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RESUMO

Os ensaios clinicos ocorrem cada vez mais em uma escala global e as pesquisas
patrocinadas vem mudando para as regides emergentes. A condugéo desses estudos
traz beneficios para centros de pesquisa, pacientes e para o pais como um todo. No
entanto, a alocacdo de ensaios clinicos por companhias farmacéuticas multinacionais
€ um processo complexo determinado por multiplos fatores e o conhecimento de quais
fatores as companhias farmacéuticas valorizam mais ao alocar ensaios clinicos €
escasso. Assim, compreender melhor esse processo € essencial para governos e
centros de pesquisa que desejam atrair mais ensaios clinicos patrocinados por
companhias farmacéuticas multinacionais. O objetivo deste trabalho é apresentar os
atributos de centros de pesquisa clinica necessarios para melhorar a captacédo de
estudos clinicos patrocinados. Para identificar os fatores considerados determinantes
da selecéo de centros de pesquisa por patrocinadores e organizagdes representativas
de pesquisa clinica foi desenvolvido um estudo descritivo-exploratério por meio da
revisdo da literatura através de buscas em bases de dados. As buscas resultaram na
selecdo de 16 materiais bibliograficos que abordaram a questédo selecdo de centros
de pesquisa. Os fatores considerados mais criticos para a selecdo foram
disponibilidade de populacao alvo e capacidade de recrutamento, tempo de start-up e
interesse e motivacdo da equipe do centro. Além disso, a infraestrutura é considerada
um pré-requisito que pode inviabilizar a selecdo e a qualidade de dados também é
muito valorizada. Os custos diretos de execucdo do ensaio ndo foram considerados
muito importantes, ao contrario dos custos indiretos. A partir do conhecimento dos pré-
requisitos e dos fatores determinantes da selecéo de um centro para um ensaio clinico
multicéntrico patrocinado por companhias farmacéuticas, a Empresa Brasileira de
Servigos Hospitalares podera promover e direcionar os esfor¢cos para organizar uma
rede de centros de pesquisa que pode ser muito atrativa.

Palavras-chave: Selecdo de centro. Estudo clinico. Industria farmacéutica.



ABSTRACT

Clinical trials are increasingly occurring on a global scale and sponsored research has
been shifting to emerging regions. Conducting these studies brings benefits to
research centers, patients, and the country as a whole. However, the allocation of
clinical trials by multinational pharmaceutical companies is a complex process
determined by multiple factors and the knowledge of what factors pharmaceutical
companies value most when allocating clinical trials is scarce. So, better understanding
this process is essential for governments and research centers wishing to attract more
clinical trials sponsored by multinational pharmaceutical companies. The objective of
this work is to present the attributes of clinical research centers necessary to improve
the capture of sponsored clinical studies. To identify the factors considered as
determinants of the selection of research centers by sponsors and clinical research
organizations, a descriptive-exploratory study was developed through the review of the
literature through searches in databases. The search resulted in the selection of 16
bibliographic materials that addressed the issue of selection of research centers. The
factors considered most critical for center selection were target population availability
and recruiting capacity, start-up time, and interest and motivation of the center staff. In
addition, infrastructure is considered a prerequisite that can make selection unfeasible
and data quality is also highly valued. The direct costs of running the trial were not
considered very important, as opposed to indirect costs. From the knowledge of the
prerequisites and determinants of the selection of a center for a multi-center clinical
trial sponsored by pharmaceutical companies, the Empresa Brasileira de Servicos
Hospitalares can promote and direct efforts to organize a network of research centers
that can be very attractive.

Keywords: Site selection. Clinical study. Drug industry.
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1 INTRODUGCAO

As pesquisas clinicas patrocinadas pelas companhias farmacéuticas séo
tradicionalmente realizadas em locais desenvolvidos da América do Norte, Europa
Ocidental e Oceania. No entanto, 0os ensaios clinicos ocorrem cada vez mais em uma
escala global e as pesquisas patrocinadas vem mudando para as chamadas regides
emergentes, especialmente para paises da Europa Oriental, da América Latina e da
Asia (DOMBERNOWSKY et al., 2017; THIERS; SINSKEY; BERNDT, 2008).

Apesar da globalizacdo da pesquisa clinica proporcionar beneficios claros,
como fomentar relacBes positivas entre investigadores clinicos de todo o mundo,
responder as perguntas sobre seguranca e eficacia de farmacos e dispositivos que
sdo de interesse global, e facilitar o estudo de doencas raras, os fatores que
motivaram a busca de centros de pesquisa em paises com menor tradicdo em
pesquisa clinica foram o ambiente regulatério cada vez mais exigente nos paises
desenvolvidos, 0 menor custo de pesquisa e a maior velocidade de recrutamento em
centros de paises em desenvolvimento, a maior possibilidade de expansdo de
mercado para o produto de investigacdo e a adogdo generalizada das diretrizes de
Good Clinical Practice (GCP; Boas Préticas Clinicas) da International Council for
Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use (ICH;
Conferéncia Internacional sobre Harmonizacdo de Requisitos Técnicos para o
Registro de Produtos Farmacéuticos para Uso Humano). Parece que estes fatores
continuardo a ser motores proeminentes do processo de globalizacdo, resultando na
solidificacdo das tendéncias e no aumento da disperséo geografica das operacdes de
desenvolvimento de farmacos (ECCARD et al., 2016; GLICKMAN et al., 2009; LANG;
SIRIBADDANA, 2012).

Segundo Richter (2014), dados extraidos das bases do ClinicalTrials.gov, em
2014, mostram que 11,0% dos estudos clinicos eram multinacionais e incluiam 185
paises diferentes, que representavam 95,0% de todos os paises do mundo. Uma
analise da tendéncia temporal no numero de estudos multinacionais iniciados
anualmente revelou um crescimento explosivo no numero de estudos multinacionais
iniciados no inicio da década de 1990, que persistiram por aproximadamente duas
décadas. O nimero de estudos multinacionais iniciados por ano atingiu um pico de

1.472 em 2009, refletindo uma taxa média de crescimento anualizada de 71,9% para



12

o periodo de 1990 a 2009. Apesar da estabilizac&o do ritmo de crescimento do nimero
de estudos multinacionais desde 2009, a globalizacdo da pesquisa clinica continua e

envolve em média seis a sete paises por estudo.

A maior taxa média de crescimento anual entre 2005 e 2012 ocorreu nas
regiGes da Asia (30,0%) e da América Latina/Caribe (12,0%), enquanto outras regiées
geograficas apresentaram taxas de crescimento inferiores a média global (8,0%). O
crescimento na participacdo em estudos multinacionais colocou a América do Sul
(5,3%) na quarta colocacdo em numero de estudos, atras de Europa (58,1%), América
do Norte (18,5%) e Asia (11,8%) (DRAIN et al., 2014; RICHTER, 2014).

A alocacao de ensaios clinicos por companhias farmacéuticas multinacionais &
um processo complexo determinado por multiplos fatores. A escolha dos paises que
participardo de um ensaio clinico multinacional é realizada pela sede da companhia
farmacéutica, mas a selecao do centro de pesquisa é conduzida principalmente por
suas subsidiarias em cada pais ou, em casos de ensaios clinicos totalmente
terceirizados, pelas Organizacfes Representativas de Pesquisa Clinica (ORPCs) que
as representam (DOMBERNOWSKY et al., 2017).

Os ensaios clinicos patrocinados atraem o interesse de paises e centros de
pesquisa, pois a injecdo de recursos externos, acesso a novas tecnologias e o
seguimento de diretrizes de GCP-ICH podem resultar no aumento da capacidade de
investimento e desenvolvimento, com potencial difusdo do conhecimento médico e
pratica médica eficaz, e um maior acesso do paciente a cuidados médicos de alta
qualidade, o que contribui para melhora da qualidade da assisténcia prestada aos
usuarios dos servicos de saude e para a evolucdo tecnologica do pais
(DOMBERNOWSKY et al.,, 2017; ECCARD et al., 2016; GLICKMAN et al., 2009;
LANG; SIRIBADDANA, 2012; THIERS; SINSKEY; BERNDT, 2008).

Apesar de serem conhecidas as razdes que estdo alterando a distribuicao
geografica global dos ensaios clinicos patrocinados em direcdo aos paises em
desenvolvimento, o conhecimento de quais fatores as companhias farmacéuticas
valorizam mais ao alocar ensaios clinicos é escasso. Assim, compreender melhor
esse processo é essencial para governos e centros de pesquisa que desejam atrair
mais ensaios clinicos patrocinados por companhias farmacéuticas multinacionais
(DOMBERNOWSKY et al., 2017; ECCARD et al., 2016; GLICKMAN et al., 2009;
LANG; SIRIBADDANA, 2012; THIERS; SINSKEY; BERNDT, 2008).
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2 REVISAO DA LITERATURA

Buscando criar sustentacdo argumentativo sobre o tema abordado, foram
desenvolvidos 0s seguintes temas: evolucao ética e regulatoria da pesquisa clinica;
conceitos importantes na pesquisa clinica; pesquisa e desenvolvimento de

medicamentos; e alocacéo de ensaios clinicos patrocinados.

2.1 EVOLUCAO ETICA E REGULATORIA DA PESQUISA CLINICA

O avanco cientifico e tecnolégico ocorrido no século XX levaram ao
desenvolvimento de principios éticos e ao aprimoramento de normas regulatérias com
a finalidade de proteger os participantes de pesquisa. A falta de exigéncia de
comprovacdo da seguranca de novos medicamentos permitiu a ocorréncia de
desastres como o do elixir de sulfanilamida, em 1937, que causou morte de pessoas
devido a presenca em sua férmula de um componente toxico chamado dietilenoglicol.
Esse fato levou o Senado americano a aprovar, no ano seguinte, o Federal Food,
Drug, and Cosmetic Act, 0 que tornou obrigatdria a comprovacao da seguranca de
medicamentos novos antes da liberacdo de comercializacdo, sendo o marco de inicio

de um novo sistema de regulacdo de medicamentos (NAKAMURA et al., 2018).

O desenvolvimento cientifico ocorrido no século XX ficou marcado pelo
desastre da experimentacdo humana desenvolvida nos campos de concentracdo
nazistas alemaes durante a Segunda Guerra Mundial (1939-1945). Em um cenario
sem limites legais e éticos, motivados especialmente por um regime politico totalitario
e pelo paradigma de higiene social que emergia de movimentos politicos e sociais,
médicos e pesquisadores colocaram o progresso da ciéncia acima de tudo e
praticaram experimentos brutais com prisioneiros da populagdo judaica,
demonstrando completo desprezo pela vida e sofrimento humano. Em 1947, em
resposta a esses experimentos foi criado um conjunto de principios éticos para reger
a pesquisa com seres humanos, denominado Cédigo de Nuremberg, que contemplava
aspectos como a voluntariedade de participagao, a liberdade para sair do estudo, a

necessidade de estudos pré-clinicos em animais, a seguranca do participante, a
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necessidade de treinamento e habilitacdo da equipe de pesquisa, a autonomia do
pesquisador para encerrar o estudo em caso de risco a integridade do participante
entre outros (NAKAMURA et al., 2018).

No inicio da década de 1960, a talidomida, considerado por todos um
medicamento efetivo e seguro, era um sucesso de vendas na Europa, com indicagdes
para tratamento de condicfes diversas, que incluia insbnia e enjoo matinal em
gestantes. No entanto, a Dra. Frances Kathleen Oldham Kelsey (1914-2015), revisora
da U.S. Food and Drug Administration (FDA), a agéncia federal do Departamento de
Saude e Servigcos Humanos dos Estados Unidos da América (EUA) responsavel pela
protecdo e promocao da salde publica, ao avaliar um requerimento de registro de
talidomida para comercializacdo nos EUA, suspendeu o processo ao perceber a baixa
qualidade dos estudos apresentados e a pouca importancia dada pela industria
farmacéutica aos relatos de seguranca relacionados ao uso do medicamento,
especialmente por identificar o risco de neuropatia periférica irreversivel e por saber
gue estudos em animais haviam levantado a suspeita de teratogenicidade. Em 1961,
novos relatos de eventos adversos da talidomida evidenciaram seu potencial
teratogénico e estudos epidemiolégicos identificaram sua potencial relacdo com cerca
de 10.000 casos de focomelia ocorridos ao redor do mundo. Assim, a tragédia da
talidomida tornou-se publica e resultou em sua retirada do mercado mundial. Essa
experiéncia evidenciou a fragilidade do modelo regulatério vigente naquele momento
e mostrou a necessidade de maior controle das agéncias reguladoras sobre os
estudos de eficacia e seguranca dos medicamentos (KATSUNG; TREVOR, 2017,
NAKAMURA et al., 2018; YANG; WEST-STRUM, 2013).

A tragédia da talidomida resultou em mudancas regulatérias e éticas nos EUA
e no mundo. Em 1962, ela motivou a aprovacédo da Emenda Kefauver-Harris (Emenda
da Eficacia dos Medicamentos), que estabeleceu a exigéncia de evidéncia substancial
de eficicia e seguranca para aprovacao de registro de novos medicamentos, limitou
a publicidade de medicamentos e marcou o inicio do processo de empoderamento e
controle da FDA, que viria a se tornar referéncia para todo o mundo (KATSUNG,;
TREVOR, 2017; NAKAMURA et al., 2018; YANG; WEST-STRUM, 2013). Em 1964,
para assegurar que a saude, a dignidade, a integridade e a privacidade de pacientes
e participantes de pesquisas clinicas fossem preservadas, a World Medical

Association estabeleceu limites claros para a condugcdo de pesquisas clinicas ao
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definir principios éticos que foram promulgados na Declaracdo de Helsinque e que
deveriam ser seguidos por todos os médicos e pesquisadores do mundo. Em 1975, a
World Medical Association reafirmou a importancia de se conduzir uma revisao prévia
concisa e séria de qualquer protocolo de pesquisa clinica ao atualizar a Declaragao
de Helsinque para incluir a necessidade de revisdo dos protocolos de pesquisa por
um conselho de revisao independente. Posteriormente, a Declaragao de Helsinque foi
atualizada para contemplar questdes como o0 uso de placebo, o fornecimento de
medicamento pos-estudo e a importancia da publicacdo dos resultados de todos os

estudos clinicos realizados, inclusive os com resultados desfavoraveis.

O estudo Tuskegee desenvolvido no estado americano do Alabama também
marcou a historia da pesquisa mundial. Realizado entre 1932 e 1972, conduzidos por
United States Public Health Service e Tuskegee Institute, manteve por 40 anos uma
coorte de centenas de homens afro-americanos, de grupos vulneraveis, portadores
de sifilis sem tratamento com o objetivo de documentar o curso natural da doenca.
Durante o periodo de estudo muitos participantes morreram devido a infec¢do e
muitos dos seus descendentes nasceram com sifilis congénita. Apesar da
comprovacéo da efetividade do tratamento com uso de penicilina, evidenciada em
1947, o estudo continuou privando os participantes da opc¢éo de tratar. Esse estudo
demonstrou que o0s principios éticos previstos no Coédigo de Nuremberg e
promulgados na Declaracédo de Helsinque continuavam a ser desrespeitados, o que
motivou a aprovacgéo do National Research Act pelo Congresso dos EUA, em 1974,
especialmente para garantir uma estrita regulacdo e controle dos ensaios clinicos.
Esse decreto determinou que todos os protocolos de estudos clinicos deveriam ser
submetidos a avaliacdo prévia de um Conselho de Revisdo Institucional, além de
estabelecer a obrigatoriedade de obtencdo de consentimento informado dos
participantes (NAKAMURA et al., 2018).

O National Research Act ainda resultou, em 1979, no Belmont Report, que
estabeleceu trés principios éticos centrais para guiar o desenho e as revisbes dos
ensaios clinicos: respeito as pessoas, beneficéncia e justica. O Belmont Report
assegura a autonomia dos participantes e a protecdo dos vulneraveis, torna
mandatdria a obtencdo do consentimento informado e reforga o principio bésico de
nao prejudicar e 0s conceitos de maximizar os beneficios possiveis e minimizar os
possiveis danos (NAKAMURA et al.,, 2018; NATIONAL COMMISSION FOR THE
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PROTECTION OF HUMAN SUBJECTS OF BIOMEDICAL AND BEHAVIORAL
RESEARCH, 1979).

Esse processo de evolucdo regulatoria, muitas vezes motivado por desastres
como o da talidomida, resultou em exigéncias mais rigidas e complexas para o
desenvolvimento e registro de novos medicamentos. No entanto, essa evolugdo nao
ocorreu com a mesma velocidade em todos os paises e a implementacdo de um
modelo de avaliacdo independente dos pedidos de registro de medicamentos novos
aconteceram em momentos diferentes em diferentes regiées do mundo. Nas décadas
de 1960 e 1970, a indlstria estava se tornando mais internacional e buscava novos
mercados globais, mas a existéncia de divergéncia de requisitos técnicos entre os
paises tornava necessario duplicar muitos procedimentos, 0 que causava atrasos,
aumentava os custos e dificultava a comercializacdo internacional de novos
medicamentos. Assim, a preocupagdo com 0s custos crescentes dos cuidados de
saude, a escalada de custo de Pesquisa & Desenvolvimento e a necessidade de
atender a expectativa publica de que novos tratamentos, seguros e eficazes nao
deveriam demorar a chegar ao mercado reforcaram a necessidade de racionalizar e
harmonizar a regulamentacdo entre os paises (INTERNATIONAL COUNCIL FOR
HARMONISATION OF TECHNICAL REQUIREMENTS FOR PHARMACEUTICALS
FOR HUMAN USE, 1990).

Em 1990 ocorreu um dos marcos mais importantes na busca da harmonizacéo
da regulamentacdo entre os paises. Com o proposito de eliminar as diferencas de
exigéncias para o desenvolvimento de novos medicamentos existentes entre Unido
Europeia, Japdo e EUA, foi criada a ICH, que reuniu as autoridades regulatorias e a
industria farmacéutica para discutir aspectos cientificos e técnicos do registro de
medicamentos, de forma a construir um padrdo para alcancar uma maior
convergéncia nos entendimentos e aplicagcbes de requisitos técnicos de
medicamentos, para assegurar que produtos seguros, eficazes e de alta qualidade
sejam desenvolvidos e registrados com eficiéncia de recursos. Os guias ou diretrizes
da ICH sao resultados de consensos técnicos entre 0s especialistas que participam
dos grupos de trabalho, sendo os guias resultantes posteriormente implementados
pelos governos de seus paises membros, podendo ser adotados como normas. Desde
a sua criacao, o ICH evoluiu gradualmente, para responder ao cenério cada vez mais

global do desenvolvimento de medicamentos e possibilitou a adesdo de outros paises
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as suas diretrizes e recomendag¢fes. Em novembro de 2016, o comité gestor do ICH
reconheceu que a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) do Brasil
cumpre satisfatoriamente os requisitos estabelecidos e, desde entédo, a Agéncia ocupa
uma vaga de membro do ICH, o que pode tornar o Brasil mais atrativo para estudos
clinicos multinacionais globais (BRASIL, 2016; INTERNATIONAL COUNCIL FOR
HARMONISATION OF TECHNICAL REQUIREMENTS FOR PHARMACEUTICALS
FOR HUMAN USE, 2016).

