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1. Introducéo

A presente Norma Orientadora atende os requisitos estabelecidos na Lei n° 46/2004, 19 de Agosto,
que transpde para a ordem juridica nacional a Diretiva 2001/20/CE, do Parlamento Europeu e do
Conselho, de 4 de Abril, relativa a aproximagédo das disposi¢des legislativas, regulamentares e
administrativas dos Estados-Membros respeitantes a aplicacdo de Boas Praticas Clinicas (BPC) na
conducao dos ensaios clinicos com medicamentos de uso humano.

A Diretiva 2001/20/CE, estabelece que os Estados-Membros devem adotar medidas que visem a
obtencdo de um parecer de Comisséo de Etica Unico, por Estado-Membro, relativamente aos
ensaios multicéntricos propostos, 0 que ndo exclui a possibilidade de estes serem rejeitados em
centros especificos.

Assim, os procedimentos tendentes a obtencdo do parecer Unico estédo previstos na Lei n.° 46/2004,
de 19 de Agosto, o qual deve ser concedido no prazo ali previsto.

De acordo com a Lei n.° 46/2004, de 19 de Agosto, a realizacdo de ensaios clinicos é
obrigatoriamente precedida de parecer favoravel da Comisséo de Etica designada nos termos
daquela Lei.

A Comisséo de Etica deve emitir o seu parecer de acordo com as competéncias que lhe estio
conferidas na Lei n.° 46/2004, de 19 de Agosto.

A apreciacdo em sede de Comisséo de Etica pode ocorrer sequencial ou paralelamente & avaliagéo
por parte do INFARMED, conforme a opcéao do requerente.

Nos termos da Lei n.° 46/2004, de 19 de Agosto, é ao promotor que cabe apresentar o pedido de
parecer & Comissao de Etica para a Investigacdo Clinica (CEIC).

Esta Norma Orientadora destina-se a fornecer a orientacéo relativamente ao formato e ao contetudo
de: pedido de parecer & CEIC para se dar inicio a um ensaio clinico com medicamentos de uso
humano em Portugal; notificacdo/pedido de alteracdes a CEIC; notificacdo de eventos adversos e
declaracao de fim de ensaio, e deve ser aplicada, sem prejuizo de poder ser utilizada outra opcao,
desde que devidamente fundamentada.

Estas instru¢des incorporam as orientagées da Norma Orientadora da Comissdo Europeial relativa
a este tipo de pedidos (na medida em que as mesmas ainda ndo se encontram em lingua
Portuguesa) e acrescentam-lhes os requisitos nacionais especificos para um pedido de parecer a
CEIC.

As Normas Orientadoras de BPC, adotadas pelo Comité dos Medicamentos para Uso Humano e
publicadas pela Agéncia Europeia de Medicamentos (EMEA) (CPMP/ICH/135/1995)%, fornecem
orientacdes adicionais Gteis no que respeita as responsabilidades da Comisséo de Etica e a outros
aspetos relevantes.

! Disponivel em www.emea.eu.int/index/indexh1.htm



2. Base Legal

O artigo 8.° da Diretiva 2001/20/CE, determina que a Comissao Europeia deve, em consulta com
os Estados-Membros e outros grupos interessados, desenvolver e publicar normas orientadoras
detalhadas relativas ao formulario e a documentagdo a submeter num pedido de parecer a
Comisséo de Etica (PPCE) sobre um ensaio clinico com medicamentos de uso humano. Tal deve,
em particular, atender & informacao que é dada aos participantes e a salvaguarda apropriada da
protecao dos dados pessoais.

A Diretiva determina que alguns documentos para ponderagdo ou informagdo devam ser
submetidos & Comisséo de Etica, durante a realizac&o e conclus&o do ensaio.

Esta Norma Orientadora pretende cumprir as obrigacdes determinadas na Diretiva, bem como o
previsto no artigo 38.° da Lei n.° 46/2004, de 19 de Agosto.

3. Ambito

A presente Norma Orientadora é aplicavel ao formato e & documentagédo de instrucdo para um
PPCE sobre um ensaio clinico com medicamentos de uso humano, antes do seu inicio (ponto 6 e
Anexo ).

Esta Norma Orientadora descreve também a documentacéo a submeter a CEIC, em caso de pedido
para alteragédo substancial ao protocolo ap6s o inicio do ensaio, o qual requer emissao do respetivo
parecer (ponto 7).

Este documento contempla, igualmente, a documentacé@o a enviar & CEIC durante a realizagao
(pontos 7 e 8) e concluséo do ensaio (ponto 9) para que esta possa cumprir as suas obrigacfes, de
acordo com a Lei e os principios de BPC.

As trocas de informacdao entre o Instituto Nacional da Farméacia e do Medicamento (INFARMED) e
a CEIC requeridas de acordo com a Lei n.° 46/2004, de 19 de Agosto, estdo igualmente
contempladas.

4. Definicbes

Aplicam-se as definigbes constantes na Lei n.° 46/2004, de 19 de Agosto.

Para termos adicionais utilizados nesta Norma Orientadora aplicam-se as definicbes constantes
da Norma Orientadora Comunitaria CPMP/ICH/135/95.



5. Pedido de Parecer a CEIC

5.1. Antes do inicio do Ensaio Clinico

O pedido de parecer a CEIC comeca por ser verificado para determinagdo da sua validade. Trata-
se de uma verificacdo administrativa de todos os documentos que o formulario do pedido indica
estarem a ser submetidos. Caso algum documento tenha sido omitido pelo requerente, tal deve ser
especificamente justificado

O pedido de parecer a CEIC é considerado valido caso cumpra os requisitos especificados no anexo
I. Nesse caso, o requerente sera informado e da-se inicio ao periodo de avaliagdo. Caso o pedido
nao seja considerado valido, o requerente sera informado das deficiéncias que o motivaram.

Um pedido de parecer simplificado pode ser considerado suficiente em determinadas condices.
Por exemplo, é aceitavel que, caso a Comisséo de Etica ja possua informac&o resultante de outro
pedido prévio relacionado com o mesmo ensaio e por parte do mesmo requerente, se faca
referéncia cruzada entre eles.

Para estudos num anico centro, o formulério do pedido deve ser assinado pelo promotor ou pelo
seu representante legal e/ou pelo investigador principal responsavel pela conducédo do ensaio no
centro.

Em ensaios multicéntricos o formulario do pedido deve ser assinado pelo promotor ou pelo seu
representante legal e/ou pelo investigador coordenador, que é responsavel pela coordenacao de
todos os investigadores de todos os centros de ensaio nacionais que participam no ensaio.

A CEIC deve emitir o seu parecer baseado na mesma versdo dos documentos que foram ou que
vierem a ser submetidos ao INFARMED.

5.2 Durante a realizacédo do Ensaio Clinico

A Lei n.° 46/2004, de 19 de Agosto descreve a informacao passivel de surgir durante a realizacéo
do ensaio, que deve ser submetida & CEIC para revisdo ou para conhecimento.

A referida informacao inclui i) novos acontecimentos relacionados com a conducdo do ensaio ou
com o desenvolvimento do ME, sempre que os mesmos forem passiveis de afetar a seguranca dos
participantes, ii) notificacdes de reacfes adversas e iii) situacdes em que 0 ensaio seja suspenso
ou terminado prematuramente pelo promotor. Se o INFARMED suspender ou proibir o ensaio
clinico, a CEIC deve ser informada. Devem ser seguidos os procedimentos que se encontram
definidos noutras Normas Orientadoras.

Adicionalmente, a CEIC pode solicitar ao investigador e/ou promotor para submeterem qualquer
outra informacao necessaria para preencher os requisitos de revisdo continua do ensaio de acordo
com as Normas Orientadoras Comunitarias CPMP/ICH/135/95.



