséo
do Estudo)

Manual de Procedimentos Especificos
do Estudo

Manual de Procedimentos

Dossier Regulamentar do Centro e ORA

Rastreio dos Participantes/Registo
de Inscrigbes

Apenas no Dossier Regulamentar do Centro

Lista de Cédigos ID

Apenas no Dossier Regulamentar do Centro

Registos de Controlo dos Elementos
de Ensaio

Dossier Regulamentar do Centro
(A recolher pelo Monitor na Visita de Concluséo
do Estudo)

Registo de Temperatura

Apenas no Dossier Regulamentar do Centro

Registo de Monitorizagéo/Relatoérios
de Monitorizagéo

'Dossier Regulamentar do Centro e ORA (apenas
relatérios)

Registos de Reteng&o das Amostras

Dossier Regulamentar do Centro
(A recolher pelo Monitor na Visita de Concluséo
do Estudo)

CRFs

Dossier Regulamentar do Centro e ORA
IRB/IEC (conforme as respectivas directrizes)

Historial de Revisdo Regulamentar

Apenas no Dossier Regulamentar do Centro

Aprovagdes do IRB para:

Protocolos, Altera¢des aos Protocolos,
Consentimentos Informados, Publicidade e
Materiais de Informacgao para os
Participantes

Dossier Regulamentar do Centro e ORA

Protocolos

Dossier Regulamentar do Centro
e
ORA (ap6s aprovacéo do IRB/IEC)

Consentimentos Informados

Dossier Regulamentar do Centro
e
ORA (apbs aprovagéo do IRB/IEC)

Aprovacgdes dos Laboratérios de
Investigacdo Colaboradores

Dossier Regulamentar do Centro e ORA

(de acordo com os critérios referidos na

Pagina 18)
Publicidade e Materiais de Informagéo Dossier Regulamentar do Centro
para os Participantes e

ORA (ap6s aprovacéo do IRB/IEC)

viii
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Lista de Manutencio dos 05 E iais (continuaciol

Documento

Manter em:

Brochura do Investigador (Bl) /Adendas/
Folheto Informativo

Dossier Regulamentar do Centro

ORA (verificag&o da apresentagéo dos documentos
ao IRB/IEC)

Relatérios Periddicos e Renovagdes Anuais

Dossier Regulamentar do Centro
e
ORA (depois de confirmado pelo IRB/IEC)

Relat6rio Final apresentado ao IRB/IEC

Dossier Regulamentar do Centro e ORA

Relatério Final apresentado ao Patrocinador

Dossier Regulamentar do Centro e ORA

Aprovagdes Regulamentares Locais

Dossier Regulamentar do Centro e ORA

Efeitos Adversos Graves (EAGs)

Dossier Regulamentar do Centro e ORA
(EAGs devem ser referidos 2 DMID e IRB/IEC)

Relatério de Segurancga (SR) do IND

(Os Relatérios de Seguranca do IND
consistem nos EAGs apresentados ao FDA)

Dossier Regulamentar do Centro e ORA

(Os centros devem submeter relatérios ao IRB/IEC
conforme as instrucdes do Patrocinador do IND)

Desvios do Protocolo

Dossier Regulamentar do Centro e ORA

(Os centros devem submeter relatérios ao IRB/IEC
de acordo com a respectiva politica)
(Ver Pagina 25)

Curriculum vitae

Dossier Regulamentar do Centro: Todo o pessoal
afecto ao estudo

ORA: IP e todos os sub investigadores listados no
Formulario 1572 da FDA

Licencas Médicas

Dossier Regulamentar do Centro: Licengas
médicas actuais para o IP e todos os sub
investigadores listados no
Formulario 1572 da FDA

ORA: Licenga do IP (se MD) licenga de médico
de cuidados primarios associado ao estudo
(se o IP ndo for um MD)

Médias Laboratoriais e Acreditagdes

Dossier Regulamentar do Centro e ORA

Correspondéncia entre o Centro e
o Patrocinador

Apenas no Dossier Regulamentar do Centro

Relatério de Contacto Telefonico

Apenas no Dossier Regulamentar do Centro

Correspondéncia Interna

Apenas no Dossier Regulamentar do Centro

Notas ac Dossier

Apenas no Dossier Regulamentar do Centro

Informacdes Especificas sobre o Centro

Apenas no Dossier Regulamentar do Centro
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IDENTIFICACAQO DO ESTUDO

Esta secgéo ir4 conter a identificagdo do centro do estudo, incluindo o nome do Investigador
Principal (IP), local(is) do centro do estudo, Divisdo de Microbiologia e Doencas Infecciosas (DMID)
Numero do Protocolo, nimero do Novo farmaco experimental (IND) e titulo do Protocolo. Inclui ainda
o niimero do Protocolo do Orgéo de Revis&o Institucional (IRB)/Comité de Etica Independente (IEC),

assim outros nimeros de identificagdo caso sejam diferentes do nimero do Protocolo da DMID.

Quaisquer informagdes de contacto relativas a estudos multicéntricos de grande dimens&o também

dever&o ser incluidas nesta secgéo.

E necessario preencher um formulario novo quando alguma informacé&o for alterada. Deve-se

manter uma copia da verséo anterior no dossier regulamentar.

E necessario preencher um novo formulario de identificacdo do estudo para cada Protocolo

em cada centro de estudo separado.

E fornecido um exemplo de formulario.
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1a

IDENTIFICAGAO DO ESTUDO

N.° IND:

N.° PROTOCOLO DMID:

N.° ESTUDO IRB/IEC:

DATA DE INiCIO DO ESTUDO:

DATA DE CONCLUSAO DO ESTUDO:

N.° GARANTIA FWA:

TITULO DO PROTOCOLO:

INVESTIGADOR PRINCIPAL:

LOCALIZAGAO DO CENTRO:

TELEFONE:

FAX:

EXEMPLO DE FORMULARIO
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Deve-se manter um registo do nimero de Garantia a nivel federal do Orgao de
Reviséo Institucional (IRB) em questéo, no dossier regulamentar. Além disso, é
necessario tomar nota do prazo de validade da Garantia. Estas informagdes

podem ser obtidas consultando o seguinte Website:

T | I ASUR
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EORMULARIO 1572 (no caso de IND)

Se o estudo for realizado no ambito de um IND nos EUA, é necessario o Formulario
1572 da FDA. O Formulario 1572 da FDA devera ser assinado e datado pelo
Investigador Principal e devera incluir os nomes de todos os sub investigadores
envolvidos no estudo, assim como a localizagédo de todos os centros onde o estudo
sera realizado (todos os centros onde os participantes serdo examinados). Ndo
esquecer de preencher as Secgdes 1 — 11 do Formulario. Na Secgéo 4, sé é necessario
incluir as instalagdes laboratoriais clinicas. Os laborat6rios de investigagdo devem ser
identificados no Protocolo, mas tal ndo é necessario no Formulario 1572 da FDA. Os
sub investigadores sdo normalmente médicos ou outros profissionais responsaveis pela
tomada de decisdes relativamente ao Protocolo. Os Monitores de Seguranga
Independentes ou os membros do DSMB (Comité de monitorizagdo de Dados e
Seguranca) nado sdo considerados sub investigadores. E necessario certificar que o

Numero do Protocolo e Titulo do Protocolo da DMID na Secgéo 7 estdo correctos.