Em 1996 foi lancada a primeira versao das diretrizes GCP-ICH, que descreve
as responsabilidades e expectativas de todos os participantes na conducéo de
ensaios clinicos, incluindo pesquisadores, monitores, patrocinadores e Comités de
Etica em Pesquisa (CEP), abrangendo aspectos de monitoramento, relatorios e
arquivamento de ensaios clinicos e incorporando adendos sobre os Documentos
Essenciais e sobre a Brochura do Investigador, com o objetivo de garantir a protecéo
do participante humano e a confiabilidade dos resultados dos ensaios clinicos. O
objetivo dessa diretriz € fornecer um padréo unificado para os paises membros, de
forma a facilitar a aceitacdo mutua de dados clinicos pelas autoridades reguladoras
desses paises. O cumprimento dessas diretrizes permite que os resultados de estudos
clinicos realizados no Brasil possam compor pedidos de registro de medicamentos
novos submetidos a avaliacdo de agéncias reguladoras de paises signatarios das
GCP-ICH, como FDA, European Medicines Agency e outras (CHIN; BAIRU, 2011,
INTERNATIONAL COUNCIL FOR HARMONISATION OF TECHNICAL
REQUIREMENTS FOR PHARMACEUTICALS FOR HUMAN USE, 2016).

A sequéncia de desastres resultou no estabelecimento de diretrizes éticas e
regulatorias internacionais que possibilitaram aumento da efetividade do controle
exercido pelos o6rgaos reguladores em todo o mundo, tornando o processo mais
seguro para 0s usuarios das novas tecnologias e assegurando o respeito aos direitos

dos participantes de pesquisa.

2.1.1 Avaliagao ética e regulatéria no Brasil

O marco regulatério da pesquisa clinica no Brasil foi a Resolucao n. 1, de 13
de junho de 1988, do Conselho Nacional de Saude, mas a regulagédo efetiva sé

ocorreu a partir de 1996, com a criacdo da Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa
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(CONEP) por meio da publicacdo da Resolucdo n. 196, de 10 de outubro de 1996,
que abordou aspectos éticos da pesquisa em seres humanos, e suas resolucdes
complementares (BRASIL, 1996a; BARBOZA, 2015). Em 2012, o Conselho a
substituiu pela Resolucdo n. 466, de 12 de dezembro de 2012 (BRASIL, 2013).

Atualmente a avaliag&o ética é feita por CEPs e, em certos casos, pela CONEP.
Além disso, sempre que o estudo envolver teste de medicamentos e produtos para a
saude com finalidade de registro o ensaio clinico devera ser aprovado pela Anvisa,
conforme estabelece a Resolucdo da Diretoria Colegiada Anvisa n. 9, de 20 de
fevereiro de 2015, seguindo o fluxo de aprovacéo apresentado na Figura 1 (BRASIL,
2015; RAMOS, 2015).

FIGURA 1 - Fluxo de aprovagdo de ensaios clinicos para o desenvolvimento de
medicamentos novos no Brasil

—( Projeto de Pesquisa } Submiss3o
ao 1° CEP

Submissdo do Dossié
Etico ao CEP

Submissdo Anvisa do dossié
regulatdrio ap6s aprovagdo do
primeiro CEP

(Centro Coordenador)

27 meses

(Centro Coordenador) aos demais centros

- Inicio do Estudo CEP 5 4
- (Demais centros) (Demais Centros) Inicio do
Estudo

Legenda: CEP, Comités de Etica em Pesquisa; CONEP, Comiss&do Nacional de Etica em Pesquisa;
ANVISA, Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria.
Fonte: adaptado de Ramos (2015, p. 3).

4 Inicio do Estudo Dossié ético replicad

2.2 CONCEITOS IMPORTANTES NA PESQUISA CLINICA

Nessa secao serdo descritos conceitos importantes para a compreensao do

processo de pesquisa clinica.
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2.2.1 Ensaio Clinico

Segundo definicbes do manual de GCP-ICH, um ensaio ou estudo clinico é
qualquer investigacdo em seres humanos realizada com a intencéo de descobrir ou
verificar os efeitos clinicos, farmacol6gicos e/ou outros efeitos farmacodinamicos de
um produto sob investigacdo, e/ou identificar quaisquer reacdes adversas, e/ou
estudar os processos farmacocinéticos, como absorcao, distribuicdo, metabolismo e
excrecao, de um produto sob investigagcdo com o objetivo de averiguar sua seguranca
e/ou eficacia (INTERNATIONAL COUNCIL FOR HARMONISATION OF TECHNICAL
REQUIREMENTS FOR PHARMACEUTICALS FOR HUMAN USE, 2016;
ORGANIZACAO PAN-AMERICANA DA SAUDE, 2005).

Complementando o conceito estabelecido nas diretrizes de GCP-ICH, a
Organizacdo Mundial de Saude (2018) estabelece que um ensaio clinico é qualquer
estudo que designe prospectivamente participantes humanos ou grupos de seres
humanos a uma ou mais intervencdes relacionadas a salde para avaliar os efeitos
nos resultados de saude. Estes estudos também podem ser denominados ensaios de
intervencdo e podem avaliar a seguranca e a eficacia do uso de medicamentos,
células e outros produtos bioldgicos, procedimentos cirdrgicos, procedimentos
radioldgicos, dispositivos, tratamentos comportamentais, mudanc¢as no processo de

cuidado, cuidados preventivos, entre outros.

Os termos ensaio clinico, estudo clinico e pesquisa clinica serdo considerados

sinbnimos no desenvolvimento desta dissertacao.

2.2.2 Centro de Pesquisa Clinica

O centro de pesquisa clinica é o local onde o ensaio clinico é conduzido e deve
apresentar infraestrutura, equipamentos, procedimentos operacionais padréo, fluxos
de processos e pessoal devidamente qualificado para a conducédo de ensaios clinicos,
em conformidade com as diretrizes de GCP-ICH e com a Instrugdo Normativa Anvisa
n. 20, de 2 de outubro de 2017, de forma a garantir a qualidade dos resultados de
eficacia e seguranca obtidos nos estudos, bem como assegurar os direitos e deveres
gue dizem respeito a comunidade cientifica, aos participantes de pesquisa e ao Estado
(BRASIL, 2017; INTERNATIONAL COUNCIL FOR HARMONISATION OF
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TECHNICAL REQUIREMENTS FOR PHARMACEUTICALS FOR HUMAN USE,
2016; ORGANIZACAO PAN-AMERICANA DA SAUDE, 2005).

2.2.3 Pesquisa Clinica Patrocinada

Com a finalidade de facilitar a compreensdo, no escopo desta dissertacao,
denomina-se Pesquisa Clinica Patrocinada os ensaios clinicos que sdo conduzidos
em hospitais da rede Empresa Brasileira de Servicos Hospitalares (Ebserh) com o

apoio financeiro de empresas privadas, que contratam o hospital para esse fim.

Em geral, o patrocinador € uma empresa ou companhia farmacéutica que apoia
financeiramente o estudo. Essa empresa contrata o hospital para executar um
protocolo de estudo que se destina a avaliar a efetividade e a seguranca de uma
determinada tecnologia. No escopo desta dissertacdo, sdo considerados sinbnimos

0s termos Farmacéutica e Biofarmacéutica.

2.2.4 Patente de Farmacos e Produtos para Saude

A patente de farmacos ou produtos para saude € um titulo de propriedade
concedido pelo Estado aos seus inventores ou a outras pessoas fisicas ou juridicas
detentoras de direitos sobre a sua criacdo, que confere a seu detentor o direito
exclusivo de impedir que terceiros, sem autorizacdo, produzam, usem e
comercializem (coloquem a venda, vendam ou importem) uma invencdo ou um
modelo de utilidade. No entanto, para conseguir esse titulo, o objeto da patente tem
que ser novo, envolver um passo inventivo e ser passivel de aplicacdo industrial,
conforme estabelece a Lei n. 9.279, de 14 de maio de 1996, que regula direitos e

obrigac@es relativos a propriedade industrial (BRASIL, 1996b).

Ao longo de mais de 50 anos o Brasil ndo permitiu a concessao de patente para
farmacos e produtos para saude, especialmente por considera-los bens essenciais a
vida. No entanto, apds adesédo a Organiza¢cdo Mundial do Comércio, o Brasil assinou
o Trade-Related Aspects of Intellectual Property Rights (Acordo sobre Aspectos dos
Direitos de Propriedade Intelectual Relacionados ao Comeércio) e adotou as regras do
sistema de propriedade intelectual ao langar a Lei n. 9.279/1996, passando a conceder



21

titulos de patente para medicamentos e produtos para saude. Em contrapartida,
passou a obrigar o inventor a revelar detalhadamente todo o conteudo técnico da
matéria protegida pela patente, o que torna publico o conhecimento, garante seu
compartilhamento e permite a evolucdo da ciéncia e da Humanidade (BRASIL, 1996b;
GRANGEIRO et al., 2006).

No Brasil, conforme Lei n. 9.279/1996, o periodo de validade da patente de um
farmaco ou produto para saude € de 20 anos, e comeca a ser contado a partir da data
do depodsito do seu pedido junto ao Instituto Nacional de Propriedade Industrial
(BRASIL, 1996b). Além disso, em caso de produtos patenteados em paises
signatérios de tratados ou convengdes em vigor no Brasil, o periodo de patente é
contado a partir da data do seu depdsito no exterior, ficando assegurada a patente
concedida pelo prazo remanescente de protecdo no pais onde foi depositado o

primeiro pedido.

2.3 PESQUISA E DESENVOLVIMENTO DE MEDICAMENTOS

Investir em Pesquisa & Desenvolvimento para descobrir e desenvolver
medicamentos, vacinas, produtos para saude e outras intervencdes terapéuticas é
fundamental para manutencdo da qualidade de vida e da salude das pessoas. No
entanto, o desenvolvimento de medicamentos é um processo longo e oneroso, e as
empresas farmacéuticas lutam para cumprir os prazos e reduzir os custos desse

processo.

O desenvolvimento clinico de novos medicamentos é precedido dos estagios
de descoberta e de desenvolvimento pré-clinico. A partir da identificacdo de alvos
farmacoldgicos, no estagio de descoberta ou pesquisa basica sao identificados ou
sintetizados compostos farmacolégicos capazes de agir sobre esses alvos e promover
alteracdo de suas atividades. Caso seja necessario, esses compostos ainda sao
submetidos a processos quimico farmacéuticos para melhorar sua atividade
farmacoldgica e os considerados promissores passam para o estagio pré-clinico. No
estagio pré-clinico o perfil farmacoldgico do novo composto é tracado e os parametros
de seguranca e de eficacia sdo checados por meio de estudos de toxicologia e de
atividade in vitro e in vivo, através de testes com células vivas, bactérias ou culturas

de tecidos em laborat6rio e em animais. Se o composto for aprovado nos testes pré-
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clinicos, demonstrando seu perfil de seguranca e de eficicia, apOs autorizagcédo
regulatéria (Investigational New Drug, nos EUA) e ética, ele podera ser submetido a

testes em seres humanos através de ensaios clinicos (KATSUNG; TREVOR, 2017).

Durante os estagios de desenvolvimento pré-clinicos sdo identificados os
principais candidatos a farmacos de sucesso e sédo depositados os pedidos de patente
para esses compostos lideres. No entanto, um numero muito pequeno desses
compostos chega ao estagio de desenvolvimento clinico e menos de um terco dos
medicamentos novos em investigacao superam essa fase e alcancam o mercado
(KATSUNG; TREVOR, 2017).

O estagio de desenvolvimento clinico é dividido em quatro fases. Nas trés
primeiras fases € definido o perfil farmacolégico do medicamento em seres humanos

e sdo avaliadas suas caracteristicas de seguranca, eficacia e efetividade.

Os estudos de Fase | geralmente sdo realizados com 20 a 100 voluntarios
sadios e apresentam como principal objetivo determinar o0s parametros
farmacocinéticos e farmacodinamicos do medicamento e sua seguranca em seres
humanos. No entanto, nos casos em que se espera que o medicamento apresente
toxicidade significativa, como nos casos de antineoplasicos, os testes séo feitos em
pacientes voluntarios portadores da doenca. Nessa fase sao identificados os
provaveis limites de seguranca da variacao de dosagem clinica. O principal parametro
gue determina a progressao para a Fase Il € a comprovacdo da seguranca do
medicamento investigado, especialmente da auséncia de efeitos toxicos severos. A
Fase | tem duracéo de alguns meses e cerca de 70,0% dos medicamentos avaliados
passam para a préoxima fase (NAKAMURA et al., 2018; U.S. FOOD AND DRUG
ADMINISTRATION, 2018).

Na Fase Il ou fase de “prova de conceito” ou pesquisa terapéutica piloto, o
medicamento € estudado em um grupo de até 300 voluntarios com a doenga-alvo para
gue seja determinada sua eficacia. Os estudos dessa fase devem ser controlados para
possibilitar a comparacéo dos resultados do uso do medicamento novo com o uso de
placebo ou de qualquer terapia padrdo. Nessa fase a seguranca do medicamento
continua sendo avaliada e é possivel identificar uma faixa mais ampla de efeitos
toxicos e reacOes adversas de curto-prazo. A Fase Il tem duracdo de até 2 anos e
apresenta uma das maiores taxas de falha, o que condiciona que somente 25,0% a

33,0% dos medicamentos em desenvolvimento alcancem a Fase Il (NAKAMURA et
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al., 2018; KATSUNG; TREVOR, 2017; U.S. FOOD AND DRUG ADMINISTRATION,
2018).

Na Fase lll os estudos sdo desenhados para avaliar a eficacia e a seguranca
do medicamento em condi¢cbes que imitam a “vida-real”’, de modo a assegurar a
validade interna do estudo sem comprometer a validade externa e a possibilidade de
generalizagdo de seus resultados. Nessa fase sao realizados estudos pivotais com
amostras de até 10.000 participantes voluntarios com a doenca-alvo para investigar o
comportamento do medicamento quando administrado em diferentes doses, em
populacdes heterogéneas ou em comparacdo ao cuidado padréo. Esses estudos
podem ser dificeis de planejar e executar, e costumam ser dispendiosos por causa do
grande numero de pacientes envolvidos e do volume de dados que devem ser
coletados e analisados. Os estudos de Fase Ill duram de 1 a 4 anos e se os resultados
satisfizerem as expectativas poderdo compor o processo de pedido de registro de
medicamento novo (New Drug Application, nos EUA) ou de produto biolégico novo
(Biologic License Application, nos EUA), conforme regulamentacéo de cada pais, para
gue possa ser comercializado e avance para a Fase IV. No entanto, apenas 25,0% a
30,0% dos medicamentos que chegam nessa fase passam para a Fase IV
(KATSUNG; TREVOR, 2017; NAKAMURA et al., 2018; U.S. FOOD AND DRUG
ADMINISTRATION, 2018).

ApOs esse estagio de desenvolvimento propriamente dito, 0o medicamento novo
entra no mercado e tem inicio a Fase IV, conhecida como fase de farmacovigilancia,
gue compreende 0 monitoramento de seguranca do medicamento novo sob condi¢des
reais de uso e em grande numero de pacientes. Esse monitoramento poés-
comercializacao é essencial para identificar reacfes adversas de baixa incidéncia ou
raras ou as ocasionadas pelo uso crbénico, que geralmente ndo sédo detectadas antes
da Fase IV, independentemente da qualidade do estudo ou de sua execucgao, e que
pode resultar em atualizacdo dos dados de seguranca, restricdo de uso ou até na
suspensao do registro de comercializacdo e retirado do medicamento novo do
mercado (KATSUNG; TREVOR, 2017; NAKAMURA et al., 2018; U.S. FOOD AND
DRUG ADMINISTRATION, 2018).

A duracéo das fases clinicas de desenvolvimento de novos medicamentos
continua aumentando e a taxa de sucesso continua caindo, o que influencia de forma

significativa o custo global desta etapa (KAITIN, 2010). Em 2017, uma avaliagéo do
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investimento realizado no desenvolvimento de novos farmacos nos dltimos 10 anos
demonstrou que o gasto médio por medicamento novo é de US$ 4 bilhdes
(EVALUATE, 2017). No entanto, este custo varia significativamente entre as empresas
farmacéuticas e pode ser influenciado pela complexidade dos protocolos e pela area
terapéutica estudada. As empresas farmacéuticas com melhores resultados nesse
processo gastam cerca de US$ 2 bilh6es a US$ 2,5 bilhdes por cada medicamento
novo aprovado enquanto outras empresas gastam de US$ 5 bilhdes a US$ 8 bilhdes
(FIGURA 2) (ALLIANCE FOR CLINICAL RESEARCH EXCELLENCE AND SAFETY,
2018; CENTERWATCH, 2017; EVALUATE, 2017; DIMASI; GRABOWSKI; HANSEN,
2016; SERTKAYA et al., 2016).

FIGURA 2 - Cronologia, efetividade e custo do desenvolvimento de novos medicamentos

Depésito da Fim da Patente
Patente (20 anos)
ESTAGIO 1 ESTAGIO 2 ESTAGIO 3 ESTAGIO 4
Descoberta do 'Pré-clinico: ' Ensaios Clinicos Farmacovigilancia

Farmaco FASE 4

FASE 1 FASE 3
De 20 a 100 voluntarios Até 10.000
voluntarios

5 medicamentos

U
(=
IND submetido

NDA submetido
||

FASE 2
Até 300 voluntarios

6,5 anos 7 anos Continuo

Custo Médio: USS 4 bilhdes
Tempo de Exclusividade de mercado

Legenda: IND, medicamento novo em investigacao; NDA, pedido de registro de medicamento novo.
Fonte: adaptada de Alliance Research Centers (2018).

2.4 ALOCAGCAO DE ENSAIOS CLINICOS PATROCINADOS

A alocacéo de ensaios clinicos por empresas farmacéuticas multinacionais €
um processo complexo determinado por multiplos fatores. O processo contém duas
etapas fundamentais. Primeiro, os ensaios clinicos séo distribuidos para diferentes
regides geograficas durante um processo de selecdo do pais conduzido pela sede da
empresa. Posteriormente, um processo de selecdo de centros de pesquisa é

conduzido e nesta etapa as subsidiarias das regides envolvidas contatam centros
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potenciais e fazem uma avaliacdo. Com base nessa avaliacdo, a empresa seleciona
0s centros que participardo do estudo. A selecédo do pais depende de fatores como
disponibilidade de pacientes, praticas de tratamento nacionais e potencial de vendas
do medicamento, mas também no desempenho de subsidiarias e centros de pesquisa
em ensaios anteriores (DOMBERNOWSKY et al., 2017).

Muitos governos nacionais e centros de pesquisa estdo interessados em
realizar ensaios clinicos patrocinados pelas companhias farmacéuticas, ja que muitas
vezes sdo considerados benéficos para os pacientes incluidos, para os centros
envolvidos e para o pais como um todo. No entanto, o conhecimento de quais fatores
as empresas farmacéuticas valorizam mais ao alocar ensaios clinicos € escasso e
uma melhor compreenséo desse processo é essencial para governos e centros de
pesquisa que desejam atrair e reter mais ensaios clinicos patrocinados pelas
companhias farmacéuticas (DOMBERNOWSKY et al., 2017).