6. Formato e Conteudo do Pedido de Parecer a CEIC para a realizacao
de um Ensaio Clinico

6.1. Requerimento do PPCE

Para submissdo do PPCE, o promotor ou 0 seu representante legal na Unido Europeia deve
apresentar um requerimento (carta de apresentacao) dirigido ao Presidente da CEIC, redigido em
portugués, devidamente assinado e em cujo cabecalho deve figurar o nimero EudraCT, o nimero
de protocolo atribuido pelo promotor ao ensaio clinico e o titulo do mesmo.

O texto do requerimento deve chamar a atencéo para quaisquer aspetos relevantes relacionados
com o pedido, como por exemplo, tratar-se de um ensaio em populagdes especiais, de uma primeira
administracdo de uma nova substancia ativa em humanos, da utlizacdo de um ME com
caracteristicas especiais ou de desenhos metodolégicos pouco comuns. A localizagdo da
informacdo sobre estes aspetos nos documentos que instruem o pedido deve ser claramente
identificada no texto.

6.2. Informacéo a fornecer

Para que um pedido seja considerado valido deve ser acompanhado de toda a informacéo indicada
no Anexo | da presente Norma Orientadora, a menos que outra opcdo seja devidamente justificada.

Todos os documentos devem possuir a identificagdo do ensaio (nUmero de cédigo atribuido pelo
promotor ao protocolo, data e/ou versao), tal como da versédo e/ou da data do documento particular
(como por exemplo se aplica quando sé tiverem sido revistos os folhetos informativos para os
sujeitos participantes).

6.2.1 Formuléario do pedido de parecer a CEIC

O pedido de parecer a CEIC deve indicar o numero EudraCT obtido para aquele ensaio clinico. O
procedimento para obtencdo deste numero estd descrito nas indicacbes pormenorizadas
publicadas pela Comissao Europeia disponiveis em

http://pharmacos.eudra.org/F2/pharmacos/new.htm e em http://eudract.emea.eu.int.

O formuléario do PPCE pode ser composto por dois médulos, sendo um deles comum em todos os
Estados - Membros. Em Portugal é apenas obrigatério o preenchimento do modulo 1.

O anexo Il da presente Norma descreve os modulos do formulario do pedido a utilizar no pedido a
CEIC.

O modulo comum a todos os Estados-Membros é idéntico ao formulario a utilizar na submisséo do
pedido a autoridade competente, conforme as Normas Orientadoras relativas ao pedido de
autorizacdo a autoridade competente publicadas pela Comissdo Europeia, disponiveis em
http://[pharmacos.eudra.org/F2/pharmacos/new.htm. Este modulo comum contém informacéo
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relativa a realizacdo do ensaio, identificando o promotor ou 0 seu representante legal e o
investigador principal ou o investigador coordenador, para ensaios multicéntricos. Também deve
existir informacéo relativa ao(s) medicamento(s) experimental (ais) (ME).

Em ensaios multicéntricos deve ser fornecida uma lista dos investigadores principais e dos centros
planeados para participar na conducado do ensaio. Também deve ser fornecida a informacgéo
resumida do delineamento do ensaio que permita uma avaliacdo rapida do mesmo pelo perito.

O segundo modulo é dedicado a apresentacdo de aspetos que possam vir a ser Uteis para a revisdo
ética pela CEIC. A exemplificac@o da lista de elementos requeridos € fornecida no anexo Il desta
Norma Orientadora, com vista a orientar relativamente a apresentacao de informacgdes do ensaio e
especificas dos centros. A utilizacdo deste segundo mdédulo para o PPCE nao €, por conseguinte,
obrigatéria e apenas se inclui no anexo Il no sentido de demonstrar uma possivel forma de
apresentacao dos aspetos éticos e de descricdo do ensaio numa linguagem corrente.

6.2.2 Informacéo sobre o ME

O formuléario do pedido contém a informacédo requerida para identificar o(s) ME(s), a(s) forma(s)
farmacéutica(s), dosagem, posologia, via(s) de administracéo e periodo(s) de tratamento.

A informacao relativa ao(s) ME(s) € fornecida na Brochura do Investigador (Bl). Esta deve
compreender todos os dados clinicos e nao clinicos do(s) ME(s) relevantes para o ensaio e fornecer
evidéncia que fundamente a concec¢do e a proposta de realizagdo do ensaio clinico e a utilizacao
segura do(s) medicamento(s) no seu ambito.

Se 0 ME possuir Autorizagédo de Introducdo no Mercado (AIM) em qualquer Estado-Membro e a
utilizacdo do medicamento corresponder a autorizada, a Bl pode ser substituida pelo Resumo das
Caracteristicas do Medicamento (RCM) autorizado.

Adicionalmente devera ser fornecida informagdo complementar relativa ao ME: DCI, ou n.° de
codigo ou nome provisério atribuido, caso ndo exista DCI; composi¢ao qualitativa e quantitativa das
substancias ativas e dos excipientes (no caso do produto ndo possuir AIM) e principais
caracteristicas farmacologicas.

6.2.3. Protocolo do ensaio clinico

O protocolo do ensaio deve ser identificado por: titulo completo, nimero de cédigo atribuido pelo
promotor ao protocolo, versdo e data e, se aplicavel, pela designacao corrente ou titulo abreviado.
Deve ainda ser datado e assinado pelo promotor e pelo investigador principal do centro de
investigacao (para ensaios multicéntricos: investigador coordenador).

O protocolo deve conter a informacdo constante das Normas Orientadoras da Comissao Europeia
e ainda a informagéo listada na Norma Orientadora Comunitaria CPMP/ICH/135/95.

O fim do ensaio deve, preferencialmente, ser definido no protocolo. Se ndo corresponder a ultima
visita do ultimo participante no ensaio em Portugal, tal deve ser justificado.



Deve ser, igualmente, incluida uma descricdo do plano de fornecimento de Deve ser, igualmente,
incluida uma descri¢cao do plano de fornecimento de cuidados adicionais aos participantes, quando
a sua participacdo no ensaio tiver terminado, sempre que estes cuidados possam diferir do que
seria usualmente expectavel, de acordo com a condicdo médica dos sujeitos.

Adicionalmente ao protocolo completo, deve ser submetido um resumo do protocolo, redigido em
lingua portuguesa.

Deve ser fornecida uma justificacdo para a selecdo dos participantes no ensaio, especialmente
quando séo incluidos participantes incapazes de darem o seu consentimento informado.

Podem ser descritas, em documentos separados, algumas disposicdes especificas do centro de
ensaio, designadamente, o acordo financeiro entre o promotor e o investigador principal ou centro,
a politica de publicacé@o e o acesso do investigador aos dados. Estas disposicdes podem constar
de um acordo separado do protocolo e delas devem ser incluidas cépias no pedido de realizacao
do ensaio.

6.2.4. Modalidade de recrutamento

Os procedimentos para o recrutamento dos participantes devem ser descritos em detalhe no
protocolo do ensaio ou, caso seja variavel conforme os centros, num documento separado. Esta
descricéo, tal como as razdes para a selecdo do grupo de participantes, € de especial importancia
em estudos em que sdo incluidos participantes incapazes de dar o seu consentimento informado.

Quando o recrutamento de participantes for planeado para ocorrer por andncio, devem ser
anexadas cOpias do material a ser utilizado, incluindo qualquer material impresso, gravacdes ou
cassetes de video. Os procedimentos propostos para processar as respostas ao(s) anuncio(s)
devem ser explicitados. Tal inclui as disposi¢cdes planeadas para a informacao e/ou aconselhamento
aos individuos que responderem e ndo vierem a ser considerados apropriados para inclusdo no
ensaio. O Anexo Il fornece orientacbes adicionais e informagcdo mais detalhada relativamente a
aspetos cuja observacao possa ser relevante, consoante o tipo de ensaio e de anuncio.