E necessario preencher um formulario novo nos seguintes casos:

1. Mudanca de Investigador Principal

2. Mudanga de sub investigador

3. Alteracdo na morada do centro de estudo
4. Alterag&o no laboratorio clinico

5. Alteragao no Orgéo de Revisao Institucional

E necessario guardar todas as versdes, mantendo a mais recente a frente.

A hiperligacéo para o Formulario 1572 actualizado da FDA é:

o ces/fdaforms/cder hirml

N&o deveréo ser utilizadas Versées anteriores do Formulario 1572 da FDA. O
Formulario 1572 actualizado da FDA devera estar assinado e datado a méo nos dois
lados do formulario. O formulario original assinado e datado devera permanecer no

centro clinico e devera ser enviada uma copia para a DMID ao cuidado do ORA.

Directrizes do Dossier Regulamentar da DMID
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A lista de assinaturas devera conter as assinaturas e iniciais de todas as pessoas envolvidas
no estudo, incluindo os responsaveis pelas introdugdes e correcgdes nos formularios de
notificagéo de casos, assim como todo o pessoal auxiliar afecto ao estudo (por exemplo,
técnicos de laboratério, pessoal responsavel pela gestdo dos dados e pessoal do sector
farmacéutico). A lista de assinaturas devera incluir o nome, titulo, assinatura, iniciais, enderego
de correio electrénico, responsabilidades, nimero de telefone, data de inicio e data da
conclus&o. As datas de inicio e de concluséo dizem respeito ao periodo durante o qual o
membro do pessoal que participa no estudo esta autorizado a assinar os documentos do

estudo. A lista deve ser mantida actualizada.

Sera recolhida uma cépia completa deste formulario apds a conclusdo da monitorizagao.

E fornecido um exemplo de formulario.
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PROCEDIMENTOS ESPECIFICOS DO ESTUDO ou MANUAL DE PROCEDIMENTOS

Esta secg&o (ou outra localizagdo caso seja utilizado outro sistema de arquivo) devera conter os
procedimentos especificos do estudo (SOP) ou um manual, conforme aplicavel. Cada procedimento
especifico do estudo ou Manual de Procedimentos (MOP) devera ter indicado um nimero de
Versao e data.

Todas as Versdes utilizadas ao longo do estudo deveréo ser mantidas no dossier.

Os Procedimentos Especificos do Estudo ou o Manual de Procedimentos poderéo incluir o
Manual de Procedimentos Laboratoriais, as instrugbes de Manipulagdo de Amostras de Laboratorio,

manipulagdo/ou preparagéo do elemento de ensaio e instrugdes especificas relativas ao Protocolo.

Nota: Quaisquer desvios dos Procedimentos Especificos do Estudo ou do Manual de

Procedimentos devem ser documentados de uma forma semelhante aos Desvios do Protocolo.
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RASTREIO DOS PARTICIPANTES/REGISTO DE INSCRICOES

Nesta secgao sao listados todos os individuos que participam no estudo (por exemplo, todos
participantes da instituicdo aprovada pelo IRB/IEC que foram examinados para este estudo).

E necessario utilizar um nimero de estudo ou um nimero de rastreio nesta lista e é necessario
manter um cédigo ID que faga uma relagdo entre esses numeros. Para fins de estudo, os
registos n&o podem ser mantidos por nome ou outro tipo de identificagéo pessoal (fora do

ambito do estudo).

Nota: Os participantes sé podem ser objecto de um processo de rastreio depois de terem
assinado um documento de consentimento informado ou um consentimento de rastreio
aprovado pelo IRB/IEC.

E necessario anotar a razdo da nio inscrigdao de um individuo, quando aplicavel.

Para todos os participantes inscritos, & necessario recolher informagdes sobre a menoridade e

sexo, de acordo com 0s requisitos dos relatérios quanto ao seguimento do sexo/menoridade

em conformidade com a politica actual do NIH.

E fornecido um exemplo de formulario.
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N.° Protocolo DMID.:
Nome do Protocolo:

6a

RASTREIO/REGISTO DE INSCRIGAO

N.°

DATA DO
RASTREIO

IDENTIFICADOR
DO
PARTICIPANTE

SEXO

DADOS DE
MENORIDADE

INSCRITO?
SIN

N.°ID DO RAZAO PELA QUAL NAQ
PARTICIPANTE™* FICOU INSCRITO
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*Numero do rastreio

**N.° do estudo caso tenha ficado inscrito
Esta pagina pode ser duplicada conforme necessario, continuando a sequéncia numérica

EXEMPLO DE FORMULARIO
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De acordo com a directriz 8.3.21 das Boas Praticas Clinicas (BPC) da Conferéncia Internacional de
Harmonizagdo (ICH), o investigador/instituicdo devera manter uma lista confidencial dos nomes de
todos os participantes, aos quais foi atribuido um nimero de estudo apés a inscrigdo num estudo. Esta
lista permite ao investigador/Institui¢éo revelar a identidade de qualquer individuo. Esta lista devera
ainda conter as informagdes de contacto dos participantes. Para fins de estudo, os registos ndo podem

ser mantidos por nome ou outro tipo de identificagédo pessoal (fora do ambito do estudo).

A Lista de Cadigos ID constitui um documento confidencial que contém as informagdes acima descritas
e, por sua vez, deve permanecer no centro e destina-se apenas para utilizagéo a nivel do estudo. Esta

lista devera ser mantida num local seguro. Além disso, devera ser mantida num local diferente de onde
sd0 mantidos os Documentos Fonte dos participantes. E necessario fazer referéncia & localizagéo da

Lista de Cédigos ID.

Os nomes dos participantes correspondentes aos cédigos ID do estudo ndo devem ser introduzidos na

base de dados nem partilhados com quem quer que seja.