O Brasil € um pais de alto potencial para se fortalecer no mercado global de
pesquisas clinicas, pois apresenta caracteristicas atrativas, como tamanho da
populacao com alta disponibilidade de potenciais participantes de pesquisa e com alta
variabilidade genética, alta prevaléncia de doencas predominantes em paises
desenvolvidos, o Sistema Unico de Salde (SUS), baixos custos de pesquisa,
potencial para expansao de mercado de empresas farmacéuticas e de dispositivos
meédicos, e ser membro do ICH e signatario das diretrizes de GCP. Além disso, as
taxas bem-sucedidas de recrutamento e retencdo de pacientes e a proximidade com
as empresas farmacéuticas ocidentais séo fatores adicionais que favorecem o Brasil
(BERTHON-JONES et al., 2015; ECCARD et al., 2016; VIRK, 2010).

No entanto, precisamos compreender melhor quais fatores séo considerados
mais importantes para o patrocinador na etapa de selecdo de centros de pesquisa
para a conducdo do estudo. Assim, este estudo se propde a identificar, a partir da
melhor evidéncia disponivel, as caracteristicas de centros de pesquisa mais
valorizadas pelas companhias farmacéuticas na etapa de alocagdo de ensaios
clinicos, além de identificar indicadores e métricas que possibilitem que governos e
gestores de centros de pesquisa possam criar estratégias e direcionar esforcos para
alcancar esses valores e, assim, contribuir para o fortalecimento da pesquisa clinica

no pais.
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3 JUSTIFICATIVA

No Brasil ha 50 hospitais universitarios federais vinculados a 35 universidades
federais (EMPRESA BRASILEIRA DE SERVICOS HOSPITALARES, 2018e). Esses
hospitais sdo importantes centros de formacdo de recursos humanos na area de
salde e prestam apoio ao ensino, a pesquisa e a extensao das instituicées federais
de ensino superior as quais estdo vinculados. Além disso, no campo da assisténcia a
saude, eles sdo centros de referéncia de média e alta complexidade para o SUS
(EMPRESA BRASILEIRA DE SERVICOS HOSPITALARES, 2018a, 2018c).

Vinculada ao Ministério da Educacéo, a Ebserh, criada pela Lei n. 12.550, de
15 de dezembro de 2011, integra um conjunto de medidas adotadas pelo Governo
Federal para a reestruturacdo dos hospitais vinculados as instituicbes federais de
ensino superior (BRASIL, 2011; EMPRESA BRASILEIRA DE SERVICOS
HOSPITALARES, 2018b). Por meio do Programa Nacional de Reestruturacdo dos
Hospitais Universitarios Federais, instituido pelo Decreto n. 7.082, de 27 de janeiro de
2010, foram realizadas a¢6es no sentido de garantir a recuperacao fisica e tecnoldgica
e também de atuar na reestruturacdo do quadro de recursos humanos das unidades
(BRASIL, 2010). A partir da sua criacao, passou a ser a instituicdo responsavel pela
gestdo dos hospitais universitarios federais. Entre as atribuicbes assumidas pela
empresa, estdo a coordenacao e avaliagdo da execucao das atividades dos hospitais;
0 apoio técnico a elaboracdo de instrumentos de melhoria da gestédo e a elaboracgéo
da matriz de distribuicdo de recursos para os hospitais (EMPRESA BRASILEIRA DE
SERVICOS HOSPITALARES, 2018d). Sendo responsavel pela gestédo de 40 hospitais
universitarios federais, distribuidos conforme o mapa apresentado na Figura 3
(EMPRESA BRASILEIRA DE SERVICOS HOSPITALARES, 2018a, 2018c).
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FIGURA 3 - Instituicdes federais de ensino superior com hospitais universitarios federais

FASES IFES  HUFs

TOTAL 35 50

Com contrato 32 40
, Sem contrato 02 09

' EmpresaPublica/RS 01 01

Fonte: Empresa Brasileira de Servicos Hospitalares (2018c).

No campo de ensino e pesquisa, a Ebserh vem fomentando a gestédo, o
desenvolvimento, a estruturacdo e a institucionalizacdo da pesquisa clinica nos 40
hospitais universitarios que compdem sua rede (EMPRESA BRASILEIRA DE
SERVICOS HOSPITALARES, 2018c). Em 13 de agosto de 2014 foi lancado o
Programa Ebserh de Pesquisas Clinicas Estratégicas para o SUS por meio da Portaria
Interministerial n. 9, resultado da parceria entre Ministério da Educacéo, Ministério da
Saude e Ministério da Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo. O Programa apresenta como
objetivo geral contribuir com desenvolvimento cientifico e tecnoldgico e formacao
profissional em saude, em consonancia com as politicas de Educacéo, de Saude e de
Ciéncia, Tecnologia e Inovacao, e como objetivo especifico implementar um modelo
de gestdo de pesquisas clinicas para hospitais universitarios federais que assegure
sua institucionalizacdo, efetividade e transparéncia no processo de aprovacao,
desenvolvimento, execugcao orgcamentaria e monitoramento, em consonancia com as
GCP-ICH (EMPRESA BRASILEIRA DE SERVICOS HOSPITALARES, 2014).

A rede Ebserh é representada nas regides do Brasil por unidades de média e

alta complexidade com grande volume de atendimento distribuido em diversas
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especialidades, como oncologia, endocrinologia, reumatologia, infectologia,
pneumologia, dermatologia, que compreendem condi¢cfes de salude que estdo entre
as mais estudadas em todo o mundo (EMPRESA BRASILEIRA DE SERVICOS
HOSPITALARES, 2018a; RICHTER, 2014).

Além do potencial de recrutamento em areas de interesse em pesquisa clinica,
a Ebserh vem promovendo acdes para fortalecer a pesquisa clinica em suas unidades,
motivando o aprimoramento da infraestrutura, o redimensionamento e a capacitacao
dos recursos humanos, a definicdo de fluxos e a institucionalizacdo dos processos de
pesquisa, para cumprir 0S pré-requisitos éticos e regulatorias, 0s interesses
estratégicos do SUS e tornar a rede mais atrativa para os patrocinadores de ensaios
clinicos (EMPRESA BRASILEIRA DE SERVICOS HOSPITALARES, 2014).

O fortalecimento da pesquisa clinica pode trazer beneficios como o aumento
da capacidade de investimento e desenvolvimento, a potencial difusdo do
conhecimento médico e de pratica médica eficaz, e um maior acesso do paciente a
cuidados médicos de alta qualidade, o que contribui para melhora da qualidade da
assisténcia prestada aos usudrios dos servigos assistenciais, além de contribuir para

evolucéo tecnoldgica do pais.

A selecdo de um centro de pesquisa € um ponto critico para o sucesso de um
estudo e diversos fatores podem influenciar a escolha de paises e centros
participantes de estudos multinacionais. Além disso, considerando os potenciais
beneficios proporcionados, € importante que a rede Ebserh seja considerada nessa

etapa do processo como um importante atrativo de estudos para o Brasil.

Os hospitais universitarios sob gestdo da Ebserh sdo bastante heterogéneos
em relacdo infraestrutura e atuacdo em pesquisa clinica. Poucos hospitais
apresentam alguma tradicdo em pesquisa, mas em outros a pesquisa clinica é
insipiente. Assim, estruturar as unidades de pesquisa é importante. No entanto, as
medidas de promocdo do fortalecimento adotadas pela Ebserh podem nao ser
capazes de tornar seus centros de pesquisa clinica atrativos para estudos clinicos
patrocinados por companhias farmacéuticas, pois falta informacédo sobre os atributos
valorizados por essas companhias e sobre mecanismos de controle e
acompanhamento desses atributos, que permita um benchmarking de indicadores que
possibilite classificar o desempenho dos centros de pesquisa clinica na conducéo de

ensaios clinicos patrocinados, que oriente a gestédo e direcione os investimentos da
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Ebserh em cada unidade e que possa resultar em maior captacdo de estudos clinicos
patrocinados em toda a rede.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Identificar e descrever os atributos de centros de pesquisa clinica necessarios

para melhorar a captacdo de estudos clinicos patrocinados.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Identificar os fatores mais valorizadas pelos patrocinadores de pesquisas

clinicas na etapa de selecéo de centros de pesquisa para conducao de um estudo.

Identificar indicadores e métricas de acompanhamento do desempenho de

centros de pesquisa.

Propor um guia de estruturacédo de centros de pesquisa clinica, descrevendo a
infraestrutura necessaria e sugerindo métricas e indicadores de desempenho.
Contendo, ainda, um documento de orientacdes para elaboracdo de carta de

apresentacao de centro de pesquisa para rede Ebserh.
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5 METODO

Trata-se de um estudo descritivo-exploratério, que visa identificar os fatores
considerados determinantes da selecédo de centros de pesquisa por patrocinadores e
ORPC, desenvolvido por meio da revisdo narrativa da literatura com buscas em bases
de dados.

5.1 CENARIO DO ESTUDO

A rede Ebserh, com 40 hospitais universitarios federais integrantes do SUS,
com atendimento 100,0% SUS, dispde de um cenario de pesquisa que pode ser
atrativo para estudos clinicos multicéntricos patrocinados, pois apresenta abrangéncia
nacional em um pais continental, com acesso a populacdo com alta disponibilidade
de potenciais participantes de pesquisa e com alta variabilidade genética e alta
prevaléncia de doencas e condicdes de salude de interesse para pesquisa clinica, que

podem fortalecer a validade do estudo e facilitar a generalizacao dos resultados.

Compreendendo os beneficios que a pesquisa clinica pode proporcionar aos
centros de pesquisa da rede Ebserh, como a qualificacéo da assisténcia, possibilidade
de acesso dos pacientes as novas tecnologias e aumento da receita da instituicao, a
gestdo da Ebserh Sede tem promovido medidas para consolidacdo de uma rede de
centros de pesquisa, que facilite o apoio a gestdo, a tomada de decisdo, a
harmonizacao dos processos e que se torne realmente atrativa para os patrocinadores

de ensaios clinicos.

5.2 INSTRUMENTOS E TECNICAS

O levantamento dos fatores que proporcionam maior atratividade a um centro
de pesquisa clinica foi realizado por meio de uma revisdo da literatura. A busca foi
realizada nas bases de dados Medline/PubMed, Web of Science, Scopus e
ScienceDirect. Conforme recursos técnicos disponiveis nessas bases de dados, foram
montadas chaves de busca associando os seguintes termos na lingua inglesa: clinical

trial, clinical research, clinical study, site selection, center selection e centre selection.
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Os termos foram associados por meio do uso de operadores booleanos para otimizar
a busca de estudos descritivos ou analiticos que identificam os atributos de um centro
de pesquisa que sao mais valorizadas por companhias farmacéuticas patrocinadoras

de ensaios clinicos na etapa de selecdo de centros para conducédo do estudo.

As chaves de busca e os limites utilizados em cada base estdo listados no
Quadro 1.

QUADRO 1 - Estratégias de busca utilizadas nas bases de dados

Base de dados ‘ Chave de busca Limites

Medline/PubMed  ((“clinical trial” OR “clinical research” Nenhum
OR clinical study) AND (“site
selection” OR “center selection” OR
“centre selection”))

Web of Science ((“clinical trial” OR “clinical research” Nenhum
OR “clinical study”) AND (“site
selection” OR “center selection” OR
“centre selection”))

Scopus (((“clinical trial” OR “clinical research”  Titulo, resumo, palavras-
OR “clinical study”) AND (“site chave e subarea
selection” OR “center selection” OR (Farmacologia, Toxicologia e
“centre selection”))) Farmacéutica)
ScienceDirect (“clinical trial” OR “clinical research” Titulo, resumo e palavras-
OR “clinical study”) and (“site chave

selection” OR “center selection” OR
“centre selection”)

Fonte: Fernando Araudjo Rodrigues de Oliveira, 2018.

Os materiais bibliogréaficos resultantes da busca inicial foram submetidos a uma
triagem por meio da leitura de titulos e resumos para identificar quais atendiam aos
critérios de elegibilidade. Entdo, foi realizada a leitura dos textos completos dos

materiais selecionados para o desenvolvimento do trabalho.

5.3 CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram selecionados estudos que identificam, discutem e/ou avaliam critérios
de selecéo utilizados pelas companhias farmacéuticas ou seus representantes na

etapa de selecao de centros de pesquisa para conducao de ensaios clinicos.



5.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos os materiais bibliograficos que abordavam principalmente:
a) questdes relacionadas aos resultados clinicos dos estudos;
b) questdes éticas da selecao de centro;

c) selecdo de centros para estudos pragmaticos.
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6 RESULTADOS

A partir dos critérios de elegibilidade estabelecidos foram selecionados os
materiais bibliograficos que continham estudos que identificam, discutem e/ou avaliam
critérios de triagem utilizados pelas companhias farmacéuticas, ou seus
representantes, na etapa de selecdo de centros de pesquisa para conducdo de

ensaios clinicos.

6.1 RESULTADOS DAS BUSCAS

As buscas nas bases de dados foram realizadas no dia 12 de maio de 2018 e

resultaram na identificacdo de 532 materiais bibliograficos (QUADRO 2).

QUADRO 2 - Resultado da busca nas bases de dados

Base de dados Restl)JItado da Triagem Duplicata | Selecionado
usca
Medline/PubMed 116 (21,8%) 13
Web of Science 56 (10,5%) 8
11 16
Scopus 45 (8,5%)
ScienceDirect 315 (59,2%) 5

Fonte: Fernando Araudjo Rodrigues de Oliveira, 2018.

Dos 532 materiais, 11 eram duplicatas e 505 (95,0%) foram excluidos por ndo
atenderem aos critérios de elegibilidade. Assim, foram selecionados 16 materiais

bibliograficos para a revisdo (QUADRO 3).
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QUADRO 3 - Materiais bibliograficos selecionados para revisao

Autor

Titulo

Determinantes de selecdo
discutidos (n)

Yang et al. (2018)

Metra et al. (2018)

Lamberti et al. (2018)

Hurtado-Chong et al.
(2017)

Dombernowsky et al.
(2017)

Wright (2017)

Mehta, Goyal e Singh
(2015)

Berthon-Jones et al.
(2015)

Gehring, Jommi et al.
(2015)

Gheorghiade et al.
(2014)

Gehring, Taylor et al.
(2013)

Quantifying and visualizing site
performance in clinical trials

Site enrollment rate, outcomes,
and study drug effects in a
multicenter trial. Results from
RELAX-AHF

Assessing study start-up
practices, performance, and
perceptions among sponsors
and contract research
organizations

Improving site selection in
clinical studies: A standardised,
objective, multistep method and
first experience results

Clinical trial allocation in
multinational pharmaceutical
companies — a qualitative study
on influential factors

Setting up of site, site
assessment visits, and selection
[Em A comprehensive and
practical guide to clinical trials]

Phase | (first-in-man)
prophylactic vaccine’s clinical
trials: Selecting a clinical trial
site

Assessing site performance in
the Altair study, a multinational
clinical trial

Towards a more competitive
Italy in clinical research: The
Survey of Attitudes towards Trial
sites in Europe (The SAT-EU
Study™)

Site selection in global clinical
trials in patients hospitalized for
heart failure: Perceived
problems and potential solutions

Factors influencing clinical trial
site selection in Europe: The
Survey of Attitudes towards Trial
sites in Europe (the SAT-EU
Study)

Métricas de desempenho (1)

Métricas de desempenho (1)

Tempo de start-up; métricas
de desempenho (2)

Interesse do investigador;
recrutamento; tempo de start-

up (3)

Recrutamento; Tempo de
start-up; Infraestrutura;
Equipe; Qualidade de dados

(5)

Infraestrutura (1)

Infraestrutura; equipe (1)

Métricas de desempenho (1)

Tempo de start-up (1)

Recrutamento; equipe; apoio
institucional (3)

Recrutamento; tempo de start-
up; infraestrutura; equipe;
custos indiretos (“ocultos”);
visibilidade do centro (6)
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Autor

Titulo

Determinantes de selecéo
discutidos (n)

Warden et al. (2012)

Potter et al. (2011)

Maggon (2004)

De Silva (1998)

McFarlan (1996)

Rationale and methods for site
selection for a trial using a novel
intervention to treat stimulant
abuse

Site selection in community-
based clinical trials for
substance use disorders:
strategies for effective site
selection

Investigator and site selection
and performing GCP clinical
studies in India

Site selection for clinical trials

Optimizing clinical site selection

Recrutamento; infraestrutura;
equipe; tempo de start-up;
nimero de estudos
concorrentes (5)

Recrutamento; métricas de
desempenho (2)

Infraestrutura; recrutamento;
equipe; comité de ética (3)

Ambiente politico e
econdmico; ambiente
regulatorio; infraestrutura (3)

Equipe; infraestrutura;
recrutamento (3)

Fonte: sistematizado por Fernando Araujo Rodrigues de Oliveira, 2018.

Na Figura 4 sdo apresentados os fatores mais abordados nos materiais

revisados. Entre eles destacam-se os fatores relacionados ao recrutamento e a

infraestrutura.

FIGURA 4 - Fatores mais abordados nos materiais encontrados nessa revisao

Qualidade
de dados

3,0%

Start-up;
19,0%

Infraestrutura

26,0%

Recrutamento
26,0%

Custo 3,0%

Equipe
23,0%

Fonte: Fernando Araudjo Rodrigues de Oliveira, 2018.
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6.2 REVISAO DOS MATERIAIS SELECIONADOS

A apresentacdo dos 16 materiais bibliograficos selecionados foi organizada
partindo de critérios gerais e basicos para critérios mais complexos por meio da
distribuicdo nos trés tépicos relacionados: infraestrutura; determinantes da selecao;
métricas de desempenho.

6.2.1 Infraestrutura

Segundo Wright (2017), antes de selecionar um centro de pesquisa 0S
patrocinadores da industria conduzirdo primeiro um estudo de viabilidade (feasibility),
seguido de uma visita ao centro onde o ensaio serd conduzido para determinar se o
local potencial atende a todos os requisitos do estudo. Eles analisariam néo apenas a
funcionalidade do centro para fins de pesquisa, mas também se atenderiam aos
requisitos basicos para a maioria dos ensaios clinicos. O departamento de marketing
do patrocinador e/ou a empresa ORPC decidirdo quais paises escolher e quantos
centros em cada pais serdo usados. Todos os detalhes sobre os centros potenciais
sdo apresentados ao patrocinador para que ele tome a decisdo final sobre quais
centros selecionar. Devendo ser considerados: a) infraestrutura basica; b)

infraestrutura para estudos mais complexos:
a) Infraestrutura basica:

Wright (2017) coloca que na avaliagcado de um potencial centro de pesquisa para

participar de um ensaio clinico serdo observados o0s seguintes requisitos basicos:

a.1l) Requisitos gerais — a area onde o0s participantes sdo vistos e onde
atividades de pesquisa serdo desenvolvidas deve ser limpa e bem

organizada. A area de espera deve ser confortavel e bem iluminada;

a.2) Salade armazenamento de medicamento/produto investigado (Pl)/sala da
farmécia — o centro deve adotar medidas para garantir a seguranca do PI.
O PI deve ser mantido em um ambiente seguro, em uma sala trancada
com acesso limitado e temperatura controlada. Se mais de um estudo for
conduzido no centro simultaneamente, o produto sob investigacédo deve

ser mantido em armarios trancados separados na sala de armazenamento
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de PI, claramente marcados com o numero do protocolo de estudo. N&o
deve ser exibido na identificagdo do produto o nome do patrocinador ou
codigos/nome do Pl. Além de agregar seguranca, 0 uso de armarios
trancados contribui para organizacdo e reduz o acumulo de poeira. Os
centros devem ser capazes de fornecer provas de monitoramento
continuo da temperatura, bem como planos de backup em caso de falha

de eletricidade e/ou mau funcionamento do ar condicionado.