6.2.5. Informacéo para os participantes e procedimentos do consentimento
informado

Toda a informacao a disponibilizar aos participantes ou, quando, aplicavel, ao representante legal,
antes da tomada de deciséo de participacdo no ensaio ou de abstencdo da mesma, devem ser
submetidas, por escrito, em conjunto com o formulario para consentimento informado. A informacé&o
deve ser baseada nos elementos definidos na Norma Orientadora Comunitaria CPMP/ICH/135/95.
Sempre que exista necessidade de prestacéo adicional de cuidados aos participantes, em virtude
da sua participacdo no ensaio, e naquilo em que a mesma diferir do que seria normalmente
expectavel de acordo com o seu estado clinico, deve constar uma descricdo das disposicdes
relativas a estes cuidados a prestar aos participantes apds a conclusao da sua participagdo no
ensaio.



Os folhetos informativos para fornecimento aos participantes ou ao representante legal devem ser
redigidos em lingua portuguesa, de forma concisa, clara, relevante e percetivel a uma pessoa leiga.

Adicionalmente a informacado a fornecer ao representante legal, os participantes devem também
dispor de informacao adequada a sua capacidade de compreensao. Esta informacdo deve incluir,
sempre que apropriado, a indicacdo de que sera respeitada a sua decisao de néo participarem ou
de se retirarem de um ensaio, mesmo que haja consentimento do representante legal.

Devem ser devidamente descritas as medidas tomadas para salvaguardar a privacidade dos
participantes e a protecdo dos seus dados pessoais em conformidade com o previsto na Lei de
Protecdo de Dados Pessoais. Deve ser fornecida informagdo de como serdo codificados,
armazenados e protegidos quaisquer dados registados, como a identidade dos participantes, os
materiais biolégicos deles obtidos e outros. Deve ser fornecida informacgéo relativa a(s) pessoa(s)
que tera(ao) acesso a lista de cédigo(s) bem como ao local, periodo de tempo e responsavel pela
conservacdo da mesma. A informacao deve mencionar o direito do participante de ensaio a solicitar
informac&o atualizada sobre o tipo de dados que estéo a ser registados, para requerer correcao de
erros e para saber quem seré responsavel pela manutencao dos dados e quem tera acesso aos
mesmos, de acordo com a Lei de Protecdo de Dados Pessoais.

Os participantes devem ser informados da possibilidade de revogarem o seu consentimento sem
para tal darem qualquer razao e de requererem que todas as amostras identificaveis, previamente
retidas, sejam destruidas com vista a prevenir analises futuras. A informacao deve referir que, como
consequéncia da retirada do consentimento pelo participante, nenhuma informacéo nova sobre ele
sera recolhida nem adicionada aos dados existentes na base de dados.

Deve ser fornecida informacdo sobre um ponto de contacto para acesso a informacéo adicional
relativamente ao ensaio, aos direitos dos participantes num ensaio e quem deveré ser contactado
em caso de ocorréncia de danos relacionados com o ensaio.

O formulério a utilizar para verificacdo de que a informacao foi dada e de que o participante de
ensaio consentiu em nele participar (formulario de consentimento informado) deve conter, pelo
menos, 0s seguintes trés elementos:

¢ Consentimento para participar no ensaio;

e Consentimento para que informacdo pessoal confidencial seja disponibilizada (acesso
direto) para controlo de qualidade e garantia de qualidade por pessoal relevante da parte do
promotor, de uma organizacdo de investigacdo designada em sua representacédo, e de
inspecao por parte do INFARMED ;

e Consentimento para arquivar informacdo codificada e, caso aplicavel, para a sua
transmissdo para fora da Comunidade.

Em ensaios com menores ou com adultos incapazes, devem ser descritos os procedimentos para
obtencdo do consentimento da sua parte, bem como, do representante legal.

Nos casos em gque um adulto incapacitado ou um menor que tenha capacidade de formar uma
opinido e avaliar a informacao que Ihe € transmitida sobre o ensaio, explicitamente deseje recusar-



se a participar ou retirar-se do ensaio clinico, tal tera que ser atendido pelo investigador ou, quando
apropriado, pelo investigador principal. Deve ser apresentado um plano que acautele o
cumprimento destas disposicdes.

Quando for utilizado um processo de consentimento testemunhado, devem ser definidos os
procedimentos para a selecdo da testemunha e o que sera utilizado para fornecimento de
informacéo e obtencdo do consentimento.

No caso de participantes temporariamente incapacitados, deve ser descrito o procedimento para
obtenc¢&o do consentimento por parte do representante legal. Devem igualmente ser apresentados
0s procedimentos previstos para obter/confirmar o consentimento se/quando o0s participantes
recuperarem a capacidade de consentir e a informacdo que, nessa circunstancia, lhes sera
fornecida.

O Anexo IV fornece orientacdo mais detalhada e da exemplos de conteldos que podem ser
considerados a nivel da brochura informativa para os participantes, dependendo do tipo de ensaio.

6.2.6. Adequacéo do investigador e condi¢bes do centro de ensaio

A qualificag&o do investigador principal deve ser descrita no curriculum vitae atualizado e/ou noutros
documentos relevantes. Qualquer tipo de treino prévio em principios de BPC ou de experiéncia
adquirida no ambito de ensaios clinicos e de prestacdo de cuidados aos participantes devem ser
indicados nesse contexto. Devem, igualmente, ser apresentadas todas as circunstancias, tais como
interesses econdmicos, que possam ser suscetiveis de influenciar a imparcialidade do investigador.

A CEIC deve dar o seu parecer relativamente a qualidade das instalacdes, incluindo a
disponibilidade de recursos adequados, pessoal e instalacdes laboratoriais. A avaliacdo da
gualidade das instalacdes pode, por exemplo, ser baseada numa declaracéo escrita por parte do
Director da unidade de saude/instituicdo em que esta constituido o centro de ensaio, com uma
descricdo sumaria das condic¢des do centro.

Caso o(s) centro(s) de ensaio ndo disponham de unidades de internamento, devera ser apresentado
o protocolo estabelecido com a(s) unidade(s) de saude que permitam o internamento dos doentes,
em caso de necessidade.

A CEIC deve considerar a qualificacao do investigador principal e as condi¢cdes de cada centro em
Portugal.

6.2.7. Seguro e indemnizacgdes

As disposicfes para indemnizagdo ou compensacdo por danos patrimoniais e ndo patrimoniais,
incluindo o dano ou morte de um participante no ensaio devem constar da instru¢do do pedido de
parecer a CEIC, bem como, as disposicdes relativas a seguro ou indemnizacao destinados a cobrir
responsabilidades do promotor e do investigador.



6.2.8. Disposi¢des financeiras

Este ponto refere-se a informag&o relativa aos montantes e modalidades de retribuicdo ou
compensacao dos participantes e investigadores.

6.2.9. Outros centros propostos e/ou paises envolvidos

Para ensaios clinicos multicéntricos deve ser fornecida uma lista das localizac6es planeadas dos
centros, 0 nome e a posi¢ado dos investigadores principais e o numero de participantes a serem
incluidos. Deve ainda ser prestada uma breve informacao de quaisquer planos de inclusdo de
centros noutros Estados - Membros ou paises terceiros.

Quando se verificar o recrutamento de centros adicionais num ensaio clinico multicéntrico, apds a
emissdo de parecer favoravel sobre 0 mesmo por parte da CEIC , esta deve rever e emitir um
parecer sobre a qualificacdo do(s) novo(s) investigador(es) principal(is), as disposi¢cdes para o
seguro, a qualidade das instalacdes, bem como as indemnizac¢@es e acordos financeiros

Para submissdo dos aspetos acima referidos, deve ser utilizado o formulario de pedido de
alteracBes substanciais, que € comum tanto para o INFARMED como para a CEIC.

6.3. Idioma e suporte

O requerimento do PPCE bem como o resumo do protocolo do ensaio clinico devem ser redigidos
em lingua Portuguesa. Para todos os outros documentos o idioma Inglés é aceitavel como
alternativa ao nacional.