Além disso, o centro devera guardar informagdes sobre os participantes ou demograficas que
fornecam dados identificaveis como, por exemplo, nimeros de identificagdo hospitalar, nimeros de
identificagdo da seguranga social e datas de nascimento. Estas informag¢des podem ser consideradas
como documentos fonte (i.e. data de nascimento) ou podem ser mantidas para fins de contacto ou
compensagio. Para cumprir os requisitos da legislagéo sobre a privacidade ("Privacy Act “) de 1974,
estas informagdes ndo s&o consideradas dados de estudo e s&o da propriedade do centro. Estas
informagées ndo devem ser introduzidas na base de dados do estudo ou, de alguma forma,

transferidas do centro.

Directrizes do Dossier Regulamentar da DMID
Vers&o 5.10 10 de Fevereiro de 2004



002 op Olidlonsa ap Q| OL'G OESISA
QING ep Jejuswenbay 181sso op sazjoallg

ORYTNINYO4 3d O1dINaX3

dl sO9Iaod 3d visI1

:0]020101d Op ONY L
op euibed :diNg 0jo20301d o'N

Hal




REGISTOS DE CONTROLO DOS ELEMENTOS DE ENSAIO

Esta secgéo (ou outra localizagéo caso seja utilizado outro sistema de arquivo)
devera incluir a seguinte documentagéo.

1.

Cépia do centro dos recibos de envio relativamente ao elemento de ensaio.
O fornecedor do elemento de ensaio podera requerer uma copia do recibo
assinada pelo investigador.

Registos para documentar a data de recepgéo, quantidade, nimeros de lote de
todos os elementos de ensaio (caso se trate de um estudo de etiqueta aberta)
e uma cbpia da etiqueta.

Registos para demonstrar que todo o material de estudo que n&o tenha sido
utilizado no final do estudo foi devolvido ao DMID-CAR, arquivo central
designado, fabricante ou destruido de acordo com as instrugées do
patrocinador do IND. Nestes registos devera estar incluida a data de envio
(ou destruicdo), formas de transporte (ou destruigéo), quantidade e nimeros
de lote (caso se tenha conhecimento) do material de estudo devolvido ou
destruido.

Deveréo ser mantidos registos precisos, onde devera estar documentada a
data e quantidade de elemento de ensaio dispensado ao participante, a
quantidade utilizada e, caso seja aplicavel, a data e quantidade do farmaco
experimental devolvido pelo participante. O balango do inventario documentado
no registo de disposi¢éo do elemento de ensaio devera corresponder ao
inventario real que se tem em méos. Os resultados do inventario fisico s&o
documentados no registo de disposi¢do do elemento de ensaio; caso ndo
exista uma correspondéncia entre o balango registado e o inventario real, a
razao para tal devera ser determinada e documentada no registo de disposigéo.

Recomenda-se a obtengdo de inventarios fisicos numa base mensal durante a
participagdo activa e regularmente no periodo posterior, e os mesmos poderao
ser documentados no registo de controlo ou conforme recomendado pelo
DMID-CAR. Poderéo ser necessarios inventarios de uma altura especifica para
determinados Protocolos. Os investigadores deveréo verificar os requisitos no
Protocolo ou consultar o Manual de Procedimentos.

Registos para verificar a cadeia de frio para todos os materiais armazenados
noutros locais que néo estejam a temperatura ambiente.

De acordo com a directriz 8.2.13 de BPC da ICH, uma copia do rétulo da
amostra do elemento de ensaio para documentar a conformidade com os
regulamentos de rotulagem e a adequagéo das instru¢bes fornecidas aos
participantes.

Copia de qualquer rétulo de farmaco, vacina, diluente ou placebo adquiridos
localmente.

Directrizes do Dossier Regulamentar da DMID
Vers&o 5.10 10 de Fevereiro de 2004



REGISTOS DE CONTROL O DOS ELEMENTOS DE ENSAIO

Nota: A menos que especificado de outro modo, os frascos/recipientes dos elementos de
ensaio nunca dever&o ser destruidos até que tenha sido concluido o processo de controlo por
parte do monitor. Depois de ter verificado o controlo do elemento de ensaio do centro, 0
monitor ira dar instrugdes ao centro para destruir os frascos do elemento de ensaio de acordo
com as politicas do centro relativas a residuos perigosos, a menos que especificado de

outro modo.

A disposigéo de todos os frascos ndo utilizados que restarem no final do estudo sera
determinada pela DMID.

S&o fornecidos exemplos de formularios para recepgéo, disposi¢éo no final do estudo,
registos de controlo e registos do frigorifico/congelador. Estes exemplos de formularios podem
ser modificados conforme necessario de acordo com o estudo em quest&o. Alguns estudos
multicéntricos poderao incluir um formulario normalizado no Manual de Procedimentos que
devera ser utilizado.

Relativamente aos estudos cegos, os prazos de validade e os numeros de lote s&o
confidenciais para manter a ocultagdo dos dados e ndo séo introduzidos no registo
de controlo.

N3o é permitida a transferéncia do elemento de ensaio de um estudo para outro. Nos
raros casos em que é concedida uma excepgao, o centro devera obter uma autorizagéo junto
da DMID (pode incluir a obtengdo da autorizag&o por parte do fabricante) antes de transferir o
farmaco de estudo de um Protocolo para outro Protocolo utilizando o mesmo elemento de
ensaio. A documentaco relativa & autorizagdo de transferéncia devera ser incluida no Dossier
Regulamentar e a transferéncia devera ser reflectida no Registo de Controlo do Elemento

de Ensaio.

O monitor ira recolher os registos finais de disposi¢ao e controlo na visita de
monitorizagado da concluséo do estudo.