Todo os equipamentos usados na sala de armazenamento de Pl devem
ser calibrados de acordo com as especificagdes do fabricante e a prova
da calibracéo deve estar disponivel,

Processamento de amostras laboratoriais/transito laboratorial — o
processamento de amostras de materiais bioldégicos para envio para
laboratorios centrais deve ser realizado em uma sala com temperatura
controlada. Amostras processadas armazenadas em geladeiras e
freezers devem estar em uma sala com acesso seguro. Os centros devem
ser capazes de fornecer provas de monitoramento continuo de
temperatura, bem como planos de backup em caso de falha de
eletricidade e/ou mau funcionamento do ar condicionado. No caso de uma
falha de energia ou erro no freezer, deve haver um sistema no centro para

alertar o pessoal-chave por meio de mensagens telefénicas.

Todo o equipamento usado na sala do laboratério deve ser calibrado de
acordo com as especificagcdes do fabricante. Prova de calibrag&o regular
deve estar disponivel.

O pessoal responsavel pela preparacdo de amostras perigosas para
embarque (por exemplo, carregamentos com gelo seco) deve ter a
certificacao IATA, acrénimo de International Air Transport Association, ou

outra certificacao internacional equivalente;

Areas de arquivo — armérios de arquivamento a prova de fogo devem estar
disponiveis para armazenar os documentos dos estudos (arquivos do
centro, documentos fonte, suprimentos, entre outros). Estes devem ser
claramente marcados com o numero do protocolo, mas ndo com o nome

do patrocinador e/ou com o cddigo do PI.
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Os documentos do estudo deverao ser arquivados por periodo prolongado
em local que apresente protecdo contra incéndio, enchente, pragas ou
outros fatores que possam danifica-los, conforme diretrizes de GCP-ICH
e normas regulatorias do pais de origem do estudo. Caso esse espaco

nao esteja disponivel, o centro devera providenciar;

Area de trabalho para coordenador de estudo, captadores de dados e
monitor — o coordenador do estudo e o capturador de dados (se aplicavel)
precisardo de uma area de trabalho dedicada para concluir as tarefas
administrativas. Eles precisardo de acesso a Internet e
computadores/laptops para planejamento, comunicacdo e captura
eletrénica de dados. As vezes, hardware e software especificos do
patrocinador serdo usados e, portanto, espaco suficiente deve ser criado
para acomodar o equipamento. Os computadores do centro com dados
do participante devem ser seguros e protegidos por senha.

Alguns ensaios podem exigir frequentes visitas ao centro pelo monitor do
patrocinador ou da ORPC. Eles vao exigir uma localizac&o tranquila, onde
a confidencialidade ndo seja comprometida. O espac¢o da mesa deve ser
grande o suficiente para acomodar varios arquivos abertos e livros de
relatos de casos e/ou laptops, quando aplicavel. O acesso a telefone,

copiadora e fax é opcional, mas € benéfico.

b) Infraestrutura para estudos mais complexos:

Um estudo realizado na india descreveu a infraestrutura necessaria para um

b.1)

centro de pesquisa conduzir estudos de Fase | de desenvolvimento de vacinas
(MEHTA; GOYAL,; SINGH, 2015). Segundo os autores, em estudos de Fase I, as
instalacdes adequadas para estudos de medicamentos também podem ser usadas
para estudos de vacinas. Por uma questéo didatica os autores dividiram os critérios
de selecdo de centros para estudos de Fase | em parametros criticos e néo criticos,
mas reconheceram que a criticidade de um parametro pode mudar conforme

necessidade do protocolo do estudo. Os parametros de avaliagdo sao:

Parametros obrigatérios, caso ndo seja necessario pernoitar:

- Areas de selecdo/aconselhamento do participante para administrar e

registrar o consentimento informado;
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Sala(s) de exame fisico com equipamento qualificado para realizar
procedimentos (por exemplo, esfigmoman6metro, fita métrica, escala de

pesagem, outros);

Sistemas informatizados seguros com acesso controlado para a equipe, para

registrar e acessar dados coletados durante o estudo;

Espaco para coleta de amostras de sangue (estacOes de flebotomia/

cadeiras);

Espaco destinado ao processamento das amostras, capaz de realizar
centrifugacgéo refrigerada e ndo refrigerada nas especificagbes necessarias e

posterior armazenamento ou envio de amostras;

Farmacia/area de armazenamento de Pl com processos de manuseio
adequados bem definidos em procedimentos operacionais padrdo. Deve
haver provisdo para refrigeradores e freezers com especificagbes de

temperatura e opcdes de backup em caso de falha;

Instalacdes de emergéncia que incluem uma cama, carrinhos de emergéncia,
medicamentos de emergéncia e instrucfes claras para a realizacdo de
procedimentos de emergéncia. O carrinho de parada deve ser equipado com
desfibrilador cardioversor, equipamento para garantir a via aérea e restaurar
a respiracdo (como laringoscopio, tubos endotragueais, mascara e saco
AMBU, ressuscitador auto inflavel, outros.), suprimento de oxigénio, tubo de
succdo, medicamentos de emergéncia para resgatar o paciente de anafilaxia
ou colapso circulatério (como injecdo de epinefrina, liquidos intravenosos,
solucdo de bicarbonato de sdédio, esteroides de alta poténcia, anti-
histaminicos, amiodarona, gluconato de calcio). A disponibilidade de
equipamento de suporte ventilatorio, facil de usar, pode agregar valor ao
centro por oferecer mais seguranca aos participantes nos casos de eventos

adversos sérios que necessitarem de Unidade de Terapia Intensiva (UTI);

Armarios a prova de fogo para armazenamento de documentos em uma area

dedicada;

Servigo de lanchonete/restaurante para fornecer refeicbes aos participantes,

caso seja necessario;
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- Laboratério com certificado de GCP-ICH com credenciamento de pelo menos

uma agéncia nacional,

- Laboratério de imagem (raios-X, ecografia, outros), se nao estiver disponivel
dentro da unidade, deve ser acessivel através de um hospital associado ou

um centro de diagnostico préximo;

- Todas as atividades na unidade devem ser cronometradas. Todo o tempo
deve ser observado a partir dos relogios eletrénicos de parede sincronizados
com sistema de posicionamento global. E desejavel que todos os relégios

sejam sincronizados;

- Equipamento (camera de video de resolucdo apropriada, midia de
armazenamento, conector USB) para realizar, gravar e armazenar gravacao

de &udio e video do processo de consentimento informado;

- Local seguro e dedicado no centro ou fora para armazenar os documentos
de estudo de forma adequada, protegidos contra incéndio, agua, pragas,
temperaturas extremas e umidade e que sé seja acessivel a pessoal

autorizado.

b.2) Parametros obrigatérios adicionais, caso seja necessario pernoitar:
- Disponibilidade de armarios para guardar os pertences dos participantes;

- Alojamento para participantes, incluindo disponibilidade de camas
especializadas adequadamente colocadas de forma a permitir movimentos
rapidos e faceis;

- Areas de lazer para os participantes com equipamentos e/ou artigos de
recreacdo e com supervisdo continua da equipe do centro. E desejavel que

0s participantes tenham acesso a televiséo e a Internet na area de recreacao,

além de material impresso (jornal, revista, outros) e jogos de tabuleiro;

- Salas das equipes de estudo proximas aos banheiros e com espaco e

mobiliario adequados.

b.3) Parametros néo criticos:

- Area de recepgdo com um processo bem definido de manutencdo de
registros de entrada e saida de pessoal da unidade, incluindo participantes,

equipes e outros visitantes;
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- Area designada para realizar discussdes em grupo com os participantes;
- Fornecimento de uma area de jantar separada;

- Espaco de armazenamento dedicado e separado para documentos e
suprimentos de ensaios clinicos. Deve haver um sistema no local para lidar
com todos o0s suprimentos de ensaios clinicos (recebimento,

armazenamento, distribuicdo e disposi¢ao);
- Laboratério credenciado pelo College of American Pathologists;

- Na area de alojamento do participante, disponibilidade de rede central de
oxigénio e succao atras de cada cama, além de tomada de energia elétrica e
campainha de emergéncia/extensao de telefone.

Além do ja apresentado, 0s seguintes aspectos devem ser avaliados, ao

qualificar a unidade:

Para lidar com qualquer emergéncia médica, a unidade deve estar proxima ou
dentro das instalagdes de um hospital de cuidados terciarios. O centro de pesquisa
deve ter um acordo formal com o hospital para o uso de suas instalagdes de UTI e um
procedimento claro que detalhe o modo e o horério para transferéncia de participantes
em caso de emergéncia (MEHTA; GOYAL,; SINGH, 2015).

Ao avaliar a revisdo da infraestrutura, deve-se observar a disponibilidade dos
procedimentos operacionais padrdo, como: administracao e registro do consentimento
informado (Termo de Consentimento Livre e Esclarecido); responsabilidade e
armazenamento do PI; monitoramento; auditoria; relatérios de eventos de seguranca;

controle de qualidade.

A unidade de pesquisa deve ser associada a um CEP com registro regular. O
centro deve ser adequadamente equipado para coletar e eliminar os residuos
perigosos, como os residuos quimicos ou infectantes. O patrocinador também deve
avaliar a carga de trabalho no centro, de modo a evitar a concorréncia no recrutamento
de pacientes (MEHTA; GOYAL; SINGH, 2015).

Além desses pré-requisitos de infraestrutura, os centros considerados no
processo de selecdo devem disponibilizar servico de UTI. Caso contrario, o centro
devera firmar contrato de retaguarda que permita acesso imediato a este servigo. A

equipe do centro também deve ser treinada e experiente no atendimento de eventos
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adversos sérios. Deve-se avaliar ainda as qualificacfes, experiéncia, disposicéo e
habilidade dos investigadores e da equipe do centro em ensaios clinicos de Fase |

para testar vacina.

6.2.2 Determinantes da Selecao de Centro

Segundo Wright (2017), a selecéo do centro de pesquisa para um ensaio clinico
é definida pelo patrocinador apés a realizacdo de uma visita de avaliagdo do centro
para identificar se as caracteristicas do centro em potencial sdo compativeis com as
necessidades do estudo. A autora também discute o que seria um centro ideal para

um ensaio clinico e lista os fatores que poderiam compor esse centro:

a) Qualificacdo da equipe de pesquisa, preferencialmente a equipe deve ser
treinada e experiente, especialmente o investigador principal (IP) e o
coordenador de estudo, o que ganha importancia a medida que a
complexidade do protocolo aumenta;

b) Capacidade de recrutamento e inscricdo e robustez do banco de dados de

pacientes;

c) Cronograma de avaliacdo regulatoria e ética. Paises com prazos de
submissdo e aprovacdo mais curtos serdo mais atrativos e terdo mais

chance de serem selecionados;

d) Area segura para armazenamento do medicamento com o necessario

controle de temperatura;

e) Centros com habilidade para fazer procedimentos especializados, coleta de

sangue, processamento e envio de amostras;

f) A identificacdo de estudos concorrentes que podem comprometer a

conducéo do estudo novo pode inviabilizar a selecédo de um centro;

g) Experiéncia na conducdo de ensaios envolvendo captura eletrbnica de

dados e sistemas interativos de resposta na Internet;

h) A influéncia do IP sobre a industria (isto €, o principal lider de opinido na
area), parcerias do centro ou do IP (seja com um consoOrcio maior ou uma
instituicdo académica), e se o0 centro ou IP passou por alguma auditoria

regulatoria, identificacdo de problemas, cartas de adverténcia ou violagdes;
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i) Os centros sédo avaliados em relagcédo a carga de trabalho da equipe para
identificar se os investigadores e o restante da equipe tém condicdo de

conduzir o estudo;

J) Os custos por paciente que conclui o estudo e outros custos associados ao

estudo.

Além disso, Wright (2017) destaca o ponto de vista dos envolvidos no processo

de selecéo de centro:

a) Na perspectiva do patrocinador/departamento de marketing: eles precisam
de um produto de alta qualidade com caracteristicas Unicas para competir
com o resto do mundo. Eles também necessitam fazer um ensaio o mais

rapido possivel para encurtar o periodo de tempo para chegar ao mercado;

b) Na perspectiva do patrocinador/departamento clinico: o departamento tera
um orcamento definido para trabalhar. Para eles, é de vital importancia que
0 ensaio seja conduzido a tempo, mas que os dados sejam de alta qualidade,

limitando assim as duvidas;

c) Na perspectiva da ORPC: sera gasto pouco tempo na etapa de avaliacao de
viabilidade (feasibility), visto que normalmente esse processo nao €
remunerado. Eles tém os mesmos objetivos que o departamento clinico da
induastria;

d) Na perspectiva do centro investigador: ndo se pode gastar muito tempo na
etapa de feasibility durante o processo de avaliacdo de selecéo, visto que
essa etapa é rapida e ndo € remunerada. Os centros precisam entregar
dados de alta qualidade dentro do prazo de tempo, uma vez que essa pode

ser uma importante ferramenta de marketing para futuros negécios.

Segundo McFarlan (1996), quatro componentes de um centro de pesquisa
precisam ser avaliados antes de sua selecéo. O primeiro componente é o pessoal do
centro. Nao apenas o IP e os subinvestigadores precisam ser avaliados, mas o centro
deve ter uma equipe de apoio adequada (pesquisadores para condugéo dos ensaios
clinicas, enfermeiras de pesquisa, bolsistas, pessoal de secretariado) para executar o
trabalho necessario definido no protocolo. Se testes laboratoriais especificos forem

necessarios, 0 centro deve ter técnicos treinados certificados para a execucdo do
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teste. Uma visita ao escritério comercial pode fornecer uma avaliagdo das
consideracdes orcamentarias. A escolha entre diferentes tipos de centros deve

considerar o tipo de populacdo de pacientes necessaria para o estudo.

McFarlan (1996) recomenda estratégias para investigar o centro de pesquisa,
que inclui a busca de informacdes disponibilizadas pela FDA dos EUA, busca em
bases de dados on-line e nos registros do centro. Essas buscas permitem a
identificacdo de dados de desempenho e condutas relacionadas ao centro. O uso de
entrevistas telefénicas de contato inicial e visitas de selecdo permitem a coleta de
dados necessarios, enquanto se obtém um sentimento “pratico” do centro e dos
investigadores. Depois que um centro é selecionado, 0 monitoramento continuo e a

avaliacdo do seu desempenho também podem ser valiosos.

Devido a natureza global dos ensaios clinicos, a selecdo do centro depende
cada vez mais do ambiente politico, econémico e regulatério do local considerado para
conduzir o estudo clinico. Centros localizados em regiées com alta estabilidade
politica e econdmica, boa infraestrutura e um ambiente regulador propicio tém uma
vantagem competitiva. H4 um esforco conjunto de agéncias reguladoras para facilitar
a realizacdo de ensaios clinicos globais em suas respectivas regides (DE SILVA,
1998).

Maggon (2004), em seu relato de experiéncia na selegdo de centros de
pesquisa indianos para participar de ensaio clinicos globais que seguem diretrizes de
GCP-ICH exigidas internacionalmente, considerou como pré-requisitos para o centro
de pesquisa o0s seguintes fatores: boa comunicacdo e comunicagcdo sem fio;
populacdo acessivel disponivel em niumero adequado no local; servico de emergéncia
e outros especialistas; ter CEP; disponibilidade de dados epidemioldgicos do hospital

com histérico de cura, sobrevida e mortalidade; proximidade do laborat6rio central.

Além disso, Maggon (2004) considera que o IP do estudo deva ser qualificado,
experiente na area estudada, apresente publicacdes, curriculo e boa reputacéo,

treinamento em GCP-ICH e sem historico de problemas éticos.

Durante mais de 10 anos o National Drug Abuse Treatment Clinical Trials
Network/National Institute on Drug Abuse se esfor¢ou para realizar estudos clinicos
de alta qualidade e bem gerenciados. Isso incluiu o desenvolvimento de métodos de

selecdo de centros a serem usados por pesquisadores que conduzem estudos do
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National Drug Abuse Treatment Clinical Trials Network. Potter et al. (2011) analisaram
as estratégias de selecdo de centros de dois ensaios clinicos multicéntricos baseados
na comunidade conduzidos sob os cuidados do National Institute on Drug Abuse. Eles
demonstraram que a selecéo do centro depende do desenho do estudo, dos atributos
do programa comunitario de tratamento do abuso de drogas e da disponibilidade de

populacéo elegivel no local.

Os critérios como qualificacdo, experiéncia e reputacdo do investigador;
disponibilidade de pacientes elegiveis, laboratorios e presenca e qualidade de um
CEP no local sdo necessarios e devem ser considerados na selecdo de centros de
pesquisa, mas acrescenta que nao sao suficientes para assegurar o bom desempenho
do estudo em relacéo a possibilidade de generalizacdo dos seus resultados para o
mundo real, mesclando eficacia e efetividade, para apoiar adequadamente a mudanca
da conduta médica (BERTHON-JONES et al., 2015; MAGGON, 2004; WARDEN et
al., 2012).

Warden et al. (2012) desenvolveram um relatério com o objetivo de contribuir
para o desenvolvimento de um modelo de ferramenta para uso pelos pesquisadores
na selecdo de centros de pesquisa para estudos especificos, além de descrever o
raciocinio para determinar os critérios de selecéo do centro de pesquisa usando como
base o estudo Stimulant Reduction Intervention using Dosed Exercise. Eles dividiram
os critérios de selecdo em dois grupos, os critérios basicos, relacionados a maioria

dos estudos, e os critérios relacionados as caracteristicas especificas do estudo.

Os critérios béasicos foram vistos como essenciais para a conducdo de um
ensaio clinico por um centro de pesquisa e contemplaram os seguintes fatores: acesso
a populacéo alvo do estudo; disponibilidade de espaco para a equipe de pesquisa,
equipamentos e area de armazenamento; IP e equipe qualificados; acesso a um CEP;
inexisténcia de estudos ou outras demandas concorrentes que possam prejudicar a

conducao do estudo.

Em 2012, diante das repetidas falhas de estudos clinicos para mostrar os
beneficios do uso de novos medicamentos no tratamento de insuficiéncia cardiaca e
do crescimento da importancia de um método de selecéo de centro de pesquisa com
qualidade para conduzir esses estudos, a FDA, dos EUA, em 12 janeiro de 2012, em
Silver Spring, organizou uma mesa redonda para discutir a selecdo de centros de

pesquisa para conducao desses estudos, que contou com a participagao de membros
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da academia, de Institutos Nacionais de Saude, varios parceiros da industria,
organizacdes de contrato de pesquisa (ORPC) e organizacdes académicas de
pesquisa sobre a importancia de selecionar centros ideais para um ensaio bem-
sucedido (GHEORGHIADE et al., 2014).