A submissédo do PPCE deve ser efetuada em formato misto (papel e CD-ROM), tal como definido
na figura seguinte:

Em formato electronico todos os

Em formato de papel: elementos informativos:

*Requerimento do PPCE *Protocolo e adendas
eComprovativo do pagamento da Taxa + *Brochura do Investigador
eFormulario do pedido assinado eInformacéo sobre o(s) ME(s)

*Resumo das Caracteristicas do Medicamento
(RCM)

*Restantes elementos da Lista de Verificacdo
para submisséo do PPCE (Anexo I)

Os elementos informativos fornecidos em CD-ROM devem ser estruturados e organizados da
seguinte forma:



= indice
= N EudraCT
& 1 - INFORMACAO ADMINISTRATIVA
& 1.1 — Informacéo Geral
& 1.1.1 — Carta de Representacdo
& 1.1.2 — Lista das Autoridades Competentes
= 1.2 — Informacéo Especifica
& 1.2.1 — Participantes
= 1.2.1.1 — Consentimento Esclarecido
© 1.2.1.1.1 — Formulario de Consentimento Esclarecido
= 1.2.1.1.2 — Folheto Informativo
& 1.2.1.1.3 — Informacédo sobre a pessoa de contacto
& 1.2.1.2 — Modalidade de Recrutamento
& 1.2.2 — Instalacdes

& 1.2.2.1 — Condi¢cdes do centro para arealizagéo do
ensaio

= 1.2.2.1.1 — Infra-estruturas
= 1.2.2.1.2 — Equipamentos
= 1.2.2.1.3 — Recursos Humanos
& 1.2.3 - Pessoal
& 1.2.3.1 - CV dos Investigadores
@ 1.2.3.1.1 — CV do Investigador-Coordenador
O 1.2.3.1.2 — CV dos Investigadores Principais
& 1.2.4 — Aspetos Financeiros
& 1.2.4.1 — Seguros e Indemnizacdes
o 1.2.4.1.1 — Dos patrticipantes
O 1.2.4.1.2 — Dos Investigadores_Promotor
& 1.2.4.2 — Compensacdes/pagamentos

O 1.2.4.2.1 — Aos Investigadores



o 1.2.4.2.2 — Aos Patrticipantes
= 1.2.4.3 — Contratos
& 1.2.4.3.1 — Promotor_centro de ensaio
& 1.2.4.3.2 — Investigador_centro de ensaio
g 2-PROTOCOLO
© 2.1 - Protocolo + Adendas
& 2.2 -Resumo do protocolo em portugués
& 2.3 - Informacdo Complementar
& 2.3.1 — Ensaios Clinicos com o(s) mesmo(s) ME(s)
& 2.3.2 —Avaliacao Cientifica
=1 2.3.3 —Avaliac&o Etica
& 3 - MEDICAMENTO EXPERIMENTAL
& 3.1 -Brochurado Investigador
@ 3.2—-RCM
& 3.3 —Informag&o Complementar
= 3.3.1 - Informagéo relativa ao ME
O 3.3.2 — Certificado de origem
o 3.3.3 — Declaracédo BPF
= 3.3.4 — Certificado de analise
o 3.3.5- Testes de seguranca viral

& 3.3.6— Certificado TSE

Os elementos informativos a submeter neste suporte devem ser incluidos nas pastas respetivas
em formato PDF (preferencial), ainda que seja aceitavel o formato RTF.

NOTA: Anomenclatura atribuida as pastas deverd ser feita de forma numérica (para compatibilidade
com o sistema informético), de acordo com os nimeros em epigrafe.



7. Formato e Conteudo de Notificacdo/Pedido de Alteragdes a CEIC

7.1 Alteragcdes nao substanciais

O promotor ndo tem que notificar alteracdes ndo substanciais a documentagdo fornecida ao
INFARMED ou a CEIC, isto é, aquelas que ndo sejam consideradas substanciais de acordo com os
critérios definidos em 4.2.3. da Norma Orientadora da Comissdo Europeia 1. No entanto, estas
devem ser registadas e disponibilizadas se requerido para inspecao a nivel do centro de ensaio
elou das instalacdes do promotor conforme apropriado.

Caso o requerente opte por notificar este tipo de alteracbes a CEIC, serd devidamente informado
da rececdo e registo das mesmas.

As alteracfGes ndo substanciais devem ser processadas conforme previsto na documentacdo das
alteracBes das Normas Orientadoras da Comissdo. A documentacao de alteracfes deste tipo deve
ser conservada no promotor e no centro de investigagéo e disponibilizada sempre que solicitada e
para efeitos de inspecao.

7.2 Alteracdes Substanciais

A Lei n.° 46/2004, de 19 de Agosto atribui ao promotor a obrigacdo de informar a CEIC sobre as
alteragbes substanciais ao protocolo e de submeter toda a documentacdo relevante que as
fundamente. Devem ser seguidos os procedimentos descritos na seccdo 4.2.4 das Normas
Orientadoras da
Comisséo?.

O promotor ndo pode implementar tais alteracdes sem que a CEIC emita um parecer favoravel e
desde que o INFARMED néao apresente objecdes, a menos que as mesmas consistam em medidas
urgentes de seguranca para proteger os sujeitos do ensaio. No caso de serem tomadas medidas
urgentes, o promotor deve informar a CEIC, o mais cedo possivel, do novo acontecimento, das
medidas tomadas e de qualquer plano para acdes futuras. Isto deve ser feito ao mesmo tempo que
o INFARMED ¢ informado, tal como descrito na Norma Orientadora da Comisséo.

As alterac6es substanciais a conducao do ensaio clinico podem envolver altera¢cdes ao protocolo
ou nova informacao relacionada com a documentacéo cientifica que o suporta. Alteracbes a um

by

ensaio sdo pautadas como substanciais se estiverem associadas a possibilidade de impacto
significativo nos seguintes aspetos:

e Seguranga ou integridade fisica ou psiquica dos individuos;
e Valor cientifico do ensaio;
e Conducao ou gestéo do ensaio;

¢ Qualidade ou seguranca de qualquer Medicamento Experimental (ME) utilizado no ensaio.



Em todos os casos, uma alteracdo s6 é considerada substancial quando incorre em qualquer dos
critérios acima descritos.

Um pedido de alteracédo identificada como substancial deve ser submetido simultaneamente, tanto
a CEIC como ao INFARMED, sendo o formulario do pedido comum as duas entidades. O namero
EudraCT do ensaio deve constar no mesmo.

Se as alteragbes forem a nivel de informacdes cuja revisédo seja da exclusiva responsabilidade da
CEIC ou do INFARMED, o formulério do pedido informa a entidade que ndo vier a receber a
documentacao, sobre as alteracdes planeadas. Situacdes deste tipo podem ser exemplificadas por
alteracdes nos andncios para o0s sujeitos participarem no ensaio, apenas consideradas pela CEIC,
ou em dados de qualidade do ME, a nivel do DME, apenas consideradas pelo INFARMED.

A alteracao substancial deve ser identificavel (nimero de codigo atribuido pelo promotor a alteracéo,
versao e data) e deve ser assinada pelo promotor ou pelo seu representante legal e/ou pelo
investigador principal, em ensaios que se realizem num Gnico centro, ou pelo investigador
coordenador em ensaios multicéntricos. Os motivos para a alteracdo devem ser apresentados e
todos os documentos atualizados devem ser submetidos, incluindo qualquer nova versédo da
Brochura do Investigador (e/ou RCM) e uma nova analise beneficio-risco, se aplicavel. SO a nova
documentacao relevante deve ser re-submetida e deve-se referenciar claramente aquela que ja foi
submetida, com as alteracfes devidamente assinaladas.

As alteracfes ao protocolo podem levar a modificacdes no folheto informativo para o participante e,
neste caso, qualquer nova informacao para o participante deve ser anexada. Sempre que houver
necessidade de obtencdo de um novo consentimento por parte dos sujeitos, devem ser descritos
os procedimentos para o efeito. As possiveis consequéncias na avaliagdo dos resultados para os
participantes ja incluidos e na utilidade dos dados registados e armazenados devem ser analisadas.