Directrizes do Dossier Regulamentar da DMID
Vers&o 5.10 10 de Fevereiro de 2004
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RECEPCAO DO ELEMENTO DE ENSAIO

CENTRO:

N.° PROTOCOLO: - INVESTIGADOR:

A PREENCHER PELA NOME DO FORNECEDOR:

FONTE DE FORNECIMENTO

CODIGO | N.° LOTE/ DESCRICAO TAMANHO| QUANTIDADE INICIAIS
ROTULO | ROTULO UNITARIO

A PREENCHER PELO CENTRO

CQDIGO N.° LOTE/ DESCRICAO TAMANHO | QUANTIDADE INICIAIS
ROTULO | ROTULO UNITARIO

1. O(s) elemento(s) de ensaio foram recebidos intactos? 01 Sim n Nao
2. Existem indicios de que a temperatura de transporte foi mantida? [ Sim 1 Nao
3. No transporte estava incluido um monitor de temperatura? 0 Sim 00 Nao
4. Se a resposta for “Sim,” era possivel ler o monitor de temperatura ‘

no local do centro? 0Sim 0 Néo

5. Se a resposta for “Sim”, qual era a leitura? Min. Max.

ACUSO, POR ESTE MEIO, A RECEPGAO DOS ELEMENTOS DE ENSAIO ACIMA LISTADOS A

AS AM/PM
(DD/MM/AA)
ASSINATURA
EXEM PLO D E Fo RM U LARI 0 Directrizes do Dossier Regulamentar da DMID

Versdo 5.10 10 de Fevereiro de 2004
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Qe
DISPOSIGAO DO ELEMENTO DE ENSAIO NO FINAL DO ENSAIO

CENTRO:

PROTOCOLO: z INVESTIGADOR:

CONFIRMO, POR ESTE MEIO, QUE OS ELEMENTOS DE ENSAIO REMANESCENTES LISTADOS
EM SEGUIDA FORAM DESTRUIDOS A

(DD/IMM/AA)

DESTRUICAO DOS ELEMENTOS DE ENSAIO. ESPECIFICAR METODO:

CQDIGO N.°LOTE/ DESCRICAO TAMANHO| QUANTIDADE INICIAIS
ROTULO | ROTULO UNITARIO
ASSINATURA (DD/MM/AA)
ASSINATURA (DD/MM/AA)

EXEMPLO DE FORMULARIO

Directrizes do Dossier Regulamentar da DMID
Verséo 5.10 10 de Fevereiro de 2004
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Esta sec¢ao (ou outra localizagéo caso seja utilizado outro sistema de arquivo) devera incluir o
registo de temperatura para todos os frigorificos/congeladores, onde tenham sido conservados

itens relacionados com o estudo (exemplos: vacina, farmaco, amostras de estudo).

E necessario controlar diariamente todos os elementos de ensaios ou amostras de estudo

conservadas no frigorifico/congelador durante a semana normal de trabalho.

Deve-se utilizar uma pagina diferente para cada frigorifico/congelador que contenha itens

relacionados com o estudo.

E fornecido um exemplo de formulario.

Directrizes do Dossier Regulamentar da DMID
Versdo 5.10 10 de Fevereiro de 2004
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REGISTO DE TEMPERATURA

CENTRO:
N.° ID DO FRIGORIFICO: TEMP NECESSARIA:
N.° ID DO CONGELADOR: INTERVALO ACEITAVEL:
ANO:

INTRODUZIR DIARIAMENTE A TEMPERATURA E INICIAIS

JANEIRO FEVEREIRO MARCO ABRIL MAIO JUNHO
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NOTA: Assinalar os fins-de-semana e Feriados.

EXEMPLO DE FORMULARIO
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10b
REGISTO DE TEMPERATURA

CENTRO:
N.° ID DO FRIGORIFICO: ‘ TEMP NECESSARIA:
N.° ID DO CONGELADOR: INTERVALO ACEITAVEL:
ANO:

INTRODUZIR DIARIAMENTE A TEMPERATURA E INICIAIS

JULHO | AGOSTO | SETEMBRO OUTUBRO | NOVEMBRO | DEZEMBRO
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NOTA: Assinalar os fins-de-semana e Feriados.

EXEMPLO DE FORMULARIO
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3 : 3

Esta secgéo (ou outra localizagédo caso seja utilizado outro sistema de arquivo) devera incluir uma
lista das visitas realizadas aos centros de estudo pelos monitores externos, assim como uma
copia de todas as cartas e relatérios relativos as visitas aos centros: relativamente ao Registo de
Monitorizagdo, o monitor designado ira "assinar" & medida que é realizada cada visita e o

responsavel designado pelo centro de estudo devera confirmar. Devera ser utilizado um Registo

de Monitorizagdo novo em cada centro de estudo diferente para cada Protocolo.

Qualquer tipo de correspondéncia (cartas/mensagens de correio electronico/registos telefonicos)

relativamente as visitas de monitorizagdo, para ou do monitor do centro ou do patrocinador,

também devera ser incluida nesta secgao.

E fornecido um exemplo de formulario.

Directrizes do Dossier Regulamentar da DMID
Versdo 5.10 10 de Fevereiro de 2004



N. Protocolo DMID: 11a
Titulo de Protocolo:

REGISTO DE MONITORIZACAO

EXE M PLO DE FORM U LARIO Directrizes do Dossier Regulamentar da DMID

Versédo 5.10 10 de Fevereiro de 2004
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REGISTOS DE RETENCAO DAS AMOSTRAS

De acordo com a Directriz 8.3.25 de BPC da ICH, € necessario manter um registo das
amostras (caso existam) de fluidos/tecidos do organismo retidas e especificas do Protocolo
para documentar a localizagéo e identificagdo das amostras retidas, para o caso de ser
necessario repetir os ensaios.

O monitor ira recolher este registo na visita de monitorizagao da concluséo do estudo.

Uma vez concluido o estudo e depois do relatorio final ter sido submetido a FDA, deve-se
contactar a DMID para obter mais informagdes relativamente & mudanga de localizago,
destruicdo ou manutengéo do anonimato de quaisquer amostras clinicas remanescentes. As
amostras nao utilizadas deverao ser destruidas ou mantidas no anonimato, excepto nos casos
em que foi concedida a autorizagdo para uma utilizagéo futura das amostras armazenadas.

o Caso nao tenha sido concedida uma autorizagdo para uma futura utilizagdo, devera
constar do dossier um método de destruigdo ou manutengdo do anonimato. Se as
amostras forem mantidas no anonimato, o0 SOP também devera constar no dossier.

e Caso tenha sido concedida uma autorizagéo para uma futura utilizagéo, € necessario
manter no dossier regulamentar uma lista dos numeros PID e uma c6pia autenticada

da autorizagéo de utilizagdo futura.

Deverdo ser mantidos registos para todas as amostras libertadas para utilizag&o futura que n&o
esteja estipuiada no Protocoio em conjunto com uma cépia da Aprovagao do iRB reiativamente
a essa utilizagdo. A Aprovagao do IRB devera ser obtida pelo centro com a custddia das

amostras e a pela instituicdo do utilizador, caso n&o sejam a mesma entidade.

Directrizes do Dossier Regulamentar da DMID
Versdo 5.10 10 de Fevereiro de 2004
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. .