Conforme discussoes realizadas nessa mesa redonda, uma das principais
dificuldades enfrentadas pelos centros de pesquisa ha condugdo de um ensaio clinico
€ a capacidade de recrutamento, que envolve, além da disponibilidade de pacientes
elegiveis, a estrutura de conducéo do estudo, os recursos disponiveis (médicos para
conduzir, profissionais coordenadores de estudo), a experiéncia e capacitacdo da
equipe e o numero de estudos concomitantes no centro. Outro fator identificado como
dificultador foi a desmotivacédo da equipe devido a falta de incentivos, que envolve a
falta de carga horéria adequada reservada para os estudos, a falta de apoio
institucional e de reconhecimento do mérito da realizacdo de ensaios clinicos (por
exemplo, aumento da carga de trabalho sem compensagdo ou autoria em

manuscritos) e a dificuldade ética e regulatoria de compensacéao financeira.

A Europa € uma das regifes de maior tradicdo em pesquisa clinica do mundo,
mas entre 2007 e 2011 percebeu uma queda de 25,0% no nimero de pedidos de
autorizacdo para realizacdo de ensaios clinicos. Acreditava-se que fatores como
custo, velocidade de aprovacéao e as deficiéncias da European Clinical Trial Directive
seriam as principais justificativas para essa queda, mas a falta de evidéncia concreta
sobre o peso real desses fatores ou sobre a influéncia de outros fatores motivou
Gehring, Taylor et al. (2013) a investigarem o real motivo dessa queda. Entdo,
Gehring, Jommi et al. (2015) planejaram o Survey of Attitudes towards Trial Sites in
Europe, SAT-EU Study™, um esforco colaborativo sem fins lucrativos para avaliar
sistematicamente os fatores que impactam a selecao de centros de pesquisa clinica

na Europa.

O SAT-EU Study, de 2013, foi um levantamento an6nimo, um estudo
transversal feito através da aplicacdo de um questiondrio via Internet, que explorou 19
fatores relacionados aos critérios pesquisador, hospital, ambiente e custos, além de

levantar percepcfes do ambiente europeu de ensaios clinicos (FIGURA 5).
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FIGURA 5 - Hipéteses levantadas no SAT-EU Study sobre os critérios de selecao do centro
de pesquisa
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Fonte: adaptado de Gehring, Taylor et al. (2013).

No SAT-EU Study, de 2013, o questionario foi respondido por 485 profissionais
de mais de 37 paises, sendo a maioria da lItalia, EUA, Reino Unido, Alemanha e
Espanha, representando mais de 100 instituicdes diferentes, incluindo mais de 50
empresas farmacéuticas, de biotecnologia ou de dispositivos médicos e mais de 20
ORPC e unidades académicas de pesquisa clinica. A maioria deles declarou ser
responsavel pela decisdo final de selecdo dos centros de pesquisa em suas
instituicoes.

Os fatores dependentes do investigador, do ambiente e do hospital foram
classificados como altamente importantes, por outro lado o custo foi considerado
menos importante (p<0,0001). Dentro dos critérios dirigidos ao ambiente, o grupo de
pacientes elegiveis, a velocidade das aprovacgdes (ética, regulatoria e institucional) e
a presenca de redes de gerenciamento de doencas foram significativamente mais

importantes do que os custos ou 0s incentivos financeiros do governo (p<0,0001). O
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padrdao de resposta foi consistente entre 0os grupos de entrevistados (unidade
académica de pesquisa clinica vs ORPC vs industria). Consideravel variabilidade foi
demonstrada na receptividade percebida de paises para realizarem ensaios clinicos,
com Alemanha, Reino Unido e Holanda, classificados como os melhores mercados
de pesquisa clinica da Europa (p<0,0001) (GEHRING; TAYLOR et al., 2013).

O SAT-EU Study também testou a hipétese de que tornar um centro de
pesquisa mais visivel seria desejavel do ponto de vista dos tomadores de deciséo e
identificou que 83,0% dos entrevistados teriam “muito mais probabilidade” de incluir
um centro se todas as informacdes relevantes relacionadas ao investigador e ao
hospital estivessem prontamente disponiveis. Além disso, 75,0% acreditavam que as
informacdes do centro seriam “definitivamente bem-vindas” ou “Uteis na maior parte

do tempo”.

Gehring, Taylor et al. (2013) concluiram que os fatores dependentes do
investigador e a facilidade de aprovacdo dominam a sele¢éo do centro de pesquisa,
enguanto os custos aparecem menos importantes. O fomento da competitividade da
pesquisa clinica europeia pode ndo exigir gastos/incentivos governamentais
adicionais. Em vez disso, a harmonizagdo dos processos de aprovagado, maior
visibilidade dos centros de exceléncia e redugéo dos custos indiretos “ocultos”, podem
trazer significativamente mais ensaios clinicos para a Europa (FIGURA 6).

FIGURA 6 - Eixos e fatores considerados determinantes da selecdo de centro no SAT-EU
Study
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Fonte: adaptado de Gehring, Taylor et al. (2013).
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O SAT-EU Study, de 2013, também mostrou que o ambiente de pesquisa
clinica da Italia ndo estava atrativo. Apesar da percep¢cdo comum de que 0S centros
de pesquisa italianos podem ser considerados atraentes, ja que a Italia é o terceiro
maior mercado biofarmacéutico da Europa, e o0s investigadores italianos sao
proeminentes em termos de publicacdes e lideranca da sociedade médica, o nUmero
de ensaios clinicos realizados na lItalia caiu 21,0%, de 2008 para 2012, e a Italia
diminuiu sua participacao no total de ensaios clinicos desenvolvidos na Europa, de
18,5%, em 2008, para 17,7%, em 2012. Segundo registros de ensaios clinicos do
National Institute of Health, dos EUA, a Italia é apenas o nono colocado no ranking
Europeu em nimero de ensaios clinicos per capita. Esses dados motivaram Gehring,
Jommi et al. (2015) a fazerem uma sub analise dos dados do SAT-EU Study, de 2013,
para entender os fatores que estdo dificultando o desenvolvimento do mercado de

ensaios clinicos da Italia.

Gehring, Jommi et al. (2015), no SAT-EU Study™, identificaram que a
governanca da Italia ndo era competitiva com o0s principais paises europeus. Em
relacdo aos demais paises europeus, a Italia foi classificada entre os ultimos nas
avaliacdes da acessibilidade e transparéncia da informacao exigida para realizagao
de ensaios clinicos, da previsibilidade e velocidade da avaliacdo ética e em relacao a
infraestrutura requerida para a conducédo de ensaios clinicos. Foi identificado que a
Itdlia, para se tornar mais atrativa para estudos clinicos patrocinados precisa:
implementar legislacdo simplificada que regulamente os ensaios clinicos; reduzir o
namero de CEPs; padronizar contratos; e melhorar o gerenciamento de ensaios

clinicos nos centros de pesquisa do pais.

Essa sub andlise dos dados do SAT-EU Study, de 2013, identificou que a
simplificacéo e centralizacdo do processo de autorizacéo poderia levar a um aumento
significativo do nimero de ensaios clinicos, 0 que representaria um incremento de 1,1

bilhdo de euros em investimento em pesquisa clinica no pais em trés anos.

Em virtude da deficiéncia de informagdes e entendimento sobre o processo de
alocacao de ensaios clinicos multinacionais, Dombernowsky et al. (2017) realizaram
um estudo para avaliar os fatores qualitativos que influenciam a selecdo de centros
de pesquisa por empresas farmacéuticas multinacionais. Esse estudo foi realizado
através da aplicacdo de questionario semiestruturado a empregados do setor de

alocacdo de ensaios clinicos de 11 das maiores empresas farmacéuticas



51

multinacionais com subsidiarias localizadas na Dinamarca. Os fatores avaliados foram
divididos em 6 categorias: recrutamento de paciente, qualidade, custo de execucgao
de um ensaio, configuracdo do centro, atitude do pessoal para executar um ensaio

clinico e experiéncia (FIGURA 7).

FIGURA 7 - Matriz de categorizacdo contendo categorias de qualidade relacionadas ao
centro por meio das quais as empresas farmacéuticas teoricamente avaliam o
centro de pesquisa clinica durante a visita de selecdo
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Fonte: adaptado de Dombernowsky et al. (2017).
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O estudo de Dombernowsky et al. (2017) identificou que a escolha dos paises
que participardo de um ensaio clinico multinacional é realizada pela sede da
companhia farmacéutica, mas a selecdo do centro de pesquisa € realizada
principalmente por suas subsidiarias em cada pais ou, em casos de ensaios clinicos

totalmente terceirizados, pelas ORPCs contratadas.

Os resultados desse estudo mostraram que apesar de reconhecerem a
importancia da experiéncia prévia, da qualidade dos dados e do custo na etapa de
selecdo de centros de pesquisa, os fatores considerados mais importantes foram
disponibilidade da populacdo alvo de pacientes, cumprimento da meta de
recrutamento dentro do prazo, recursos disponiveis no centro e interesse e

comprometimento do pessoal ou equipe do centro de pesquisa.

A experiéncia do pessoal do centro na realizacdo de ensaios clinicos foi
descrita como valiosa, mas néo indispensavel, especialmente em estudos de Fases
lll e IV. Outro ponto enfatizado por alguns entrevistados foi o tempo de start-up, ou
seja, 0 tempo gasto na tramitacdo de aprovacao institucional, regulatoria e ética até o
recrutamento do primeiro paciente, que foi considerado muito importante. Este estudo
ndo avaliou profundamente a importancia de um centro ter um pesquisador lider de
opinido, capaz de influenciar expressivamente a pratica de seus pares. No entanto,
citou que muitos argumentaram que um centro de pesquisa ndo sera selecionado
apenas por ter um lider de opinido, caso iSso possa comprometer o recrutamento de
participantes (DOMBERNOWSKY et al., 2017).

O estudo de Dombernowsky et al. (2017) concluiu que as companhias
farmacéuticas multinacionais consideram cruciais o0s fatores relacionados ao
recrutamento quando sdo selecionados os centros de pesquisa. A qualidade dos
dados e o interesse e 0 compromisso da equipe do centro também foram considerados

essenciais, enquanto 0s custos parecem menos importantes.

Hurtado-Chong et al. (2017) desenvolveram um método padronizado de
selecdo de centro de pesquisa para estudos prospectivos multicéntricos e
descreveram a metodologia desse processo e o relato da experiéncia de aplicagédo

desse método no estudo Geriatric Fracture Centres.

O primeiro passo desse meétodo prioriza a identificagdo de centros com

investigadores altamente motivados e infere a motivagao a partir do cumprimento do
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prazo de preenchimento inicial de um formulario de declaracéo de interesse em
participar do estudo. O descumprimento do prazo é associado, na avaliacdo, a falta
de tempo para selecionar pacientes, atualizar bancos de dados de forma regular ou

para responder aos questionamentos (queries).

Os proximos aspectos importantes levados em consideracdo durante a
avaliacdo de viabilidade de desenvolvimento do estudo no centro (feasibility) sdo o
acesso aos pacientes elegiveis, a taxa de acompanhamento e a disponibilidade de
infraestrutura ou recursos materiais necessarios para o estudo. Para otimizar o
processo de selecdo, esse método também prevé a utilizacdo de bancos de dados
que disponibilizem informacdes sobre investigadores, centros de pesquisa e

populacdes de pacientes.

O desempenho dos centros selecionados para o estudo Geriatric Fracture
Centres foi satisfatorio nos quesitos recrutamento de pacientes, qualidade de dados e
motivagao do pessoal do centro, mas houve dificuldade na negociagéo dos contratos,
sendo a principal raz&o dos atrasos no tempo de start-up do estudo. Segundo Hurtado-
Chong et al. (2017), o periodo de negociacao de contrato em estudos farmacologicos
pode levar até 18 meses e essa dificuldade decorre de objecdes levantadas por cada
departamento juridico em relacdo a redacao, uso de termos ou politicas internas,
como a recusa de assinar um contrato redigido em uma lingua estrangeira. Outra
dificuldade identificada € que o questionario de feasibility é respondido por
profissionais de saude, que muitas vezes desconhecem 0s requisitos legais e éticos

impostos pelas autoridades regulatérias locais.

6.2.3 Métricas de Desempenho

Considerando que uma selecdo malsucedida de centros de pesquisa em
ensaios clinicos randomizados multicéntricos pode contribuir para a ineficiéncia de
custos na alocagéao de recursos e tempo, Berthon-Jones et al. (2015) desenvolveram
uma analise exploratéria para descrever o desempenho regional dos centros de
pesquisa selecionados para o estudo Altair e para possibilitar a implementacao
eficiente de estudos futuros. O estudo Altair contou com a colaboracao de 36 centros
de pesquisa de cinco regides do mundo (Asia, Australia, Europa, América do Norte e

América Latina) e randomizou 322 pessoas infectados pelo HIV. Na analise do
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desempenho dos centros foram usadas métricas operacionais relacionadas ao

periodo de start-up, recrutamento, coleta de dados e amostras armazenadas.

Para anadlise descritiva estatistica das métricas operacionais foram usados os

seguintes parametros:

a)

b)

Start-up — tempo desde a liberacdo do protocolo até a submissédo e
aprovacao ética e/ou regulatoria; e tempo desde o langcamento do protocolo

até a First Participant Randomization (FPR) e a Last Participant
Randomisation (LPR);

Recrutamento — o tempo da abertura do centro até o FPR; o tempo do FPR

até o LPR; recrutamento atual versus estimado;

Coleta de dados — tempo da visita atual até o inicio da captura eletrénica de
dados; tempo desde o inicio da captura eletrbnica de dados até a concluséao;
namero de faltas de valores por participante; nimero de consultas abertas
por participante; niumero de visitas perdidas por regido; numero de serious
adverse event (SAE; eventos adversos graves) relatados; tempo da
ocorréncia do SAE até o relatoério inicial; tempo do relatério inicial do SAE

até o relatorio final;

d) Amostras armazenadas — nimero de amostras de plasma coletadas versus

namero de amostras exigidas no protocolo; ndimero de amostras
leucoplaquetérias coletadas versus numero de amostras exigidas no

protocolo; qualidade das amostras laboratoriais coletadas.

Berthon-Jones et al. (2015) encontraram os seguintes resultados:

Em relacédo ao tempo de start-up identificaram que, a mediana do tempo gasto

da liberacdo do protocolo até a abertura do centro foram 250 dias (188 a 266),
variando de 177 (158 a 200) (Australia) a 265 (205 a 270) (Europa). A Figura 8 mostra

a caracterizacdo regional do tempo mediano em dias para enviar o protocolo as

autoridades para avaliacao ética e regulatéria, receber aprovacdes e FPR. Por regiéo,

0s centros na Australia gastaram o menor tempo para enviar e receber aprovagao

ética do protocolo e randomizar o primeiro participante. O recrutamento do primeiro

participante na FEuropa, Asia, América Latina e América do Norte levou

aproximadamente 12 a 14 meses a partir do lancamento do protocolo. Os atrasos no
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tempo de start-up foram atribuidos aos processos de aprovacao regulatoéria, ética e
institucional, que inclui negociacdes de contrato e de orgcamento. A necessidade de
traducdo dos documentos para lingua local também contribuiu para esse atraso. A
FPR na América Latina e na Asia foi adiada devido & demora no estabelecimento de
contratos com os centros e na liberagéo de licenca de importagéo para o medicamento
do estudo. Exigéncias especificas relacionadas ao contrato de seguro para 0s
participantes causou atraso no periodo de start-up em centros da Alemanha e da

Argentina.

O atraso na submisséao ética pode estar relacionada ao atraso no recebimento
da documentacédo traduzida, a demora na revisdo de documentos especificos do
centro pelo patrocinador, a capacidade do centro de preparar um pacote de submissao
de alta qualidade, a disponibilidade de chefes de departamento para obter assinaturas
em documentos e a carga de trabalho atual do coordenador do estudo (ou seja, se
houver muitos estudos recrutando os estudos em fase de start-up ndo serdo
priorizados). Além da dificuldade imposta pela exigéncia de traducao dos documentos,
o0 tempo gasto na negociacdo orcamentaria também contribuiu para o atraso na
aprovacao institucional do centro de pesquisa, e pode indicar que o orgcamento
proposto é insuficiente para um centro cobrir 0s custos de execucao do protocolo.

ApGs a aprovacgédo do protocolo, a FPR foi rapida na Australia, América Latina
e Europa, mas demorou mais na Asia e na América do Norte. Uma vez realizada a
visita de FPR para cada regido, os centros da Asia, Europa e América do Norte tiveram
sua LPR 2,5 meses depois. Australia e América Latina completaram o recrutamento
em um minimo de quatro meses; o periodo mais curto de recrutamento como medida
do tempo desde a abertura do centro até a LPR. O periodo de recrutamento para a
Europa e a Asia foi de oito meses e para a América do Norte foi de nove meses. A

Figura 9 mostra o tempo desde a abertura do centro até a FPR e a LPR.
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FIGURA 8 - Caracterizagdo do periodo de start-up e das avaliacdes éticas e/ou regulatorias
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Fonte: adaptado de Berthon-Jones et al. (2015).

FIGURA 9 - Métricas de recrutamento — tempo da abertura do centro até a randomizagéo do
primeiro participante e até a randomizacao do Ultimo participante
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Fonte: adaptado de Berthon-Jones et al. (2015).

O maior recrutador foi a América Latina, seguido de Asia, Europa, Austrélia e
Ameérica do Norte. O recrutamento atual foi menor do que o estimado na Asia,
Australia, Europa e América do Norte, enquanto a América Latina (104,0%) excedeu
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0 numero estimado. A Figura 10 mostra a estimativa de participantes para

recrutamento e o total randomizado.

FIGURA 10 - Recrutamento atual versus estimado por regido
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Fonte: adaptado de Berthon-Jones et al. (2015).

A captura eletrénica de dados foi mais lenta na América do Norte (mediana de
treze dias), seguido da Europa. Os centros da Asia, América Latina e Australia
comecaram a inserir dados rapidamente. Todos o0s centros concluiram a insercéo de
dados em quatorze dias e os centros da Australia foram os que mais demoraram para
responder aos questionamentos (queries) abertos por participante (mediana de dois
dias), enquanto os centros das outras regides respondiam no mesmo dia ou no dia

seguinte.

Houve um total de 50 visitas perdidas durante o curso do estudo. A mediana de
valores perdidos por participante foi maior na Europa e menor na América Latina. As

outras trés regides tiveram um namero similar de valores perdidos por participante.

A mediana de questionamentos levantados por participante foi menor na
Ameérica do Norte, seguida de perto pela Asia. As outras regies relataram valores

similares.

Ndo houve relato de SAE na América do Norte. Asia, Australia e Europa
relataram duas ocorréncias a cada 10 participantes, enquanto a América Latina
relatou apenas um caso a cada 10 participantes. A mediana de dias gastos pelos

centros para envio do relato inicial de SAE variou de 4 a 24 dias e de 8 a 67 dias para
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que os centros enviassem o relato final do SAE. Em uma visita de monitoria da equipe
do projeto foi identificado que um centro europeu nao notificou um SAE ocorrido.