O artigo 23.° da Lei n.° 46/2004, de 19 de Agosto estabelece um prazo, até 35 dias, para a emissao
de parecer sobre uma proposta de alteracéo substancial por parte da CEIC.

7.3. Alteragdes Urgentes

O artigo 24.° da Lei n.° 46/2004, de 19 de Agosto, requer que o promotor e o investigador
tomem as medidas urgentes de seguranca adequadas para a protecdo dos sujeitos de
qgualquer risco imediato, sempre que novos acontecimentos relacionados com a realizagao
do ensaio ou com o desenvolvimento do ME sejam suscetiveis de afetar a seguranca dos
sujeitos. Estas medidas de seguranca, tais como a suspensao temporaria do ensaio, podem
ser tomadas sem autorizacao prévia da CEIC ou do INFARMED.

O promotor informard a CEIC e o INFARMED das novas ocorréncias, das medidas tomadas face
as mesmas e do seu planeamento para acao futura, logo que possivel. Esta informacdo pode ser
desde logo transmitida por telefone, seguida de um relatério escrito. Sempre que um promotor
suspende um ensaio clinico (cessa o recrutamento de novos sujeitos e/ou interrompe o tratamento
de sujeitos ja incluidos no ensaio) deve notificar a CEIC e o INFARMED em 15 dias usando para
isso 0o Formulério de Declaracdo de Conclusdo de Ensaio Clinico disponivel no sitio da CEIC



(INFARMED). O ensaio ndo deve ser retomado enquanto a CEIC n&o emitir um parecer favoravel
e desde que o INFARMED né&o tenha apresentado objecoes.

7.4 Idioma e Suporte

O requerimento de pedido de alteracéo substancial, bem como o resumo de protocolo do ensaio
clinico com as devidas alteracdes assinaladas, devem ser redigidos em lingua portuguesa. Para
todos os outros documentos o idioma inglés é aceitavel como alternativa ao nacional.

A submisséo do pedido de alteragé@o substancial deve ser efetuada em formato misto (papel e CD-
ROM), tal como definido na figura seguinte:

Em formato de papel: Em formato electronico:

*Requerimento de pedido de autorizacdo de «Elementos informativos alterados
alteracdo substancial «Informagcéo de suporte as alteracdes
*Comprovativo do pagamento da taxa +

eFormulario do pedido assinado

Os elementos informativos fornecido em CD-ROM devem ser estruturados e organizados
de acordo com a estrutura indicada para o PPCE.

7.5. Formato

As alteracdes substanciais a informacéo que instruiu o PPCE inicial ou ao protocolo devem
ser comunicadas utilizando para isso o Formulario de Notificacdo de Alteracéo, disponivel
no sitio da CEIC (INFARMED). O promotor deve inicialmente avaliar, para cada caso, se a
alteracao é ou nao substancial utilizando os critérios referidos em 7.2 e a lista de exemplos
em anexo (Anexo V).

Quando uma alteracao substancial afetar mais do que um protocolo para um ME especifico,
o promotor pode fazer uma Unica notificagdo a CEIC, desde que garanta que o
requerimento e a notificagdo incluem uma lista de todos os protocolos abrangidos e os
respetivos niameros EudraCT.

O promotor ou o seu representante legal na Unido Europeia devem igualmente submeter
um requerimento devidamente assinado. O seu cabecalho deve incluir o nimero EudraCT
e 0 numero de protocolo do promotor com o titulo do ensaio e o niumero da alteracdo. O



seu texto deve chamar a atencdo para quaisquer aspetos relativos a alteracao e indicar a
localizagao da informacé&o ou do texto relevante na requisi¢do original. O requerimento deve
identificar qualquer informagdo n&o contida na notificacdo de alteracdo que possa ter
impacto no risco a que estao sujeitos os participantes do ensaio.

No caso de alteracdes substanciais que afetem a informacéao submetida tanto a CEIC como
ao INFARMED, o promotor pode fazer as notificacbes em paralelo. Para alteracdes
substanciais a informacdo que apenas € avaliada pela CEIC o promotor deve, ndo so
submeter a alteracdo substancial a esta comissdo, como também informar o INFARMED
da ocorréncia desta submisséo.

Da mesma forma, o promotor tem de informar a CEIC de qualquer alteracdo substancial
cuja informacé&o seja apenas relevante para o INFARMED. Para fornecer esta informacgao
é suficiente submeter o Formulario de Notificacdo de Alteracdo e declarar que se trata de
informacgdo comunicada numa base informativa. A CEIC informara o requerente da rececao
desta notificagéo.

Quando um promotor propde a alteracdo do investigador coordenador, do investigador
principal, do centro onde se realiza o0 ensaio ou adiciona um novo centro, deve notificar a
CEIC e o INFARMED. Esta obrigacéo pode ser cumprida pela submisséo da notificacéo de
alteracdo e completar a seccdo F2 do Formulario de Notificacdo de Alteracdo. O
investigador do novo centro de ensaio ndo deve dar inicio a inclusdo de sujeitos antes da
emissdo de um parecer favoravel pela CEIC e se o INFARMED né&o apresentar objecoes.

Os requerentes devem estar cientes que estes procedimentos foram estabelecidos para
fornecer um processamento rapido e eficiente das alteracfes substanciais e, neste
contexto, uma documentacdo ndo conforme podera conduzir a uma rejeicdo da alteracao.
As rejei¢cdes nao prejudicam o direito de submissao de novo pedido por parte do requerente.

7.6. Conteudo
A notificacdo de alteracdes substanciais deve apresentar 0s seguintes elementos:

a) Requerimento, incluindo:

e Raz0es para as alteracbes apresentadas em uma ou duas frases;
Breve descricdo das modificacdes associadas a alteracdo proposta;
Identificacdo dos documentos modificados;
Justificacdo para classificacao da alteracdo como substancial.

b) Formuléario de Notificacdo de Alteracdo contendo:

e I|dentificacdo do ensaio clinico (titulo, nimero EudraCT e o numero de cédigo
do protocolo do promotor);
e |dentificacdo do promotor;



e I|dentificacdo da alteracdo (numero de codigo da alteracdo do promotor e data).
Uma alteracdo pode dizer respeito a varias modificagbes ao protocolo ou a
alteracbes nos documentos cientificos de suporte;

e Descricdo da alteracao e respetivo(s) motivo(s).

c) As partes dos documentos alterados apresentando a nova redacédo comparativamente
a desatualizada, quando adequado;

d) A nova versdo dos documentos alterados, sempre que as alteracdes sejam tao
extensas e/ou substanciais que justifiguem uma nova verséao, deve ser identificada com o
namero da versao atualizada e respetiva data;

e) Informacéo de suporte, incluindo:

e Resumo de dados, se aplicavel,

e Avaliacdo global dos riscos e beneficios atualizada, quando aplicavel;
e Possiveis consequéncias para os sujeitos ja incluidos no ensaio;

e Possiveis consequéncias para a avaliacdo dos resultados.

8. Medidas de seguranca e eventos adversos

O promotor deve garantir que toda a informacao relevante sobre rea¢gGes adversas graves
e sobre novos acontecimentos, que seja passivel de afetar a seguranc¢a dos participantes,
€ comunicada a CEIC, de acordo com as obrigacfes delineadas na Norma Orientadora da
Comisséo.

9. Declaracao de concluséao de Ensaio Clinico

A conclusao de ensaio é estabelecida com base na sua definicdo, que deve ser claramente
fornecida no protocolo e relativamente a qual, qualquer alteracdo que se venha a verificar,
independentemente do motivo, deve ser notificada como alteracao substancial.

Na maioria dos casos, a definicdo de conclusdo de ensaio correspondera a data da ultima
visita do ultimo sujeito participante no ensaio. Qualquer exce¢do ao anteriormente referido
deve ser justificada no protocolo.