De acordo com a Directriz 6.4.9 de BPC da ICH, o Protocolo devera conter uma descriggo da
concepgéo do ensaio que, por sua vez, devera incluir: “A identificagdo de quaisquer dados a
serem registados directamente nos CRFs (ou seja, sem um registo escrito ou electrénico
prévio dos dados) e que sejam considerados dados de base”. Assim, se algum dos

formularios for utilizado como documento fonte, tal devera constar do Protocolo.

Todos os documentos deverdo possuir uma data e niimeros de Versio.

CRFs em papel: Deve-se incluir nesta secgdo uma cépia em branco de todas as versoes
finais (efectivamente utilizadas) de formularios de notificagdo de casos (CRFs), diarios dos
participantes ou outros formularios utilizados para introduzir os dados do estudo, incluindo os
formularios para examinar os participantes no estudo. Deve-se incluir as copias completas das

versOes em branco — comegando pela mais recente.

Estudos eCRF: Todas as versdes (efectivamente utilizadas) do Livro-Guia de Documentos
Fonte que € fornecido pelo Patrocinador deverdo ser mantidas nesta seccdo. Devera ser
mantida uma documentagéo datada de todas as alteragdes & base de dados durante o
periodo activo do ensaio. No final do ensaio, um CD, disquete, ou copias em papel de todas
as versoes finais dos formularios de notificagdo de casos (eCRFs) deverao ser adicionados
ao dossier.

Directrizes do Dossier Regulamentar da DMID
Versdo 5.10 10 de Fevereiro de 2004
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HISTORIAL DE REVISAO REGULAMENTAR

Esta secgéo devera incluir uma listagem de todos os documentos submetidos ao IRB/IEC, o
numero de Vers&o, data da Versdo, uma descri¢do da alteragdo (se aplicavel) e a data de

apresentacéao.

Deve-se preparar uma entrada separada no Formulério de Revisdo Regulamentar para

cada apresentac¢do ao IRB/IEC relativamente ao estudo, conforme aplicavel.

E fornecido um exemplo de formulario.

Directrizes do Dossier Regulamentar da DMID
Versdo 5.10 10 de Fevereiro de 2004



N. Protocolo DMID:
Titulo de Protocolo:

14a
Regista do Histarial de Revisio Requl I
Data da Iitens Numero Data da Data da
: Descricao
Apresentagao Submetidos de Versao Versao Aprovagao

EXEMPLO DE FORMULARIO

Directrizes do Dossier Regulamentar da DMID
Versédo 5.10 10 de Fevereiro de 2004
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Esta secgo (ou outra localizagdo caso seja utilizado outro sistema de arquivo) devera incluir
uma copia do Protocolo original aprovado pelo IRB/IEC relativamente ao estudo e quaisquer
revisGes/alteragbes subsequentes do Protocolo que tenham sido aprovadas pelo IRB/IEC.
Deve-se incluir as copias completas das versdes finais — comegando pela mais recente.

Comecando pelo Protocolo original, seguido por todas as revisées ou alteragdes ao Protocolo,
é necessario manter o PACOTE COMPLETO FISICAMENTE JUNTO no dossier — a carta de
apresentacdo, pacote de apresentagao e quaisquer respostas a condi¢gées, comentarios ou
questdes e a Aprovacao final do IRB/IEC.

Todos os documentos deverdo possuir uma data e nimeros de Versio. Sugestéo para todas as
apresentacoes ao IRB/IEC: o memorando enviado ao IRB/IEC devera descrever claramente
quais os documentos que estdo a ser submetidos para revisao, incluindo a data e nimero de
Verséo de todos os Consentimentos Informados, publicidade e alteragdes relativamente ao
Protocolo. Caso se tenha conhecimento, deve-se incluir ainda a data da reunido de avaliagdo
do IRB/IEC.

De modo a facilitar a verificagéo da conformidade com a regulamentag&o, a DMID recomenda

que os seguintes itens apresentados sejam focados na carta de Aprovagéo do IRB/IEC. Caso estes
elementos n&o sejam incluidos na carta de Aprovagéo, é necessario escrever uma nota ao dossier a
indicar os itens aprovados, incluindo a Versdo e a data de todos os documentos submetidos.

> No minimo, a carta de Aprovagéo do IRB/IEC devera conter os seguintes pontos, de acordo com a
Directriz 3.1.2 de BPC:
¢« Nome e nimero do Protocolo da DMID, identificando de forma clara o ensaio
e Data de aprovagéo
e Uma lista dos documentos aprovados
> Além disso, a DMID sugere ainda que sejam incluidos os seguintes itens:
e Assinatura do presidente da sessédo do IRB/IEC ou responséavel designado
e Devera ser enderecado ao IP
o Devera listar todos os centros abrangidos pela Aprovagdo do IRB/IEC

¢ Data e nimero de Versdo dos documentos submetidos

Nota: Caso seja concedida uma Aprovagao contingente, devera ser apresentado um comprovativo da
Aprovagéo final para que o estudo possa ser implementado.

Directrizes do Dossier Regulamentar da DMID
Versdo 5.10 10 de Fevereiro de 2004
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PROTOCOLO E ALTERACOES DO PROTOCOLO

Esta secg&o (ou outra localizag&o caso seja utilizado outro sistema de arquivo) devera incluir
uma copia do Protocolo original aprovado pelo IRB/IEC relativamente ao estudo e quaisquér
revisbes/alteragbes subsequentes do Protocolo que tenham sido aprovadas pelo IRB/IEC. As
versoes preliminares que nunca foram submetidas & aprovagao do IRB n&o necessitam de ser

mantidas no dossier.
Todos os documentos deverido possuir uma data e nimeros de Versio.

E necessario ter em atengdo o seguinte:

Os regulamentos estrangeiros aplicaveis aos centros que nio pertencam aos EUA e
Protocolos de IND que ndo sejam patrocinados pela DMID poderao requerer a assinatura do
Protocolo pelo(s) Investigador(es).

Caso o Investigador Principal, qualquer sub investigador, coordenador do estudo, ou membro
da equipa de estudo pertenga ao IRB/IEC, devera existir documentagéo no dossier da
respectiva abstengdo na votagédo para todas as Aprovacges relacionadas com este Protocolo.
Exemplos: uma carta do IRB no inicio do estudo, mencionando a absteng&o na votag&o do
investigador; cada carta de Aprovagéo do IRB/IEC pode mencionar que o investigador ndo
votou; ou & possivel incluir as actas do IRB/IEC para demonstrar a abstenc&o na votagéo do
investigador.