Conforme protocolo do estudo de Berthon-Jones et al. (2015), foi esperado
coletar 30.800 amostras leucoplaquetéarias e de plasma sanguineo. Em geral, 82,0%
das amostras de plasma foram recebidas no laboratorio central; variando de 79,0%
(Asia) a 99,0% (América do Norte). A proporcdo de amostras de camada
leucoplaquetaria recebidas foi de 144,0%, variando de 11,00% (Asia) a 179,0%
(Australia). Todos os centros, portanto, coletaram amostras adicionais de camada
leucoplaquetéria na semana zero, que ndo eram exigidas pelo protocolo. Em todas as
regibes, exceto a Asia, 0s centros ndo conseguiram coletar amostras de plasma,
mesmo que o participante tenha participado da visita. Na Europa, América Latina e
Australia, as amostras ndo foram coletadas em 7,0%, 5,0% e 5,0% das visitas
atendidas, respectivamente. Além disso, um centro enviou sangue total e outros
quatro centros enviaram amostras de soro que nao estavam em inventarios e foram
descartados pelo laboratério central na chegada, uma vez que as amostras ndo foram
protocoladas. Alguns dos erros eram processuais, onde 0s centros sistematicamente
coletavam o numero ou tipo incorreto de amostras. Esses erros nao foram
identificados no inventario de papel até a recepcdo das amostras no laboratério

central.

Os erros no processo de coleta, processamento e envio de amostras biolégicas
identificados no estudo Altair demonstram a necessidade de aprimorar esse processo
para novos estudos. Os autores desse estudo sugerem as seguintes estratégias:
melhorar a comunicacdo com o pessoal do laboratério local, aumentar o0 nimero e a
gualidade das visitas de monitoramento laboratorial e maior frequéncia de envio para
o laboratério central (mesmo que isso gere mais despesa). Em virtude desses
resultados, os estudos do Kirby Institute da University of New South Wales, da
Australia, agora empregam um inventario eletrénico para permitir o monitoramento em
tempo real do tipo e nimero de amostras coletadas pelos centros, o que permitiu a
identificacéo precoce e a resolucédo de erros antes do embarque (BERTHON-JONES
et al., 2015).

O estudo de Berthon-Jones et al. (2015) ajudou a interpretar as diferencas de
desempenho de centros de pesquisa de diferentes regides do mundo na conducao de

ensaios clinicos multicéntricos, identificando fatores que influenciam tempo de start-
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up, recrutamento, coleta de dados e a coleta de amostras armazenadas, além de
fornecer métricas para servir de referéncia para futuros estudos, para que as metas

sejam alcancadas, sem perda dos prazos e com melhor eficiéncia.

O estudo desenvolvido por Potter et al. (2011), para identificar estratégias de
selecao de centros adequados para estudos apoiados pelo National Institute on Drug
Abuse, demonstrou que as taxas de recrutamento e retencdo nos centros que
participaram de um mesmo ensaio clinico variaram, apesar do esfor¢co extensivo do
IP. Por exemplo, em um ensaio clinico, as taxas de recrutamento variaram de 3,0 a
8,3 randomizac¢bes por centro por semana em seus 12 centros. Dois centros
recrutaram a uma taxa de 3,0 e 4,6 randomizacdes por semana, e 0s outros 10 centros
recrutaram a uma taxa de cerca de 6, 7 e 8 randomizacdes por semana. Os motivos
para essa variabilidade incluiam desafios climaticos, de localizacao e de agendamento
(por exemplo, falta de disponibilidade durante o horario de atendimento devido a
restricdes de trabalho). Essa variabilidade ocorreu apesar de todos os centros terem

expressado confianca em atingir uma meta padrédo de recrutamento.

Metra et al. (2018) avaliaram a hipotese de que a taxa de recrutamento de
pacientes poderia influenciar as caracteristicas dos pacientes, os resultados e a
resposta ao tratamento. O estudo foi realizado através da andlise dos resultados do
estudo RELAX-AHF (Relaxin in Acute Heart Failure), que inscreveu 1.161 pacientes
em 96 centros de pesquisa para avaliar a efetividade de um medicamento no
tratamento de insuficiéncia cardiaca aguda. Eles concluiram que apesar dos centros
apresentarem diferentes taxas de recrutamento, classificadas em baixa (<10
pacientes/ano), média (10-20 pacientes/ano) e alta (>20 pacientes/ano), ndo houve
diferenca significativa nas caracteristicas dos pacientes, nos resultados e na resposta

ao tratamento.

Segundo Yang et al. (2018), um dos pré-requisitos para o0 sucesso de um ensaio
clinico é a selecdo de centros de pesquisa de alto desempenho, que € geralmente
definido como um centro que recruta muitos pacientes e retém a maioria deles até a
conclusao do ensaio. No entanto, comparar o desempenho de centros de pesquisa é
complicado devido as métricas de desempenho bruto, como as taxas de recrutamento
e de desisténcia, serem afetadas tanto pela qualidade operacional do centro quanto
pelo desenho do préprio protocolo, o que resulta em variacdo entre os ensaios, mesmo

para um Unico centro. Para permitir essa comparacéo, os autores desenvolveram uma
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estratégia de normalizacdo em que o desempenho de cada centro em um determinado
ensaio € comparado com o desempenho mediano desse centro por meio de uma
proporcao simples. Se um centro registra o dobro do nUmero mediano de pacientes,
seu desempenho normalizado é 2; se ele registra metade do niumero mediano de
pacientes, seu desempenho normalizado é 0,5. Para exemplificar essa avaliacéo eles
usaram os dados de todos os ensaios clinicos de fases Il e Il de doenca de Alzheimer
que utilizaram os servicos do laboratério central da Covance nos ultimos 10 anos. Isso
consistiu em 58 ensaios, abrangendo cerca de 1.200 centros de pesquisa. Eles
identificaram que esse método de normalizacdo bésica possibilita derivar métricas
robustas que respondem por diferencas nos protocolos de estudo e permitem a
comparacao direta do desempenho do centro em ensaios com desenhos muito
variados, além de ajudar as equipes de selecdo de centro a melhorar a alocacéo de
paises, otimizar as redes de centros de pesquisa e definir metas sensatas de

recrutamento.

O Tufts Center for the Study of Drug Development da Tufts University,
Medford/Somerville, Massachusetts, EUA, conduziu uma pesquisa abrangente para
examinar e medir o processo de selecao de centro, desde a identificagdo do centro
até sua ativacdo. Foi realizada uma pesquisa via web com a participacdo de 403
organizacdes farmacéuticas, empresas de biotecnologia e organizagdes de contrato
de pesquisa (ORPCs) gque responderam a um questionario. Esse estudo identificou
gue o processo de inicio de estudos clinicos ainda é muito longo, cerca de 8,7% a
11,1% dos centros selecionados ndo sao ativados e o tempo gasto nesse processo é
menor quando se repete centros de pesquisa (25,7 semanas) do que quando novos
centros sao contratados (35,6 semanas), mas 28% dos centros contratados sdo novos
para o patrocinador, dos quais 13,0% sdo completamente novos para a pesquisa

clinica.

A falta de capacidade de resposta do pesquisador ou do centro e a necessidade
de obter melhores evidéncias do verdadeiro potencial de recrutamento foram
identificados como pontos fracos desse processo. A principal opcdo citada para
melhorar a identificacdo do centro foi “agrupar e compartilhar dados do desempenho
do centro”, com 88,9% dos entrevistados indicando que iria melhorar o processo
“‘muito” ou “um pouco”. As outras duas opcdes oferecidas foram “requisitos mais

rigorosos da competéncia do centro”, considerada eficaz em 70,2% das vezes, e
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‘requisitos mais rigorosos para a acreditagao/certificacdo do centro”, que foi
considerada eficaz em 54,6% das vezes.

As trés principais medidas selecionadas como sendo eficazes no
aprimoramento do processo de selecdo do centro foram “obter melhor evidéncia do
verdadeiro potencial de recrutamento de um centro antes da selecdo” (95,7%), “obter
mais informacdes sobre possiveis novos centros em vez de reciclar o desempenho
inconstante de novos centros” (88,6%), e “compatrtilhar mais informacfes com o centro

desde o inicio para que possam realmente avaliar a viabilidade do estudo” (84,7%).

As melhorias no processo de start-up do estudo foram “processo de aprovacéao
ética centralizado” (94,5%), “padronizacdo de contrato para ensaios clinicos
patrocinados por industrias” (90,1%) e “identificacdo das condicdes exigidas pelo
centro e a linguagem previamente negociada em maior detalhe para se chegar mais
rapido as negociacdes especificas do estudo e/ou determinar se a contratacao sera
um fator decisivo” (86,3%). Os resultados deste estudo apresentam novas métricas
de referéncia sobre o tempo de start-up de um estudo, desde a identificacdo do centro
até sua ativacdo, com média de duracao total de cinco a seis meses (LAMBERTI et
al., 2018).
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7 DISCUSSAO

De acordo com a Alliance for Clinical Research Excellence and Safety (2018),
ha varios anos, 6rgdos reguladores e organizacdes internacionais implementam
medidas para aperfeicoar o processo de pesquisa e melhorar a eficiéncia e a
seguranca dos ensaios clinicos. Entre elas podemos citar a promocdo da
harmonizacdo de politicas e procedimentos operacionais de comités de ética, a
orientacdo de comités de monitoramento de dados, o desenvolvimento de formularios
eletrbnicos de relato de caso, a padronizagdo da captura eletronica de dados, os
acordos para desenvolvimento de ensaios clinicos e treinamento e educacdo de

equipes de pesquisa.

Apesar da implementacédo dessas medidas, as disfun¢gbes permanecem e sao
evidentes nas estatisticas anuais sobre custos, tempo, ineficiéncias e desperdicios.
Os atrasos sao caros e 0 tempo médio gasto para um novo medicamento alcancar o
mercado é de 12 anos, variando de 10 a 15 anos, e menos de 20,0% dos ensaios
clinicos s@o concluidos dentro do prazo preestabelecido. As falhas sdo comuns e
apenas um em cada 5.000 compostos testados chegard ao mercado, 95,0% das
novas moléculas promissoras que entram em fase de estudos clinicos ndo conseguem
se mostrar seguras e eficazes. Além disso, apenas um em cada trés centros de
pesquisa ird inscrever mais de um ou dois participantes e 10,0% ndo inscrevera
nenhum. Mais de 2/3 dos centros s0 realizardo um ensaio clinico, em decorréncia de
custos, falta de treinamento, acesso inadequado a ensaios entre outros motivos, e
deixard o mercado de ensaios clinicos, apesar do tempo, dinheiro e energia investida.
(ALLIANCE FOR CLINICAL RESEARCH EXCELLENCE AND SAFETY, 2018)

O especialista em medicina interna Gadi Cotter, da empresa Momentum-
Research Inc dos EUA, destacou que o “custo fixo” de abrir um centro (US$ 30,000.00
a US$ 50,000.00) e manter um centro aberto (de US$ 3,000.00 a US$ 5,000.00 por
més) inviabiliza os estudos que selecionam milhares de centros (GHEORGHIADE et
al., 2014).

De acordo com as GCP-ICH, a empresa patrocinadora deve escolher um centro
qualificado para conduzir um ensaio clinico e ter treinamento e recursos adequados

para realizar um estudo clinico com sucesso. No entanto, patrocinadores e ORPCs
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podem aplicar seus subconjuntos de critérios no processo de sele¢cdo de centros
(WRIGHT, 2017).

Os estudos de Gehring, Jommi et al. (2015) e Gehring, Taylor et al. (2013)
demonstraram que a escolha dos paises que receberdo um ensaio clinico € uma
decisdo complexa e justificada por multiplos fatores. Os paises maiores poderiam ser
mais atraentes devido ao maior potencial de recrutamento de pacientes e, depois,
devido ao potencial de expansdo de mercado. No entanto, o tamanho do pais néao
explica inteiramente o fendmeno, dados os excelentes resultados de paises pequenos
como a Holanda e a baixa pontuacéo de paises grandes como a Italia ou a Espanha
nesses estudos.

Apesar dos custos diretos de execucédo do estudo serem pouco valorizados na
selecéo do centro, as companhias farmacéuticas justificam os altos precos das novas
tecnologias com o argumento de que os custos de Pesquisa & Desenvolvimento
aumentam a cada ano (DIMASI; GRABOWSKI; HANSEN, 2016; PRASAD;
MAILANKODY, 2017). No entanto, reconhecemos que € dificil definir o impacto
financeiro real resultante dos processos de desenvolvimento que fracassam, dos
atrasos na aprovagao ética, regulatdria e institucional, da demora no recrutamento,
por fim, do tempo perdido do periodo de patente ou da reducdo do tempo de
exclusividade de mercado. Assim, além dos custos relacionados aos fracassos
acumulados pela companhia farmacéutica, os custos crescem a medida que o tempo
no processo de desenvolvimento aumenta, o que torna critico um bom planejamento
para a selecéo de centros de pesquisa de alto desempenho, que tenham processos
de pesquisa bem definidos, com tempos de start-up reduzidos, com condi¢cdes de
alcancar a meta de recrutamento dentro do prazo e com equipe qualificada e motivada

para gerar dados com qualidade e seguranca.

O estudo de Gehring, Taylor et al. (2013) mostrou que 0s custos de execucgao
de ensaios clinicos bem como os incentivos fiscais ndo sédo fatores considerados
essenciais pelo patrocinador. De acordo com 0s autores, 0 que pesaria contra a
inclusdo de centros de pesquisa sdo 0s custos associados ao tempo excessivo de
start-up necessario para fazer um centro de pesquisa abrir e executar o ensaio e ndo

as altas taxas cobradas por paciente inscrito.

Estudo apoiado pela Industry Standard Reports, em 2009, mostrou que dentre

as 362 partes interessadas em ensaios clinicos, 80,0% preferiram atingir os objetivos
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de recrutamento 10,0% mais rapido, em vez de reduzir os custos em 20,0%
(GOSSEN, 2011). De acordo com os estudos de Martin et al. (2017) e de Martin,
Hutchens e Hawkins (2017), publicados na revista Nature Reviews Drug Discovery,
cada més adicional em ensaios de Fase lll se traduz em um aumento mediano de
US$ 671,000.00 no custo do estudo. Com isso, até mesmo pequenas reducdes no
tempo de ciclo de execucdo do estudo podem ter beneficios significativos nos

orcamentos gerais de desenvolvimento de medicamentos novos.

O estudo de Berthon-Jones et al. (2015) evidenciou as dificuldades de
aprovacao ética e regulatoria enfrentadas em algumas regiées do mundo e o impacto
disso no tempo de start-up do estudo nos centros de pesquisa. O Brasil apresenta um
sistema de avaliacdo ética e regulatoria, composto pelo sistema CEP/CONEP e
Anvisa, que exige aprovacao de um ensaio clinico em trés a quatro etapas, levando
pelo menos sete meses para autorizar o inicio do recrutamento dos participantes pelo
centro coordenador, conforme esquema apresentada na Figura 1 (RAMOS, 2015). No
Brasil, os atrasos nas aprovacoes ética e regulatoria, geralmente, sdo atribuidos a
esse sistema de avaliacao e isso pode dificultar a selecéo de centros brasileiros para

conducao de ensaios clinicos multinacionais (BARBOZA, 2015).

Segundo Gehring, Taylor et al. (2013), regras regulatorias claras e
homogeneidade nas avaliagdes tornariam um centro mais atrativo, pois facilitaria a
estruturacdo do processo e poderia resultar em maior celeridade na avaliacdo e em
inicio mais rapido do recrutamento de pacientes. Assim, na perspectiva regulatéria os
processos de aprovacao devem ser mais simples e faceis, com menor variabilidade
nacional, e dessa forma dar mais previsibilidade ao processo e possibilitar uma
estimativa mais precisa do cronograma, 0 que inclui prazos de aprovacdo ética,
regulatoria e institucional. A disponibilidade de um CEP na instituicdo pode configurar
um sistema mais célere de avaliacdo ética, que pode ser considerado um ponto de
atratividade do centro de pesquisa (DE SILVA, 1998).

Um dos pontos que mais chamam a atencao de patrocinadores e ORPCs séo
os fatores relacionados ao recrutamento. O tempo gasto na etapa de avaliagdo de
viabilidade (feasibility) € muito curto e talvez insuficiente para o patrocinador/ORPC
coletar todos os dados necessarios. Assim, a disponibilidade de um histérico de bom
desempenho no recrutamento de pacientes pode ser crucial para selecdo de um
centro de pesquisa (GEHRING; TAYLOR et al., 2013).
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A mesa redonda promovida pela FDA, em 2012, discutiu aspectos importantes
da etapa de selecdo de centros de pesquisa. A disponibilidade de pacientes elegiveis
e a capacidade de recrutamento foram considerados os pontos mais criticos. Foi
considerado que o frequente insucesso no recrutamento de pacientes esta atribuido
a dois fatores principais, a falta de infraestrutura dos centros de pesquisa e a falta de
interesse e motivagdo da equipe de condugcdo do estudo, especialmente
investigadores e coordenadores de estudo (GHEORGHIADE et al., 2014). Outra razao
considerada para o insucesso do recrutamento sdo os critérios de inclusdo/excluséao
muito estritos e a perspectiva de baixo recrutamento, que podem desmotivar o centro
pela baixa atratividade financeira (METRA et al., 2018).

O SAT-EU Study demonstrou que o centro de pesquisa deve mostrar de forma
objetiva que disp8e da populacéo alvo do estudo e apresentar seus registros histéricos
de desempenho de recrutamento, com indicadores de cumprimento de metas e de
prazos de recrutamento (GEHRING; TAYLOR et al., 2013). A disponibilidade de um
sistema capaz de gerar um banco de dados anb6nimo que descreva o perfil
epidemioldgico do centro e permita uma pré-selecdo de pacientes facilitaria a
avaliacdo da capacidade de recrutamento e tornaria 0 centro mais atrativo
(GHEORGHIADE et al., 2014).

A adequacdo da infraestrutura do centro as diretrizes de GCP-ICH e ao
protocolo do estudo sdo pré-requisitos para a selecdo do centro (MEHTA; GOYAL,;
SINGH, 2015; WRIGHT, 2017). Os sistemas regulatorios de cada pais e as diretrizes
de GCP-ICH conduzem para criacdo de centros de pesquisa que atendam aos pré-
requisitos de infraestrutura e processos de execucao de protocolos de ensaios clinicos
com qualidade e seguranca. Os pré-requisitos gerais descritos por esses autores sao
contemplados no Brasil pela Instru¢cdo Normativa Anvisa n. 4, de 11 de maio de 2009,
e posteriormente pela Instrucdo Normativa Anvisa n. 20/2017, que dispde sobre
procedimentos de inspe¢do em GCP-ICH para ensaios clinicos com medicamentos e
conduz ao encontro dos pré-requisitos basicos necessarios para habilitar um centro a

participar de um ensaio clinico multicéntrico global (BRASIL, 2009, 2017).