A conclusao de ensaio conforme com a definicdo, deve ser declarada nos seguintes casos:

e Quando se verificar a conclusdo do ensaio em territério nacional (ou seja no ultimo
dos centros nacionais envolvidos);

e Quando o ensaio completo terminar em todos o0s centros participantes, em todos os
paises, dentro ou fora da Europa.

Para além destes, poderdo ainda existir outros casos que configurem a declaracdo de
conclusédo de ensaio, como por exemplo:



e Se 0 promotor decidir ndo dar inicio a um ensaio para o qual tenha obtido autorizacao
de realizacao;

e Se 0 promotor entender ndo recomecar um ensaio que seja objeto de uma
suspensao temporaria.

De acordo com a Lei n.° 46/2004, de 19 de Agosto, o promotor deve notificar a Comissao
de Etica no prazo de 90 dias ap0s a conclus&o do ensaio em Portugal, tal como definido no
protocolo.

No caso de conclusdo antecipada do ensaio ou de interrupcéo/suspensao temporaria pelo
promotor, a CEIC deve ser notificada no prazo de 15 dias e deve ser apresentada uma
explicacdo detalhando, por escrito, 0s motivos para a conclusédo /suspensao do ensaio
clinico.

Devem ser seguidos os procedimentos descritos na seccao 4.3.2 das Normas Orientadoras
da Comissao. O formulario de notificacdo a utilizar para a CEIC é igual ao utilizado para o
INFARMED.

No final do ensaio (em todos os centros, num ensaio multicéntrico) o promotor deve
fornecer a CEIC um resumo do relatério do ensaio clinico. Para assumir a sua
responsabilidade no relatorio escrito, o investigador deve ter acesso aos dados registados
e apresentados para garantir o seu rigor, precisdo e conjuntura. Este relatério deve ser igual
ao enviado para o INFARMED, de acordo com a Norma Orientadora para a instru¢ao do
pedido de autorizacdo de realizacdo de ensaio clinico.

Se, apos terminado o ensaio, a analise risco-beneficio se alterar, deve ser fornecida a sua
nova avaliagdo, caso a mesma tenha impacto no plano de seguimento dos individuos que
nele participaram. Devem, neste caso, ser descritas as a¢cdes necessarias para garantir a
protecdo dos participantes.

9.1. Idioma e Suporte

O idioma inglés é aceitavel como alternativa ao nacional no que se refere a documentacao
associada a esta declaracéo.

A submisséo da declaracdo de conclusdo de ensaio clinico a CEIC deve ser efetuada em
formato misto (papel e CD-ROM), tal como definido na figura seguinte:



Em formato electronico:

Em formato de papel:

eFormulario de declaracéo de conclusdo de + *Resumo do relatério final do ensaio clinico

ensaio clinico assinado

(prazo de entrega de um ano apés a
conclusdo do ensaio)

O requerente sera devidamente informado pela CEIC da recepcao da Declaracao de
Concluséo de Ensaio Clinico.

9.2. Formato e Conteldo

Em qualquer dos casos referidos no ponto 9 deste documento, a declaragéo de conclusdo
de ensaio deve ser notificada usando o Formulario de Declaragdo de Conclusédo de Ensaio
Clinico.

Devem ser fornecidas as seguintes informacdes:

Nome e morada do promotor ou o do seu representante legal em Portugal,
Titulo do ensaio;

Numero EudraCT,

Numero de codigo do protocolo do promotor;

Data da conclusao do ensaio em Portugal;

Data da conclusao do ensaio completo em todos os centros participantes, em
todos os paises, quando disponivel.

Quando o ensaio terminar prematuramente, o relatorio de conclusdo de ensaio deve
também incluir a seguinte informac&o:

Justificacdo da concluséo prematura ou da interrupgdo temporaria do ensaio, ou
ainda, caso o ensaio ndo se tenha chegado a iniciar, uma breve exposi¢cao das
razdes que o determinaram;

Numero de pacientes que ainda estdo a receber tratamento na altura da conclusao
do ensaio;

Procedimentos a ter com os pacientes que ainda estdo a receber tratamento na
altura da concluséo ou interrupgéo do ensaio;

Consequéncias para a avaliagcédo dos resultados.



10.ANEXOS

10.1 Anexo | - Informac&o a enviar & Comisséo de Etica para a Investigacdo
Clinica

Documento de confirmacdo do nimero EudraCT

Requerimento (carta de apresentacao redigida em portugués)

Formulario do Pedido

Verséo atualizada do Protocolo

Brochura do Investigador

Informacao relativa ao Medicamento Experimental (ME)

Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) (para medicamentos com AIM na

Comunidade)

[ Lista das Autoridades Competentes as quais foi submetido o pedido e decisdo resultante (se
aplicavel)

[

INFORMAGCAO ADICIONAL PARA SITUACOES ESPECIAIS
71 Carta de autorizacdo que permite ao requerente representar o promotor (caso ndo seja este o
requerente)

INFORMAGAO ESPECIFICA PARA O PEDIDO EM PORTUGAL

Em relacao aos participantes

Formulario de consentimento esclarecido

Folheto informativo para os participantes

Modalidade de recrutamento dos participantes

Em relacado ao protocolo

Resumo do protocolo em portugués

Descricdo geral de todos 0s ensaios activos com o mesmo ME

Avaliacao do valor cientifico do ensaio por especialistas externos, quando disponivel
Avaliacdo ética pelo investigador principal/coordenador

Em relacao ao ME

Estudos de seguranca viral (quando aplicavel)

Certificado de conformidade TSE (quando aplicavel)

Declaragéo de conformidade com BPF da substéncia ativa e produto acabado
Certificado de analise do produto experimental em casos excecionais: quando as impurezas
ndo séo justificadas pela especificacdo ou quando sdo detetadas impurezas inesperadas
(n&o abrangidas pela especificagéo)

OO Ol [

Em relagao as instalag6es e ao pessoal

1 Condicdes do centro(s) para a realizacdo do ensaio (infra-estruturas, equipamentos, recursos
humanos)

[l CV do investigador coordenador em Portugal (no caso de ensaios multicéntricos)

1 CV de cada um dos investigadores responsaveis pela condugdo do ensaio nos centros em
Portugal (investigadores principais)

1 Informagé&o sobre a pessoa de contacto como referido no art.° 3, ponto 4, da Diretiva
2001/20/CE

Em relacado a assuntos financeiros
[l Disposicdes previstas com vista a compensacao e indemnizagéo por danos ou por morte
imputaveis ao ensaio clinico
Todos os seguros ou indemnizagfes que cubram a responsabilidade do investigador e do
promotor
Retribuicdo aos investigadores
Retribuicdo aos participantes
Contrato entre o promotor e 0s centros de ensaio

Certificado de contrato entre o promotor e o investigador (quando ndo presente no
protocolo)

] OO




10.2 - Anexo Il —= Modulos do Formulério de PPCE para a realizagdo de ensaio
clinico com medicamentos de uso humano

MODULO 1

Este primeiro modulo do formulario do pedido a utilizar para a CEIC é igual ao formuléario utilizado
na submissédo ao INFARMED.

Encontra-se na “Norma Orientadora para pedido de autoriza¢@o de ensaio clinico de medicamentos
de uso humano as Autoridades Competentes, notificacdo de alteracdes substanciais e declaracao
de fim de ensaio”, anexo 1.

MODULO 2

O segundo modulo, apresentado em seguida, visa fornecer informacdes detalhadas relativas ao
ensaio planeado e também aos aspetos que podem ser especificos para o Estado-Membro, em
caso de ensaios multicéntricos. Os titulos abaixo fornecidos procuram facultar uma orientacao
relativa aos aspetos que podem ser referidos, quando relevantes. Nao pretende ser uma lista
completa de todos os elementos necessarios para a Comissio de Etica, a considerar durante a
avaliacdo, mas visa apenas indicar alguns elementos e dar exemplos que podem ser considerados
pela Comiss&o de Etica em alguns Estados-Membros. Em Portugal este modulo é facultativo.