Quaisquer alteragdes ao Protocolo deverdo ser aprovadas pela DMID e IRB/IEC antes

de serem implementadas, a menos que a alteragado se destine a eliminar um risco

imediato aparente para os participantes.

Os centros deveréo cumprir todas as autorizagdes regulamentares locais ou especificas dos

paises que digam respeito ao Protocolo em questso.

Directrizes do Dossier Regulamentar da DMID
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EORMUI ARIOS DE CONSENTIMENTO

Esta seccéo (ou outra localizagéo caso seja utilizado outro sistema de arquivo) devera incluir
uma c6pia dos formularios de consentimento aprovados pelo IRB/IEC relativamente ao estudo
e quaisquer revisdes/alteragdes subsequentes dos formularios de consentimento que tenham
sido aprovadas pelo IRB/IEC. Esta secg&o devera incluir ainda os Consentimentos
relativamente a Menores ou outras adendas de consentimento, conforme aplicavel. Deve-se
incluir as copias completas de todas as versdes finais — comegando pela mais recente. As
versGes preliminares que nunca foram submetidas & aprovacéo do IRB n&o necessitam de ser

mantidas no dossier.

Todos os documentos deverdo possuir uma data e niimeros de Versio.

Outro tipo de formularios de consentimento: copias dos consentimentos de rastreio,
consentimentos de utilizag&o futura, ou consentimentos para procedimentos implicados no

estudo também sdo mantidos neste dossier.

Caso algum Formulério de Consentimento esteja elaborado noutro idioma que n3o o inglés, é
necessario incluir copias do Formulario de Consentimento traduzido no Dossier Regulamentar

e devem ser enviadas cépias ao ORA.

Nota: Os consentimentos de utilizagéo futura deverdo ser mantidos durante o prazo de
validade da amostra e 2 anos ap6s a conclus&o do estudo para o qual as amostras foram

utilizadas.

Directrizes do Dossier Regulamentar da DMID
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LABORATORIOS DE INVESTIGAGAO COLABORADORES

Se algum tipo de elemento identificador como, por exemplo, nomes, niimeros de registo
hospitalar ou numeros de registo de patologia permitir que as amostras sejam associadas as
pessoas individualmente e, até possivelmente as informagées médicas, nesse caso devera ser
obtida uma Aprovagéo junto do IRB para realizar a investigagéo com estas amostras. Se
existirem amostras identificaveis que serédo enviadas a outros colaboradores, devera ser obtida
uma Aprovagéo do IRB junto do IRB do centro e do IRB do colaborador. As informagdes
relativas as amostras enviadas aos colaboradores deverdo ser arquivadas nesta secgéo

(ou outra localizagdo caso seja utilizado outro sistema de arquivo).

Nota: As amostras identificaveis incluem qualquer tipo de amostras que estejam relacionadas
com a identidade do participante através de um elemento identificador prontamente disponivel
como, por exemplo, 0 nome, nimero de identificagdo da segurancga social, numero de registo
clinico, etc., ou codificada por utilizagdo de classificagéo que associe as amostras a fonte

através de uma chave a qual o investigador ou colaborador tém acesso.

Nota: Os laboratérios comerciais ndo sdo considerados colaboradores, mas deverdo constar

do Protocolo.

Directrizes do Dossier Regulamentar da DMID
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PUBLICIDADE E MATERIAIS DE INFORMAGAQ PARA OS PARTICIPANTES

Esta secgéo (ou outra localizagéo caso seja utilizado outro sistema de arquivo) devera incluir
todo o tipo de publicidade relacionada com o estudo (por exemplo, andncios na televisao,
radio, jornais e Internet: e cartas enderegadas aos doentes) ou panfletos utilizados para

recrutar participantes para os estudos.

Segundo os regulamentos, é necessaria uma Aprovagéo do IRB/IEC antes da utilizagéo de
qualquer tipo de publicidade relativa ao estudo. Quaisquer revisGes a quaisquer tipos de
publicidade ou panfletos sobre o estudo aprovados pelo IRB/IEC necessitam da Aprovacgéo

do IRB/IEC.
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Esta secgo (ou outra localizagdo caso seja utilizado outro sistema de arquivo) devera incluir
uma copia dos originais e de todas as revisées relativamente a Brochura do Investigador (Bl)
e/ou Folheto Informativo (caso o elemento de ensaio consista num produto aprovado). Todas
as versOes da Bl ou Folheto Informativo dever&o ser submetidas ao IRB/IEC para auxiliar na

reviséo do Protocolo e deverdo ser confirmadas pelo IRB/IEC.

A Bl deverd estar disponivel para todo o pessoal do estudo. Este documento consiste na
referéncia do centro a possiveis reacgdes e efeitos secundarios que poderéo ser esperados

durante a utilizagdo do farmaco de estudo.

A Bl devera ser fornecida ao IP pelo fabricante ou pela DMID, excepto nos casos em que o
elemento de ensaio consiste num produto licenciado que é adquirido localmente. Caso o
elemento de ensaio seja adquirido a nivel local, deve-se obter um folheto informativo para o

dossier regulamentar.

Os patrocinadores do IND tém de notificar os centros sobre os Relatérios de Seguranca do
IND que foram submetidos a FDA. Estes Relatérios de Segurancga do IND dever&o ser

submetidos ao IRB/IEC e arquivados em conjunto com a Bl.

Todas as outras cartas informativas enviadas pelo fabricante aos investigadores também

dever&o ser arquivadas nesta secgdo.
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Esta secgéo (ou outra localizagdo caso seja utilizado outro sistema de arquivo) devera incluir
os relatérios periodicos do Investigador Principal apresentados ao IRB/IEC e quaisquer outros
relatérios apresentados a esta entidade, assim como as Aprovagdes anuais e/ou periddicas do
IRB/IEC. Deve-se manter o pacote completo todo junto — a carta de apresentag&o, o pacote de
relatorios de apresentagdo e a Aprovagéo do IRB/IEC. Sugere-se que o pacote mais recente

fique a frente.
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RELATORIO FINAL APRESENTADO AQ IRB/IEC

Esta secgéo (ou outra localizagdo caso seja utilizado outro sistema de arquivo) devera conter o
relatorio final do Investigador apresentado ao IRB/IEC apés a conclus&o/fim do estudo.

Os requisitos basicos do relatério final apresentado ao IRB/IEC consistem em dados
analisados; o nimero de participantes examinados, inscritos e que abandonaram o estudo;

e uma lista dos EAGs.