Os membros da mesa redonda destacaram que a falta de interesse e motivagao
da equipe pode ser justificada por falta de reconhecimento do mérito pela conducéao
dos ensaios, pela sobrecarga de trabalho sem compensacdo ou autoria em

manuscritos, pela reponsabilidade de conduc¢do do estudo com riscos regulatorios e
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legais para o IP. A falta de incentivos € um fator de baixa motivacéo, porém foi
considerado antiético oferecer incentivos para pacientes, investigadores e
coordenadores de modo a motivar o recrutamento. O receio dos incentivos para o
paciente € que isso possa ofuscar o0 julgamento dos pacientes e eles acabem
assumindo riscos que ndo assumiriam se ndo houvesse incentivo. A preocupacao dos
investigadores e coordenadores é que o0s incentivos podem alterar desfavoravelmente
0 processo de divulgacdo completa dos riscos aos pacientes e a adesao estrita aos
critérios de inclusdo e exclusdo do ensaio clinico. Essas preocupacdes resultam na
situagcdo em que quase todos o0s incentivos sédo proibidos para qualquer pessoa
envolvida em ensaios clinicos (GHEORGHIADE et al., 2014).

Embora as preocupacfes relacionadas a incentivos sejam teoricamente
vélidas, as consequéncias indesejadas, aleatorias ou deliberadas, ndo sao inevitaveis.
No entanto, existem mecanismos de controle que podem mitigar as chances de uso
abusivo desses incentivos. Os processos atuais para avaliagao, iniciacdo e conducéao
de ensaios clinicos incluem negociacdes de contrato, conformidade de faturamento,
aprovacdo do CEP e, em muitas instituicdes, um comité de supervisdo e
monitoramento de ensaios clinicos, podem contribuir para esse controle
(GHEORGHIADE et al., 2014).

O grupo reconhece os potenciais problemas dos incentivos, mas 0 consenso
geral foi que proibir completamente todos os incentivos a todas as pessoas,
especialmente aos coordenadores de estudo, € um fator que contribui de forma
significante para o insucesso do estudo. Recomendou-se que, além dos
pesquisadores, o didlogo em torno de incentivos em estudos clinicos também inclua
outras partes criticas interessadas nesse processo, incluindo os conselhos legais do
governo, da academia e da industria, especialistas em ética e lideres empresariais.
Este dialogo fornecerd uma visao abrangente sobre as promessas e armadilhas dos
incentivos e permitira a definicdo de mecanismos de controle que permitiam incentivos
aceitaveis e a manutencgéo de limites estritos e eticamente solidos em conjunto com a

seguranca e a autonomia do paciente (GHEORGHIADE et al., 2014).
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Os resultados do estudo de Dombernowsky et al. (2017) indicam que 0s centros
de pesquisa inexperientes ndo devem se sentir excluidos do mercado de ensaios
clinicos. Depois da disponibilidade de pacientes alvo do ensaio e da infraestrutura
necessaria, sera selecionado um centro que tenha pessoal entusiasmado e
comprometido com a condugéo do ensaio clinico de Fases Ill e IV. Os resultados
desse estudo vao ao encontro das questdes discutidas na mesa redonda promovida
pelo FDA, em 2012, ao destacar a importancia dos fatores interesse e
comprometimento do pessoal do centro na etapa de avaliacdo de selecdo do centro
(GHEORGHIADE et al., 2014).

Geralmente, as empresas farmacéuticas parecem valorizar muito a
mentalidade correta, 0 interesse e o comprometimento do pessoal do centro. As
geréncias hospitalares e os centros de pesquisa que desejam atrair mais ensaios
patrocinados pelas companhias farmacéuticas podem se beneficiar da dedicagéo e
maior atencao a estas qualidades ndo mensuraveis. Por exemplo, pessoal acessivel
e respostas rapidas podem ser interpretados como interesse e comprometimento por
patrocinadores e ORPCs. Antes de se comprometer com um estudo, os gestores dos
hospitais e os pesquisadores devem priorizar a consulta a equipe operacional do
centro para avaliar sua atitude imediata em relacédo a execucao do estudo. Além disso,
pode ser benéfico incluir qualidades ndo mensuraveis, tais como acessibilidade e
comprometimento da equipe em material publicitario do centro, juntamente com
fatores tradicionais, como taxas de recrutamento em ensaios anteriores
(DOMBERNOWSKY et al., 2017).

O estudo de Gehring, Taylor et al. (2013) identificou que a qualidade de dados
foi relativamente pouco valorizada, mas esse resultado pode ter sido influenciado pelo
fato das empresas farmacéuticas disponibilizarem apoio e monitoramento a centros
com historia de problemas em auditorias ou inspecdes, de forma a minimizar o risco

de prejuizo em relacéo a qualidade.

O acompanhamento e a avaliacdo de métricas de desempenho parece ser
importante para patrocinadores, ORPCs e centros de pesquisa. E evidente que a
analise do desempenho dos centros apoia a tomada de deciséo de patrocinadores e
ORPCs na etapa de sele¢do de centros para um ensaio clinico, permitindo a
identificacdo de seus melhores parceiros. No entanto, os centros podem se beneficiar

da coleta e acompanhamento das meétricas como parte de suas iniciativas de
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aperfeicoamento continuo do desempenho (PHILLIPS, 2013).

As métricas serao um importante fator de diferenciacao, a medida que o cenério
para 0s ensaios clinicos patrocinados se torna cada vez mais competitivo (PHILLIPS,
2013). A visualizacéo interativa das métricas de desempenho do centro permite que
usuarios que ndo sao formalmente treinados em mineragdo de dados, informética ou
outras disciplinas quantitativas relacionadas testem suas intuicdes enquanto mantém

uma abordagem baseada em dados para a tomada de decisdes (YANG et al., 2018).

Intuitivamente, o histérico de um centro € um dos mais fortes indicadores de
seu desempenho futuro. No entanto, problemas como disponibilidade de dados e
grandes diferencas na complexidade do protocolo podem complicar a interpretagéo.
Do ponto de vista operacional, o objetivo € concluir o estudo o mais rapido possivel
com 0 menor nimero possivel de centros. Um namero menor de centros reduz a
complexidade logistica e 0s centros de maior qualidade minimizam os atrasos
desnecessarios no recrutamento de pacientes e na conclusdo bem-sucedida do
protocolo. Ambos sédo importantes impulsionadores de valor, pois afetam o custo por
paciente e o tempo de colocacao do medicamento novo no mercado, ampliando assim
o tempo de exclusividade no mercado sob vigéncia do periodo de patente do
medicamento, o retorno do patrocinador sobre o investimento e o beneficio social de
trazer novas terapias importantes para pacientes que dependem delas (YANG et al.,
2018).

As companhias farmacéuticas e os ORPCs estdo em busca de centros de
pesquisa de alto desempenho, mas reconhecem a dificuldade de definir qual é o
centro de melhor desempenho s6 pela comparacao das métricas, a ndo ser que eles
tenham histérico de participacdo nos mesmos ensaios clinicos. Assim, a técnica de
normalizacdo das métricas de desempenho, desenvolvida por Yang et al. (2018),
ganha importancia nesse contexto, pois o desempenho de cada centro em um
determinado ensaio é comparado com o desempenho mediano desse ensaio por meio
de uma proporcgéo simples e o resultado dessa normalizagéo permite a comparagao
direta de dois centros através das métricas de desempenho. Aliando esse método a
técnicas interativas de visualizagcdo de dados, as métricas de desempenho podem
ajudar as equipes de selecao de centro a melhorar a selecéo de paises, otimizar as

redes de centros de pesquisa e definir metas sensatas de recrutamento.

Quanto as métricas e start-up, segundo o estudo de Lamberti et al. (2018), é
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importante investir no aperfeicoamento dos processos relacionados a fase de start-
up, pois os tempos médios de ciclo alcancados na fase inicial do estudo representam
quase dois tercos do tempo total do ciclo, desde a identificacdo do centro até sua
ativacdo. Esse estudo identificou que os tempos de ciclo iniciais podem ser menores
quando patrocinadores e ORPCs identificam e selecionam centros conhecidos,
contratados em estudos anteriores, apesar disso quase um terco dos centros
contratados para um estudo sdo novos para o0 patrocinador ou até iniciantes nesse
mercado. Eles também identificaram que ter um CEP na instituicdo, um modelo de
contrato padronizado e a informag&o prévia sobre o idioma que deve ser usado na
elaboracdo dos documentos pode contribuir para melhorar o tempo de start-up e seria
valorizado por patrocinadores e ORPCs. Uma abordagem que pode melhorar a
identificacdo de centros inclui agrupar ou compartilhar dados do desempenho do
centro. Além disso, estruturar um servico de apoio ao pesquisador na fase de
avaliacdo de viabilidade (feasibility) do centro pode otimizar o tempo de resposta e
contribuir para a selecdo do centro, especialmente se o centro dispuser de ferramenta

gue permita uma avaliagdo mais objetiva da capacidade de recrutamento do centro.

O estudo de Berthon-Jones et al. (2015) realizou uma analise exploratéria do
desempenho de centros de pesquisa de todo o mundo na conduc¢éo do estudo Altair,
um ensaio multicéntrico que avaliou tratamentos anti-HIV. A andlise focou aspectos
relacionados ao tempo de start-up, metas de recrutamento, qualidade de dados e de

amostras de sangue armazenadas.

A andlise do tempo de start-up identificou que os atrasos estavam relacionados
a dificuldades na negociacdo de orcamento e contrato com o centro e no tempo de
avaliacao ética e regulatéria, tendo alcancado a marca de treze meses na Europa e
superado um ano na América Latina, Asia e América do Norte. Esses dados s&o
referentes ao estudo Altair, mas coincidem com os resultados de outros estudos que
identificaram dificuldades enfrentadas pelos patrocinadores, como os estudos de
Dombernowsky et al. (2017), Gehring, Jommi et al. (2015) e Gehring, Taylor et al.
(2013) e Lamberti et al. (2018).

O atraso na submissao ética pode ser devido a questdes relacionadas ao centro
ou ao patrocinador/ORPC e pode ser devido ao recebimento tardio de documentos
traduzidos do patrocinador, revisdo prolongada de documentos especificos do centro

pelo patrocinador, capacidade do centro para preparar um pacote de submisséao de
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alta qualidade, disponibilidade de chefes de departamento para obter assinaturas em
documentos e a carga de trabalho atual do coordenador de estudo (isto €, se houver
muitos estudos recrutando, entdo os estudos que estao iniciando ndo séo priorizados)
(BERTHON-JONES et al., 2015).

Além da dificuldade colocada ao estabelecer contratos de centros que exigem
traducdo para o idioma local, Berthon-Jones et al. (2015) colocaram que 0s atrasos
nas submissdes da governanca do centro também podem ser devido a negociacdes
orcamentarias prolongadas entre o centro e o patrocinador e podem indicar que o
orgamento proposto é insuficiente para um centro cobrir os custos. Portanto, durante
a fase de avaliacdo de viabilidade (feasibility) e selecao de centro, seria Gtil obter os
custos padrdes de instalagcdo de um ensaio em um centro, que pode incluir: taxa de
iniciacao (start-up) para o centro, farmécia e laboratorio; arquivamento e fechamento;
taxas de centro coordenador para administracdo adicional; taxas de revisdo ética e
institucional para o estudo principal e subestudos; taxas de farmacia para dispensar,

destruir, devolver, transferir medicamentos; overhead institucional.

Os centros que ainda ndo desenvolveram uma tabela de taxas para servicos
de pesquisa clinica devem considerar os fatores acima e realizar um estudo de tempo
e movimento de procedimentos relacionados a visitas de participantes, como o tempo
necessario para realizar o consentimento informado, avaliar critérios de elegibilidade,
histérico médico e realizacao de exame fisico pelo IP (BERTHON-JONES et al., 2015).

Berthon-Jones et al. (2015) consideram que o centro deve divulgar exigéncias
especificas como a necessidade de traducao dos documentos do estudo (protocolo,
contrato, termo de consentimento livre e esclarecido, apodlice de seguro, entre outros),
a obrigatoriedade de contrato de seguradora local, 0 modelo de minuta de contrato

adotado pelo centro, tudo que favoreca a celeridade do periodo de start-up.

A analise de questdes relacionadas ao recrutamento identificou que, apesar do
atraso no periodo de start-up, o recrutamento na América Latina excedeu a meta de
recrutamento em um periodo de trés meses. Enquanto as demais regides nao
conseguiram alcancar a meta de recrutamento. Essa métrica demonstra a importancia
de dados precisos quando os centros estao preenchendo questionarios de viabilidade
(feasibility). Para estimar a meta e o periodo de recrutamento pretendidos, 0s centros
podem ser solicitados a fornecer o numero total de protocolos ativos, niumero de

protocolos ativos por coordenador de estudo, nimero de recrutamento de novos
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participantes e falhas de triagem (fails) durante um determinado més, niumero de
estudos similares anteriores e respectivo recrutamento, e numero de estudos
concorrentes (BERTHON-JONES et al., 2015).

Saber quanto tempo os coordenadores de estudo gastam em varias tarefas
relacionadas ao estudo € extremamente Util e benéfico tanto nas perspectivas do
centro como na do patrocinador. Isso demonstra onde pode haver ineficiéncias e
espaco para a melhoria do processo, permite um planejamento melhorado e permite
um orgamento preciso pelo tempo e esforgo necessarios para realizar um estudo.
Documentar o esforco de trabalho requer que o pessoal registre seu tempo, seja em
uma planilha eletrénica, em um sistema de gestéo de ensaio clinico ou outro sistema.
Com os logs completos e atualizados preenchidos, os centros podem exibir um
relatério detalhado do tempo da equipe em atividades e protocolos. Portanto, um
centro deve investir no calculo de uma alocacédo equivalente média em tempo integral
para garantir que o pessoal ndo seja sobrecarregado nem subutilizado (BERTHON-
JONES et al., 2015).

Segundo esses autores, outros fatores que podem afetar o recrutamento em
um centro podem incluir o processo de identificacdo de participantes adequados (por
exemplo, banco de dados de pacientes e referéncias) e métodos de publicidade
efetiva.

A analise da coleta de dados do estudo Altair demonstrou que a entrada inicial
de dados no sistema levou até uma semana apOs a visita do participante,
independentemente do nimero de pacientes recrutados. O numero de dados faltantes
por participante variou em grande parte de 15 na América Latina a 53 na Europa. No
entanto, o nimero de consultas abertas por participante permaneceu bastante
consistente em todas as regibes e a taxa de visitas perdidas foi muito baixa
(BERTHON-JONES et al., 2015).

A maioria dos relatos de SAE (83,0%) foi devido a intercorréncias que
resultaram em hospitalizacbes, o que pode ter justificado o alongamento dos prazos
de relatérios de acompanhamento do evento. As estritas leis de confidencialidade e
privacidade em torno do acesso a registros médicos de hospitais em algumas regiées
também influenciaram o0s cronogramas para completar os relatorios SAE de

acompanhamento. A selecdo de centros com acesso a servicos de emergéncia,
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internacdo e UTI na propria instituicdo pode minimizar o risco de atraso na notificacéo
do SAE para o patrocinador ou facilitar o acesso aos dados para elaboragéo do SAE
de acompanhamento do caso (BERTHON-JONES et al., 2015).

Andlises que indicam atrasos na entrada de dados nas plataformas de
formulérios eletrénicos de relato de caso, numero elevado de falta de valores nos
formulérios de coleta de dados e numero significativo de visitas perdidas demonstram
gue o pessoal do centro pode necessitar de treinamento adicional sobre protocolo do
estudo e entrada de dados para conseguir melhorar a qualidade dos dados do centro.
Além disso, a carga de trabalho do coordenador do estudo também pode ser
representada dentro dessas medidas, assim, se a carga de trabalho é alta, hd menos
tempo para o coordenador se concentrar na qualidade dos dados (BERTHON-JONES
et al., 2015).

Quando os ensaios sdo realizados em varios centros, o transporte e o
armazenamento de espécimes clinicos tornam-se variaveis importantes que podem
afetar os resultados do estudo. Segundo Berthon-Jones et al. (2015), houve muitos
erros resultantes do embarque de amostras na concluséo do ensaio no estudo Altair,
destacando a necessidade de uma melhor supervisdo laboratorial por parte do
pessoal do centro. A coleta excessiva de amostras sanguineas leucoplaquetarias e a
coleta de amostras de plasma em numero menor que a definida no protocolo
identificaram a necessidade de treinamento adicional em laboratério durante todo o
estudo e a necessidade de amostras extras de material leucoplaquetario resultaram

em custos adicionais de transporte assumidos pelo patrocinador.

Atualmente, as diversas plataformas de coleta e registro eletrénico de dados
utilizadas por patrocinadores e ORPCs possibilitam o acompanhamento continuo e a
busca de dados histéricos do desempenho de centros de pesquisa, como Vvisto no
estudo de Yang et al. (2018). No entanto, € importante que o centro de pesquisa
acompanhe suas proprias métricas para conseguir identificar e corrigir precocemente
0s problemas e estar sempre entre as opc¢des na etapa de selecdo de centros de
pesquisa. Além disso, é importante conhecer o desempenho de outros centros que
participam do mesmo estudo para que as comparac¢des sejam mais justas e o centro
assuma metas adequadas a complexidade do estudo conduzido. As reunides e
contatos com os monitores do estudo sdo oportunidades para levantamento dos

dados globais de desempenho dos centros participantes.
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Essa revisdo demonstrou que infraestrutura € um pré-requisito para a selecao
de centros de pesquisa e que a qualidade de dados também é muito valorizada. Outro
ponto considerado foi 0 numero de estudos concomitantes/concorrentes, por poder
evidenciar a dificuldade de execucdo do estudo no centro. A experiéncia da equipe
néo foi considerada indispensavel em estudos de Fases Il e IV, mas foi reconhecido
gue a conducao de estudos mais complexos, especialmente os de Fases | e Il, podem
demandar mais experiéncia da equipe e inviabilizar a selecdo de centros pouco
experientes. Os custos diretos ndo parecem ser muito valorizados na etapa de
selegdo, mas os custos indiretos ou “ocultos” podem dificultar a sele¢éo de um centro.
(DOMBERNOWSKY etal., 2017; GEHRING; JOMMI et al., 2015; GEHRING; TAYLOR
et al., 2013; GHEORGHIADE et al., 2014; HURTADO-CHONG et al., 2017)

Numa perspectiva clinica, a associacdo do centro a redes de cuidado de
condi¢cdes de saude especificas possibilita a identificacdo do centro por meio da
Internet ou de registros internos dessas redes, o que pode facilitar a identificacdo e
selecdo do centro. Isso demonstra a importancia do investimento no aumento da
visibilidade de centros de pesquisa junto as industrias e as comunidades de pesquisa
internacionais, por meio de portais de pesquisa dedicados ou pela criagdo e/ou
adesdo as redes de doencas (GEHRING; TAYLOR et al., 2013).