1. Numero EudraCT do ensaio

2. Titulo do projeto ( Deve ser compreensivel por pessoas leigas)

3. Resumo do projeto (justificagcéo e relevancia)

4. Resultados dos estudos pré-clinicos ou razées para a ndo execug¢do dos mesmos

5. HipGtese primaria neste ensaio (se relevante, referenciar também a hipotese secundaria)

6. Consideractes de investigacao ética (Identificar e declarar quaisquer problemas possiveis que
possam ocorrer. Ganhos presentes de conhecimento passiveis de serem obtidos no ensaio e a
sua importancia, possiveis riscos de danos ou angustia para os participantes. Apresente a sua
avaliacdo da relacédo risco-beneficio).

7. Razbes para incluir pessoas de grupos vulneraveis (menores ou sujeitos incapacitados
temporaria ou permanentemente)

8. Descricdo do procedimento de recrutamento (todo o material a utilizar deve ser anexado)



9. Procedimentos do centro para fornecer informacéo e obter o consentimento dos sujeitos, ou
dos seus pais ou representantes legais, se aplicavel (quem fornecera a informacdo e quando,
necessidade de representantes legais, testemunhas, etc.).

11. Avaliagdo do risco, possiveis riscos do tratamento e procedimentos a utilizar (incluindo dores,
desconforto, violacdo da integridade e processos para evitar e/ou tratar de eventos
imprevistos/indesejaveis)

12. Experiéncia prévia de conducéo de um estudo similar neste centro.
13. Qualquer beneficio possivel para os sujeitos incluidos
14. Relagéo entre os sujeitos e o investigador (paciente-médico, aluno-professor, etc.)

15. Procedimentos do centro para verificar se 0s sujeitos participam simultaneamente noutro
estudo ou se decorreu o periodo requerido desde uma participagdo prévia num estudo (possui
especial importancia quando os sujeitos saudaveis sao incluidos em ensaios farmacolégicos).

16. Requisitos e métodos para registar o controlo da satde de doentes saudaveis (isto &,
ficheiros de hospital ou outros requerimentos nacionais)

17. Métodos para procurar, registar e relatar eventos adversos (descrever quando, por quem e
como, isto &, perguntas abertas e/ou de acordo com as listas)

18. Procedimentos utilizados para proteger a privacidade dos dados guardados, documentos
originais e amostras (se aplicavel)

19. Plano de tratamento ou cuidado apés a participacdo dos sujeitos no ensaio ter terminado
(quem serd responsavel e onde)

20. Consideracdes estatisticas e razdes para o nimero de sujeitos a incluir no ensaio

21. Quantia e procedimento de remuneracdo ou compensacao dos sujeitos (descricdo da quantia
paga, durante a participacdo no ensaio e para qué, isto €, gastos de deslocamentos, perda dos
lucros, dores e desconforto, etc.).

22. Regras para parar ou terminar prematuramente o ensaio no(s) centro(s) neste Estado-
Membro ou em todos

23. Acordo relativo ao acesso do investigador aos dados, politica de publicacéo, etc. (se ndo
estiver disponivel no protocolo)

24. Fontes do capital (se ndo estiver disponivel no protocolo) e informacéo relativa aos
interesses financeiros e outros do(s) investigador(es).



NOME E ASSINATURA DO REQUERENTE — INVESTIGADOR
COORDENADOR/INVESTIGADOR PRINCIPAL (e/ou o promotor, se aplicavel)

Eu por este meio confirmo que a informagéo fornecida neste pedido é correta e que eu sou da
opinido de que sera possivel conduzir o ensaio de acordo com o protocolo, disposicdes nacionais
e os Principios de Boas Préticas Clinicas.

Nome:
Apelido:
Morada:
Emprego:

Data: Assinatura;



10.3. Anexo lll - Anldncios para os participantes no ensaio

Este anexo visa fornecer Normas Orientadoras relativas a elementos que possam ser relevantes
para consideracdo quando se anuncia aos sujeitos que serdo convidados a participar no ensaio
clinico. Os elementos listados ndo constituem uma lista completa e devem ser modificados de
acordo com o tipo de ensaio e recomendacdes nacionais.

Todos 0s anuncios para os participantes no ensaio devem ser incluidos na submissédo para
aprovacdo pela Comisséo de Etica. A avaliacido pela Comissdo de Etica pode também incluir os
procedimentos para orientagdo dos participantes que respondam ao anuncio.

O anuncio deve conter informacao relativa aos seguintes assuntos:
1. Anatureza de pesquisa do projeto;
2. O ambito do ensaio;
3. Que tipo/grupo de participantes podem ser incluidos;

4. O investigador clinicamente/cientificamente responsavel pelo ensaio, se possivel ou se
requerido pelas disposi¢cdes nacionais;

5. Apessoa, nome, morada, entidade para contactar em caso de se querer informacao
adicional;

6. O sujeito que responda sera registado;
7. Os procedimentos para contactar os participantes interessados;
8. Qualquer compensacao por despesas;

9. Uma resposta por parte dos potenciais participantes apenas significa interesse em obter
mais informacéao.

A informacédo relativa aos procedimentos para tratar as respostas aos anuncios pode conter
informacéo relativa a qualificacdo da pessoa que sera responsavel pelo primeiro contacto com os
participantes, como por exemplo uma enfermeira. Isto torna-se especialmente importante quando
0s participantes estdo a responder a um anuncio. Para além disso, os recursos/procedimentos
devem estar definidos para fornecer informacao e para tratar dos participantes considerados como
nao elegiveis para a inclusdo no ensaio planeado. A auséncia de condicdes de elegibilidade pode
ser 6bvia num primeiro contacto ou apés uma analise dos participantes que responderam. Pode ser
feita uma descricdo de como os participantes podem ser aconselhados ou ajudados a contactar
uma instituicdo/clinica relevante nao relacionada com o ensaio planeado.

Todas as informacdes a fornecer aos participantes que respondem aos anuncios deve ser
submetida & Comisséo de Etica para aprovacdo. Caso exista um procedimento de analise para
avaliar a elegibilidade destes individuos, podem ser utilizados dois tipos estabelecidos de folhetos
informativos. Um deles pode fornecer informacédo sobre os procedimentos e as razfes para a
analise. Devem ser explicadas quais poderdo ser as consequéncias no caso de certos resultados
da andlise. Por exemplo, se uma bidpsia revelar alteracfes patologicas, 0s pacientes serao



guestionados sobre o desejo de participar no ensaio e deve ser dada uma breve explicacdo do
ensaio. O segundo tipo de folheto informativo, mais extenso, deve fornecer informacéao detalhada
relativamente ao ensaio e deve seguir 0s requisitos usuais.

Os potenciais participantes devem ser informados que a informagéo pessoal podera ser guardada
e que sera protegida de acordo a Lei Nacional de Protecdo de Dados Pessoais. Os procedimentos
para dar compensacfes ou recompensas aos participantes e a(s) quantia(s) em questao devem ser
definidos. O requerente deve também descrever os procedimentos para informar os participantes
sobre como podem ser eliminados deste registo.



10.4. Anexo IV - Contetdo da informacdo para os participantes no ensaio

Este anexo procura fornecer orientacdes adicionais sobre elementos que possam ter alguma
relevancia para a brochura informativa para o participante. Nao se pretende fornecer uma lista
completa dos elementos que devem ser incluidos, mas apenas dar alguns exemplos de elementos
gue podem ter de ser considerados, se relevantes para aquele ensaio em particular.

10.4.1. Informacao para o participante; aspectos gerais.

O folheto informativo deve descrever claramente a justificacdo do ensaio, a sua relevancia e objetivo
e deve conter, pelo menos, todos os elementos listados na secc¢éo relevante da Norma Orientadora
Comunitaria CPMP/ICH/135/95.