Nota: Normalmente, este relatorio final ndo é suficiente para servir de relatério final para o

patrocinador do IND.
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APROVACOES REGULAMENTARES LOCAIS

Todas as restantes autorizagées, locais, estatais e/ou especiais relacionadas com o Protocolo

podem ser mantidas nesta secgao.

Caso o estudo seja realizado fora dos Estados Unidos, devera ser obtida a documentagéo da
aprovagao nacional para a execugdo do estudo e a mesma devera ser renovada de acordo

com os regulamentos locais.
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RELATORIOS DE SEGURANGA DO IND

Esta secgéo (ou outra localizagéo caso seja utilizado outro sistema de arquivo) devera
conter copias dos formularios de relatérios de EAGs. Todos os EAGs deverdo ser

registados e referidos & DMID conforme o estipulado no Protocolo.

Os EAGs que estiverem relacionados de forma casual, graves e inesperados
deverio ser imediatamente referidos ao IRB/IEC local e a DMID.

Todos os restantes EAGs deveréo ser referidos ao IRB/IEC de acordo com a politica do
IRB/IEC. A correspondéncia inicial, assim como os relatérios de acompanhamento
apresentados a DMID e ao IRB/IEC no processo de notificagdes sobre EAGS devem ser
incluidos nesta secgdo. Além disso, é necessario incluir a documentagéo corroborante
(por exemplo: notas sobre a evolugéo, relatérios da autopsia e certificados de 6bito). As
copias da confirmagéo por fax, impressdo das mensagens de correio electronico ou um
memorando inicial a comprovar que os relatérios de EAGs foram submetidos a DMID e

ao patrocinador do IND, se aplicavel, deverdo ser incluidos nesta secgo.

O patrocinador do IND podera ainda fornecer ao centro os Relatérios de Seguranca
do IND de outros centros que estejam a participar no mesmo estudo ou em estudos
diferentes utilizando o mesmo produto experimental. Estes Relatérios de Seguranga
do IND abordam os efeitos que poderéo estar relacionados de forma causal com o

produto e deverdo ser submetidos ao IRB/IEC.
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Desvios do Protocolo

Os Desvios do Protocolo ocorrem quando se verifica uma n&o observancia do Protocolo,
incluindo o Consentimento Informado, inscrigéo e outras ocorréncias de ndo observancia
do Protocolo.

A DMID néo permite quaisquer excepgdes ou rentincias dos critérios de elegibilidade
para a inscrigéo. Estes aspectos s&o considerados desvios & inscricdo para o estudo.

Desvios do Protocolo:
» Poderao resultar num risco adicional significativo para o participante no estudo.
> Ocorrem quando o participante ou investigador ndo cumprem com o estipulado no
Protocolo, influenciando a elegibilidade da inscriggo, vigilancia de seguranca, resultados
finais e manipulagéo e controlo do elemento de ensaio.
> Ocorrem quando se verifica uma ndo observancia das BPC.

Todos os desvios do Protocolo deverdo ser focados nos documentos fonte dos participantes no
estudo. A documentagédo devera incluir a raz&o do desvio e todas as tentativas realizadas para
evitar ou corrigir tal facto. Por exemplo, a documentag&o sobre a ndo comparéncia a uma
consulta iria, provavelmente, consistir de uma nota explicativa da consulta ndo realizada e das
tentativas do centro de localizar o participante no estudo para solicitar a comparéncia do
mesmo na consulta em questao.

O centro devera preencher um Formulario de Desvio da DMID a documentar todos os
Desvios do Protocolo. O formulario preenchido devera ser enviado 8 DMID, a menos
que sejam fornecidas instrugdes especificas pela equipa responsavel pelo estudo ou
estejam incluidas no Protocolo ou Manual de Procedimentos. Nos casos em que o
patrocinador do IND ndo é a DMID, o formulario também devera ser enviado ao
patrocinador de acordo com os respectivos requisitos. Devera manter-se uma copia
completa do Formuléario de Desvio do Protocolo (PD) da DMID no Dossier
Regulamentar, assim como na documentagéo de base do participante no estudo. As
copias da confirmagao por fax ou impress&o das mensagens de correio electrénico a
comprovar que os Formularios de PD foram submetidos & DMID e ao patrocinador do
IND, se aplicavel, deverao ser incluidas no Dossier Regulamentar. Os desvios do
protocolo deverdo ser enviados ao IRB/IEC local de acordo com as respectivas
directrizes. O IP/pessoal do estudo do centro é responsavel pelo conhecimento e
cumprimento dos requisitos do IRB.

E fornecido um exemplo de formulério.

DMID Regulatory File Guidelines
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DESVIO DO PROTOCOLO

N.° IND:

N.° PROTOCOLO DMID:
NUMERO DO PARTICIPANTE:
E necessario preencher um formulario novo para cada Desvio do Protocolo.
Data do Desvio do Protocolo (DD/MM/AA) / /

Descrigdo do Desvio do Protocolo:

Razédo do Desvio do Protocolo:

Este Desvio resultou hum efeito adverso? [INao [JSim
O participante vai continuar no estudo? [INso [Isim
Este Desvio preenche os requisitos de apresentagdo de relatérios ao IRB? [INso [Jsim

Com base nas directrizes sobre a apresentagéo de relatérios ao IRB/IEC, quando é que
este Desvio do Protocolo tem de ser reportado ao IRB/IEC?

Deve ser imediatamente reportado ao IRB.
Deve ser reportado no prazo de 30 apés o investigador ter tomado conhecimento.
Deve ser reportado no prazo de 60 apds o investigador ter tomado conhecimento.
Deve ser reportado no prazo de 90 apés o investigador ter tomado conhecimento.
Deve ser reportado anualmente.

N&o necessita de ser reportado.

Outro esquema de apresentagéo. Indicar qual

Ooooooo.

Quais as medidas que foram tomadas para resolver este Desvio e impedir que volte a ocorrer?

PREENCHIDO POR (letras de imprensa e assinar):

(DD/MM/AA) / /

Assinatura do Investigador: | / / (DD/MM/AA)
Data em que foi submetido/enviado a: (DD/MM/AA)

[1 bpmip / /

(1 IrRB / /

] Centro de Dados / /

C] Outros, especificar: / /

EXEMPLO DE FORMULARIO

Directrizes do Dossier Regulamentar da DMID
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CURRICULA VITAE E | ICENCAS MEDICAS

Curricula vitae: Esta secgdo (ou outra localizagdo caso seja utilizado outro sistema de arquivo) devera
incluir os Curricula vitae (CVs) actualizados e completos do Investigador Principal e de todos os sub
investigadores. Um CV actual devera ser datado no espago de cinco anos a partir da data actual. Os
requisitos basicos relativos ao CV incluem o endereco actual do local de trabalho, titulo profissional,
formag&o académica e licengas relevantes actuais. E necessario apresentar uma copia dos CVs do IP e
todos os sub investigadores listados no Formulario 1572 do FDA ao Patrocinador do IND e manter

uma copia no dossier regulamentar conforme acima referido. Relativamente aos estudos do IND, as
copias dos CVs actualizados de sub investigadores adicionais devero ser adicionadas ao dossier
regulamentar aquando a revisdo do Formulario 1572 do FDA. Dever4, ainda, ser fornecida uma

copia a DMID.

Licengas Médicas: E necessario fornecer uma copia das licengas actuais do IP & DMID. Caso o IP n3o
tenha o titulo de MD, devera ser identificado um médico responsavel em termos clinicos e obtidas as
licengas actuais. Para os estudos de IND, o IP é responsavel por manter as licengas actualizadas de
todos os sub investigadores/pessoal do estudo. Deve-se manter uma copia das licengas médicas
actuais no dossier regulamentar, para o IP e todos os sub investigadores listados no

Formulario 1572 do FDA.

DMID Regulatory File Guidelines
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, .

De acordo com a Directriz 8.2.12 de BPC da ICH, s&o necessarios certificados de acreditagdo ou
controlo de qualidade estabelecido e/ou avaliagdo de qualidade externa ou outro tipo de validagado
(quando necessario) para documentar a competéncia da instalagao relativamente & execugao dos

testes exigidos e corroborar a fiabilidade dos resultados.

Esta secgéo (ou outra localizagado caso seja utilizado outro sistema de arquivo) devera conter os
intervalos laboratoriais normais e actuais, utilizados por todos os laboratérios clinicos para os dados
de estudo e uma copia das certificagdes actuais do laboratorio: é necessario ter em conta que, caso o
laboratério esteja em processo de re-certificagdo, é preciso incluir a nova certificagdo e guardar os

formularios originais. Os intervalos normais devem ser colocados junto das certificacGes pertinentes.

As certificagbes dos laboratérios nacionais devergo incluir:

1) A acreditagdo CLIA (Clinical Laboratories Improvement Amendments), e uma certificagio de uma
agéncia privada [Colégio Americano de Patologistas - College of American Pathologists (CAP)], ou
da Joint Commission on Accreditation of Healthcare Organizations (JCAHO - Organizagéo privada
criada nos EUA para avaliar e acreditar instituicdes de satde], ou

2) A certificagdo CLIA de conformidade (que representa um documento auténomo), ou

3) Se o laboratério se situar num estado fora do &mbito da CLIA, a certificagdo do Departamento de
Saude do estado.

4) Os laboratérios designados pela CLIA como laboratérios de investigagdo ndo necessitam de uma
acreditagao.

5) Excepgdes da CLIA para determinados testes.

Os laboratérios fora dos EUA deveré&o incluir o equivalente nacional de certificagdo laboratorial. Caso
nao exista um equivalente nacional disponivel, é necessario incluir uma declaragéo para esse efeito e
uma descri¢do da norma que esta a ser aplicada.

Os intervalos normais de referéncia laboratoriais deverdo incluir todos os testes laboratoriais a nivel
clinico exigidos pelo Protocolo e a unidade de medigdo. E necessario apresentar o nome do
laboratério e a data do documento.
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CORRESPONDENCIA ENTRE O CENTRO E A DMID/PATROCINADOR

Esta secgdo (ou outra localizagdo caso seja utilizado outro sistema de arquivo) devera incluir todo o
tipo de correspondéncia (mensagens de correio electronico, cartas, faxes, memorandos e contactos
telefonicos) entre o investigador ou o pessoal responsavel pela investigagdo e a DMID/patrocinador
relativamente a execug&o clinica do estudo, em especial a correspondéncia relativa as decisées do

Protocolo, efeitos adversos graves, mortes, Desvios do Protocolo e alteragdes ao Protocolo.

A correspondéncia relativa a questdes financeiras n3o devera ser guardada no dossier regulamentar,

mas num dossier que esteja prontamente disponivel.

E fornecido um formulario de contacto telefénico que podera ser utilizado para normalizar a recolha

deste tipo de relatérios.
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Data:

Relatério de Contacto Telefonico

Investigador:

N.° IND Patrocinador/N.° Protocolo:

Pessoa de Contacto: Titulo:

Instituicao: Telefone:

Resumo das Conversas:

Accao/Acompanhamento:

Assinatura: Data:

CcC.
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CORRESPONDENCIA INTERNA

Esta secgéo (ou outra localizagdo caso seja utilizado outro sistema de arquivo) devera
conter a correspondéncia especificamente relacionada com o centro (mensagens de
correio electronico, faxes, cartas, memorandos e contactos telefonicos) e devera ser
mantida em separado da correspondéncia com a DMID e/ou patrocinador.

A correspondéncia entre instituicdes de investigacdo diferentes devera ser incluida

nesta secgéo.
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NOTAS AO DOSSIER

Esta sec¢éo (ou outra localizagdo caso seja utilizado outro sistema de arquivo) ira
conter todas as informagdes adicionais que nao sejam relativas a uma das restantes
seccOes identificadas do dossier. As notas ao dossier consideradas relevantes a uma
das secgoes identificadas deverao ser arquivadas nessa secgdo em particular. As notas
ao dossier podem ser utilizadas para documentar decisdes relativas ao Protocolo e para

clarificar a logistica do Protocolo.

Caso um participante tenha de ser revelado por razdes de seguranga, a documentagado

desse processo e as respectivas aprovagdes deverso ser apresentadas.
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INFORMACOES ESPECIFICAS SOBRE O CENTRO

Estas informagdes deveréo constar do dossier regulamentar do centro (ou devera
existir uma referéncia ao local do dossier no centro) mas ndo necessitam de ser

duplicadas em cada dossier regulamentar do Protocolo.

Estas informagdes deverdo incluir os SOPs para o centro, as politicas do IRB/IEC, os

procedimentos laboratoriais clinicos e os procedimentos farmacéuticos a nivel clinico.
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Caso o centro em questdo tenha desenvolvido uma base de dados clinica para o estudo, o

dossier regulamentar devera conter as informagées que documentam a validacao do sistema

implementado.

Nota: Os sistemas de base de dados utilizados nos ensaios clinicos deverdo estar em

conformidade com 21 CFR 11.

Directrizes do Dossier Regulamentar da DMID
Vers&o 5.10 10 de Fevereiro de 2004