Para além disto deve ser fornecida informacgéo escrita sobre:

1.1 O ponto de contacto a partir do qual pode ser obtida informacéo adicional relacionada com o
ensaio e em caso de danos.

1.2 Os nomes e moradas do investigador, da enfermeira do estudo, ou outros responsaveis por
tomarem a cargo os participantes incluidos.

1.3 Quaisquer procedimentos planeados para monitorizagdo apds a conclusdo do ensaio (por
exemplo em ensaios envolvendo medicamentos de transferéncia génica) e/ou planos para
cuidados adicionais que podem ser necessérios devido a descobertas feitas durante a
monitorizacao.

1.4 Acordos financeiros ou outras ligagdes com o promotor, assim como a afiliacdo institucional do
investigador e o nome e morada do promotor ou financiadores.

1.5 Parecer favoravel da Comissao de Etica.

1.6 Os direitos de privacidade dos participantes e as medidas tomadas para assegurar a protecao
dos dados pessoais.

Tal pode incluir informacéo sobre:
e Procedimentos de codificacéo;

e As disposicdes sobre cédigos de acesso: o nome da pessoa responsavel por guardar
0 cOdigo e quem terd acesso ao mesmo;

e No caso de retencdo das amostras e informacgé&o do participante:
0 A quem estardo acessiveis os dados e as amostras;
0 Alocalizagéo e duracgdo da retencgéo;

o0 O nome da pessoa que sera responsavel por guardar as amostras e 0s
resultados;



0 Procedimentos para manusear e manter amostras identificaveis;
0 Planos para tornar anénimas e destruir as amostras apos analise

1.7 O direito dos participantes de obter informacéo atualizada sobre que dados seréo guardados,
tal como o direito em requerer correcdes de erros.

1.8 O direito dos participantes (ou do representante legal) para retirar o consentimento de
participar no ensaio.

1.9 O facto de o participante (ou o seu representante legal) poder requerer, de acordo com as
disposicdes nacionais, que todas as amostras identificadas retidas previamente sejam
destruidas para prevenir mais andlises, uma vez retirado o consentimento para participar no
ensaio.

1.10 O direito do participante (ou representante legal), quando aplicavel, de ser informado de
guaisquer novos planos de andlises do material identificavel retido, que ndo tenham sido
previstos quando o participante consentiu em participar no estudo. O investigador pode ter de
pedir um novo consentimento e o participante possui o direito de recusar mais analises.

10.4.2. Informacdo em ensaios de farmacogendmica.

Em ensaios clinicos que incluam estudos genéticos, este facto deve ser claramente explicado aos
participantes. A informacao deve fornecer a base e o propésito dos testes genéticos, as analises
planeadas e a possibilidade das andlises serem mantidas para tornar possivel futuras andlises,
conjuntamente com o projeto planeado. Quando aplicavel, a informagdo da componente genética
do ensaio pode aparecer separada da informacdao relativa a outra componente. Deve ser fornecida
informacé&o sobre a possibilidade dos participantes se absterem de participar nos estudos genéticos
mas se manterem aptos a participar na componente ndo genética do ensaio, de acordo com as
recomendacdes nacionais?.

10.4.3. Ensaios especificos e informacao explicativa geral para os participantes

Por vezes pode ser util dividir a informacgéo a fornecer em duas partes. Uma delas deve conter a
informacé&o necessaria para os sujeitos decidirem se querem ou nao participar no ensaio planeado.
Esta pode focar a informacéo especifica sobre o ensaio planeado e apenas conter informacéo
relacionada com assuntos gerais e sistemas, tal como a protecéo da privacidade, seguros, etc., se
relevante para o ensaio em questao.

A segunda parte deve conter informacéo geral comum aos ensaios no Estado-membro. Pode referir
e explicar em maior detalhe os sistemas nacionais para protecdo dos direitos, bem-estar e
seguranca dos sujeitos. As razdes para o controlo de qualidade, qualidade de seguranca e a
necessidade de verificacdo das fontes dos dados (Source Data Verification, SDV), tal como as
medidas para proteger a confidencialidade da informacé&o pessoal, sistemas de marcacédo, analise



e publicacdo dos dados e disponibilidade dos sistemas de seguro/indemnizacdo devem ser
explicados. Esta segunda parte geral, uma vez aprovada pela Comissao de Etica, pode ser utilizada,
guando apropriado, em ensaios similares naquele Estado-Membro.

’Informacéo adicional sobre ensaios farmacogenéticos pode ser obtida no documento EMEA/CPMP/3070/01



10.5. Anexo V — Exemplos de possiveis alteracdes substanciais

S6 se considera uma alteragdo como “substancial” quando esta influenciar significativamente o/a:
e Seguranca ou integridade fisica ou psiquica dos pacientes;
e Valor cientifico do ensaio;
e Conducao ou gestdo do ensaio;

¢ Qualidade ou seguranca de qualquer ME utilizado no ensaio.

Os tépicos referidos abaixo sdo exemplos de aspetos do ensaio em que podera ser necessario
fazer alteracbes, mas apenas alguns ter&o de ser notificadas como substanciais. Poderao existir
outros aspetos em que as alteragBes sejam classificadas como substanciais.

ALTERACOES RELACIONADAS COM O PROTOCOLO

Objetivo do ensaio

Desenho do ensaio

Consentimento esclarecido
Modalidades de recrutamento

Afericdo da eficacia

Calendarizacao de colheita de amostras
Adicao ou eliminacdo de estudos ou medidas Numero de participantes
Faixa etaria dos participantes

Critérios de inclusdo

Critérios de exclusdo

Monitorizacdo da seguranca

Duracéo da exposicao ao ME

Alteracdo na posologia do ME
Alteracdo de comparador

Analise estatistica

Alterac8es relacionadas com as disposi¢cdes do ensaio

Alteracdo de investigador principal ou inclusdo de novos investigadores Alteracéo de investigador
coordenador

Alteracdo de centro de ensaio ou adicdo de novos centros

Alteracdo de promotor ou representante legal

Alteracao significativa das fun¢des acordadas do CRO

Alteracdo da definicdo de conclusdo do ensaio



ALTERACOES RELACIONADAS COM O ME:
- Alteracdes nos dados de qualidade dos ME relativos a:

Mudanga de nome ou codigo do ME

Material de acondicionamento primario

Fabricante(es) da substancia ativa

Processo de fabrico da substancia ativa

Especificac6es da substancia ativa

Fabrico do medicamento

Especificacdes do medicamento

Especificac6es dos excipientes sempre que possam afetar o comportamento do produto Prazo de
validade apdés a primeira abertura ou reconstituigdo

Alteracdes significativas a formulagéo

Condi¢cBes de armazenamento

Controlo de qualidade da substancia ativa

Controlo de qualidade do produto acabado medicamento

Controlo de qualidade dos excipientes ndo constantes da farmacopeia

- Alteragdes dos dados toxicologicos e farmacoldgicos néo-clinicos, quando relevantes
para ensaios a decorrer (i.e. modificacdo na avaliacdo de beneficio/risco).

Por exemplo referindo-se a:

Resultados de novos estudos farmacolégicos

Novas interpretacdes de estudos farmacoldgicos ja realizados Resultados de novos estudos de
toxicidade

Novas interpretacdes de estudos toxicoldgicos ja realizados Resultados de novos estudos de
interacdes

- Alteracdes de dados de ensaios clinicos e de experiéncia em humanos, quando relevantes
para ensaios a decorrer (i.e. modificacdo na avaliacdo de beneficio/risco).

Por exemplo referindo-se a:

Seguranca relacionada com 0s ensaios clinicos ou com a exposi¢cao humana ao ME Resultados
de novos estudos de farmacologia clinica

Novas interpretacfes de estudos de farmacologia clinica ja realizados

Resultados de novos ensaios clinicos

Novas interpretacdes de dados de ensaios clinicos ja existentes

Novos dados de experiéncias em humanos com ME’s

Novas interpretacdes de dados existentes de experiéncias em humanos com os ME’s

NephroCare
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