Concluindo, um centro de pesquisa sera atrativo se apresentar os seguintes
atributos: disponibilizar pacientes elegiveis em nimero adequado as metas do estudo;
capacidade de recrutamento, com pesquisadores e equipes qualificados, interessados
e treinados; processos que favorecam o menor tempo de aprovacao ética, regulatoria
e institucional; e dispor de infraestrutura em conformidade com as diretrizes de GCP-

ICH e que atendam aos pré-requisitos do estudo.
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8 PRODUTO

Proposta de desenvolvimento de um guia de estruturacdo de centros de
pesquisa clinica, contendo um documento de orientacdo para elaboracdo de uma
carta de apresentacao de centro de pesquisa clinica e, também, um modelo ficticio de

uma carta de apresentacao.

8.1 DESCRICAO

Foi desenvolvido para rede Ebserh o Guia de Estruturagdo de Centros de
Pesquisa Clinica, contendo um documento de orientagdo para elaboracdo de Carta
de Apresentacao de Centros de Pesquisa Clinica e, também, o Modelo de Carta de
Apresentacdo (APENDICES A, B e C, respectivamente). Esse guia identifica fatores
pré-requisitos, determinantes da selecédo do centro de pesquisa e sugere métricas de
desempenho a serem acompanhadas no processo de conducédo de ensaios clinicos

multicéntricos e patrocinados por companhias farmacéuticas.

8.2 APLICABILIDADE DO PRODUTO

A partir do conhecimento dos pré-requisitos e dos fatores determinantes da
selecdo de um centro para um ensaio clinico multicéntrico patrocinado a Ebserh
poderd promover e direcionar os esfor¢cos para organizar uma rede de centros de
pesquisa que pode ser muito atrativa, por facilitar a contratacao de varios centros de
uma sé vez, com processos de avalicdo orcamentaria e de contratos uniformizados,
mais claros e céleres, com estruturacdo que contribua para tramitacdes de avalicao
ética e regulatéria mais rapidas e com a promocao de estruturas de conducao de
ensaios clinicos que assegurem efetividade no alcance das metas de recrutamento,
eficiéncia na execucdo dos protocolos e a obtencdo de dados de alta qualidade,
reduzindo ao maximo os custos indiretos dos estudos e possibilitando a conclusao

dos ensaio no menor tempo possivel.

No entanto, esse instrumento tem alcance amplo e podera ser adotado por
qualquer centro de pesquisa, independente do modelo de financiamento, seja publico

ou privado.
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8.3 INSERCAO SOCIAL

A aplicacdo desse instrumento possibilitara tomadas de decisdo mais
qualificadas pela governanca dos hospitais universitarios e pela Ebserh sede,
contribuindo assim para um cenario de pesquisa clinica mais atrativo para 0s
patrocinadores de ensaios clinicos e organiza¢des representativas de pesquisa clinica

(ORPCs), fortalecendo a pesquisa clinica na instituicdo, na rede Ebserh e no Brasil.

Esse trabalha vai ao encontro do Plano de Acdo de Pesquisa Clinica no Brasil,
estabelecido pela Portaria n. 559, de 9 de mar¢o de 2018, do Ministério da Saude,
Gabinete do Ministro (BRASIL, 2018). O fortalecimento da pesquisa clinica é
importante para a populacao, para os hospitais e para o pais como um todo, por poder
aumentar a capacidade de investimento e desenvolvimento nas instituicbes, pela
potencial difusdo do conhecimento médico e de pratica médica eficaz, por possibilitar
0 acesso dos pacientes a cuidados médicos de alta qualidade, e por contribuir para
melhora da qualidade da assisténcia prestada aos usuarios dos servicos assistenciais

de saude, além de contribuir para evolucao tecnoldgica do pais.
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9 CONSIDERAGOES FINAIS

A maior dificuldade enfrentada nos ensaios clinicos por patrocinadores e
ORPCs na etapa de selecéo de centros de pesquisa € a identificacdo de centros com
populacédo alvo do estudo disponivel e com infraestrutura necesséria aliados a pessoal
qualificado e interessado em conduzir o estudo de forma que esses fatores se

traduzam em efetiva capacidade de recrutamento e em alta qualidade de dados.

A rede Ebserh apresenta potencial para ser um ator importante no cenario de
pesquisa clinica mundial e pode contribuir para o aumento da atratividade do Brasil.
No entanto, os hospitais sob gestdo da Ebserh possuem unidades de pesquisa
heterogéneas em aspectos como infraestrutura, pessoal, fluxos, processos e
experiéncia na conducéo de ensaios clinicos, com algumas unidades mais maduras e
outras em que a pesquisa clinica ocorre de forma insipiente. Assim, para que a Ebserh
se fortaleca como rede sdo necessdarias medidas de apoio a estruturacdo dessas
unidades, com aprimoramento da infraestrutura, redimensionamento dos recursos
humanos, capacitacdo e treinamento do pessoal envolvido no processo de pesquisa
clinica, especialmente coordenadores de estudo e investigadores. Além disso, é
importante que os fluxos e processos relacionados a pesquisa sejam definidos e
institucionalizados, de forma que sejam claros, previsiveis e ocorram naturalmente na

rotina dos hospitais, tendo como pressuposto efetividade, eficiéncia e seguranca.

O interesse e a motivacdo da equipe de pesquisa Sdo essenciais para o
sucesso do estudo. Com isso, € importante que a Ebserh desenvolva normas internas
que favorecam a participacdo dos seus empregados em pesquisas clinicas,
contemplando questdes como a reserva de carga horaria para dedicacdo aos estudos,
medidas para evitar sobrecarga de trabalho, o recebimento de honorarios pelos
servigos prestados e outras medidas que possam favorecer o interesse e a motivagao

de todos os envolvidos no processo de pesquisa clinica.

Essa revisdo também demonstrou a importéancia da coleta e acompanhamento
de métricas que permitam a autoavaliacdo continua do desempenho do centro e
possibilitem o aperfeicoamento dos processos internos de forma a manter ou alcancar

o status de centro de alto desempenho. Assim, acompanhar métricas relacionadas ao
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recrutamento de participantes e ao tempo de start-up € critico para um centro qualificar
seu desempenho. Considerando a rede Ebserh, o acompanhamento de métricas de
desempenho das unidades de pesquisa clinica dos Hospitais Universitarios
possibilitara a identificacéo de valores de referéncia, a normalizacao dos resultados e
a construcado de um benchmarking para auxiliar a construgéo de uma rede realmente

competitiva.

Uma compreensao baseada em evidéncia do processo de selecdo de centros
de pesquisa para conducédo de ensaios clinicos pode facilitar a construcéo de politicas
mais efetivas de fortalecimento da pesquisa clinica no Brasil. No cenario da Ebserh,
essa compreensao pode auxiliar as tomadas de decisdo e promover o direcionamento
de esforgos e investimentos para estruturacdo de uma rede de centros de pesquisa
de alto desempenho, que pode se tornar um importante fator de atratividade de ensaio

clinicos patrocinados para o Brasil.

Apesar de dados brasileiros estarem ausentes ou terem contribuido muito
pouco para essa avaliagao, os fatores mais valorizados por patrocinadores e ORPCs
identificados neste estudo podem ser considerados no contexto geral da etapa de
selecéo de centros de pesquisa, independente do pais. Assim, a importancia atribuida
ao tempo de start-up demonstra a necessidade de revisdo, harmonizacdo e
simplificacdo do sistema de avaliacdo ética e regulatoria brasileiro, para tornar os
centros locais mais atrativos para ensaios clinicos multinacionais. No entanto, seria
importante desenvolver um estudo para identificar os fatores que mais dificultam a

inclusédo do Brasil e dos centros de pesquisa brasileiros nesses estudos.

Por fim, para apoiar a gestdo e a estruturacdo das unidades de pesquisa da
rede Ebserh e favorecer a captacdo de ensaios clinicos, foi elaborado um Guia de
Estruturacdo de Centros de Pesquisa Clinica, contendo um documento de orientagcéo
para elaboracdo de Carta de Apresentacdo de Centros de Pesquisa Clinica e um
Modelo de Carta de Apresentacio (APENDICES A, B e C, respectivamente).
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APRESENTACAO

O Brasil € um pais de alto potencial para se fortalecer no mercado
global de pesquisas clinicas, pois apresenta caracteristicas atrativas, como
tamanho da populacdo com alta disponibilidade de potenciais partficipantes
de pesquisa e com alta variabilidade genética, alta prevaléncia de doencas
predominantes em paises desenvolvidos, o Sistema Unico de Salde que
concentra populacdes de potenciais participantes, baixos custos de pesquisa,
potencial para expansdo de mercado de empresas farmacéuticas e de
dispositivos médicos, e por ser signatdrio das diretfrizes de Good Clinical
Practice e ser membro do International Council for Harmonisation of Technicall
Requirements for Pharmaceuticals for Human. Além disso, as taxas bem-
sucedidas de recrutamento e retencdo de pacientes e a proximidade com as
empresas farmacéuticas ocidentais sdo fatores adicionais que favorecem o
Brasil (BERTHON-JONES et al., 2015; ECCARD et al., 2016; VIRK, 2010).

A crescente exigéncia regulatéria, o aumento da complexidade dos
protocolos dos estudos, os custos de desenvolvimento de medicamentos
Novos Nos paises desenvolvidos e a necessidade de formacdo de amostras
cada vez maiores para alcancar resultados confidveis e generalizdveis
reforcam a necessidade de selecdo de centros de pesquisa clinica de paises
em desenvolvimento como o Brasil. No entanto, a disponibilidade de centros
de pesquisa de alto desempenho pode definir a escolha do pais.

Assim, este Guia de Estruturacdo e Apresentacdo de Cenfros de
Pesquisa Clinica tem o propdsito de auxiliar gestores de centros de pesquisa
no direcionamento dos esforcos para aumentar o potencial de captacdo de
ensaios clinicos patrocinados por companhias farmacéuticas. Entdo,
apresentard nocodes de infraestrutura para o credenciar a participar de
ensaios clinicos multicéntricos, destacard os fatores determinantes da selecdo
do centro conforme visdo do patrocinador ou Organizacdo Representativa
de Pesquisa Clinica, disponibilizard opcdes de métricas de desempenho para
possibilitar o acompanhamento do desempenho e autoavaliacdo do centro
para facilitar a tomada de decisdo e a negociacdo de melhorias junto a
governanca dos hospitais universitdrios federais e fornecerd informacgodes
objetivas para que a Empresa Brasileira de Servicos Hospitalares direcione seus
esforcos para construcdo de uma rede de centros de pesquisa de alto
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desempenho. Além disso, orientard a elaboracdo de uma carta de
apresentacdo de centros de pesquisa clinica.
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Gestores de Centros de Pesquisa Clinica.

Orientar gestores de centros de pesquisa em relacdo a infraestrutura,
fatores determinantes de selecdo e métricas e indicadores de desempenho,
de modo a direcionar esforcos para alcancar maior potencial para captacdo
de ensaios clinicos patrocinados por companhias farmacéuticas, além de

orientar a elaboracdo de uma carta de apresentacdo de centros de pesquisa
clinica.

PRINCIPAIS INTERESSADOS NA PESQUISA CLINICA

A Figura 1 apresenta os principais interessados na pesquisa clinica.

FIGURA 1. Principais interessados na pesquisa clinica

Equipes/
Centro

/ Participante

PRINCIPAIS

INTERESSADOS

/ Sistema / .
CEP/Conep Patrocinador )



90

Legenda: ORPC, Organizacdo Representativa de Pesquisa Clinica; ANVISA, Agéncia Nacional
de Vigil@ncia Sanitdria; CEP, Comités de Etica em Pesquisa; Conep, Comissdo
Nacional de Etica em Pesquisa.

Fonte: adaptado de Wright (2017).

CONCEITOS E DEFINICOES
ENSAIO CLINICO

Ensaio ou estudo clinico € qualquer investigacdo em seres humanos
realizada com a intencdo de descobrir ou verificar os efeitos clinicos,
farmacoldgicos e/ou outros efeitos farmacodindmicos de um produto sob
investigacdo, e/ou identificar quaisquer reacdes adversas, e/ou estudar os
processos farmacocinéticos, como absorcdo, distribuicdo, metabolismo e
excrecdo, de um produto sob investigacdo com o objetivo de averiguar sua
seguranca e/ou eficacia (INTERNATIONAL COUNCIL FOR HARMONISATION OF
TECHNICAL REQUIREMENTS FOR PHARMACEUTICALS FOR HUMAN USE, 2016;
ORGANIZACAO PAN-AMERICANA DA SAUDE, 2005).

Complementando a definicdo anterior, a Organizacdo Mundial de
Saude (2018) estabelece que um ensaio clinico é qualquer estudo que
designe prospectivamente participantes humanos ou grupos de seres
humanos a uma ou mais infervencdes relacionadas a saude para avaliar os
efeitos nos resultados de salde. Estes estudos também podem ser
denominados ensaios de intervencdo e podem avaliar a seguranca € a
eficacia do uso de medicamentos, células e outros produtos bioldgicos,
procedimentos  cirdrgicos, procedimentos radioldgicos,  dispositivos,
tratamentos comportamentais, mudancas no processo de cuidado, cuidados

preventivos entre outros.

BOAS PRATICAS CLINICAS

Boas praticas clinicas, comumente adotada a sigla em inglés Good
Clinical Practice (GCP), sGo padrées para o planejamento, a conducdo, a
realizacdo, o monitoramento, a auditoria, o registro, a andlise e o relato de

ensaios clinicos que fornece a garantia de que os dados e os resultados
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relatados tém credibilidade e precisdo, e que os direitos, a integridade e o
sigilo dos participantes do ensaio clinico estdo protegidos, de acordo com as
diretrizes de GCP dispostas no Boas Prdticas Clinicas: Documento das
Ameéricas (2005) e no manual de GCP infitulado Integrated Addendum to ICH
E6(R1): Guideline for Good Clinical Practice E6(R2) (2016), da International
Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for
Human Use (ICH) (BRASIL, 2015; INTERNATIONAL COUNCIL FOR
HARMONISATION OF TECHNICAL REQUIREMENTS FOR PHARMACEUTICALS FOR
HUMAN USE, 2016; ORGANIZACAO PAN-AMERICANA DA SAUDE, 2005;
ORGANIZACAO PAN-AMERICANA DA SAUDE, 2005).

O manual de GCP-ICH descreve as responsabilidades e expectativas de
todos os participantes na conducdo de ensaios clinicos, incluindo
pesquisadores, monitores, patrocinadores e Comités de Etica em Pesquisa
(CEP), abrangendo aspectos de monitoramento, relatdrios e arquivamento de
ensqios clinicos e incorporando adendos sobre os Documentos Essenciais e
sobre a Brochura do Investigador, com o objetivo de garantir a protecdo do

participante humano e a confiabilidade dos resultados dos ensaios clinicos.

CENTRO DE PESQUISA CLINICA

O Centro de Pesquisa Clinica (CPC) € uma organizagdo publica ou
privada, legitimamente constituida, devidamente cadastrada no Cadastro
Nacional de Estabelecimentos de Saude, na qual sdo readlizados ensaios
clinicos (BRASIL, 2015).

No escopo deste guia, os hospitais universitdrios federais administrados
pela Empresa Brasileira de Servicos Hospitalares (Ebserh) sdo considerados
CPCs.

INVESTIGADOR PRINCIPAL

Investigador Principal € o pesquisador responsdvel pela conducdo do

ensaio clinico. Em estudos que envolvem uso de produtos sujeitos a prescricdo,
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o investigador principal € um médico ou dentfista. Na lingua inglesa ele é
denominado Principal Investigator e, por isso muitas vezes a sigla usada para
se referir ao investigador principal € Pl, que ndo deve ser confundida com

Produto sob Investigacdo.

EQUIPE DE PESQUISA

A equipe de pesquisa apoia a investigacdo e € formada por
Subinvestigadores e Coordenador de Estudo Clinico. O subinvestigador €
outro médico ou dentista que serve de apoio para o investigador principal e
gue pode substitui-lo sempre que houver necessidade. O Coordenador é
responsdvel pela organizacdo e operacionalizagcdo do estudo em acordo
estrito com o protocolo aprovado nas insténcias regulatérias de avaliagdo
éfica.

Geralmente o Patrocinador ou sua Organizacdo Representativa de
Pesquisa Clinica (ORPC) indica um Centro Investigador, que consistird no
Investigador Principal e sua Equipe de Pesquisa, que conduzird o estudo
clinico. No entanto, algumas vezes as Unidades de Pesquisa Clinica, que ficam

dentro dos hospitais, fornecem a equipe de pesquisa para conduzir o estudo.

PATICIPANTE DO ENSAIO CLINICO

O participante do ensaio clinico € a pessoa que, de forma esclarecida
e voluntdria, ou sob o esclarecimento e autorizacdo de seu(s) responsdvel(eis)
legal(is), aceita ser pesquisado. E uma pessoa que participa de um ensaio
clinico, seja como destinatdrio do(s) produto(s) da pesquisa ou como controle.
A participacdo deve se dar de forma gratuita, ressalvadas as pesquisas

clinicas de Fase | ou de bioequivaléncia (BRASIL, 2013).

PATROCINADOR

Patrocinador € uma pessoa, empresa, instituicdo ou organizacdo que

assume a responsabilidade pelo inicio, gestdo e/ou financiamento de um
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ensaio clinico. No escopo deste guia o patrocinador serd uma companhia

farmacéutica.

ORGANIZACAO REPRESENTATIVA DE PESQUISA CLINICA

A ORPC é toda empresa regularmente instalada em territério nacional
confratada pelo pafrocinador, que assume parcial ou totalmente, junto &
Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitdria (ANVISA), as afribuicdes do
patrocinador. No entanto, apesar de transferir qualquer ou todos os seus
deveres e funcoes para uma ORPC, a responsabilidade final pela qualidade
e integridade dos dados do estudo sempre serd do patrocinador. A ORPC
monitora a execucdo do protocolo e deve implementar mecanismos de

controle e garantia de qualidade.

PESQUISA CLINICA PATROCINADA

No escopo deste guia € denominada Pesquisa Clinica Patrocinada os
ensaios clinicos que sdo conduzidos no hospital com apoio financeiro de

empresas privadas, que contratam o hospital para esse fim.

SISTEMA CEP/CONEP E ANVISA

O sistema de avaliagcdo ética é integrado pela Comissdo Nacional de
Etica em Pesquisa (Conep) do Conselho Nacional de Saude e pelos CEPs. Esse
sistema utiliza mecanismos, ferramentas e instrumentos préprios de inter-
relacdo, em um frabalho cooperativo que visa, especialmente, a protecdo
dos participantes de pesquisa do Brasil, de forma coordenada e

descentralizada por meio de um processo de acreditacdo.

A Anvisa € a autoridade responsdvel por formular e executar a
regulacdo sanitdria para conducdo de ensaios clinicos no pais. Suas principais
atribuicdes nesse segmento sdo implementar e monitorar os ensaios clinicos

alinhados as boas praticas clinicas, notificar eventos adversos, conceder
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licenca de importacdo, aprovar o estudo e locais de execucdo, além de

avaliar critérios metodoldgicos do protocolo clinico.

A Anvisa readliza avaliogcdo do protocolo quanto a seu mérito
metodoldgico e quanto ds questdes que possam impactar o registro futuro
dos produtos sob investigacdo. Em linhas gerais, é verificado se o desenho estd
correto e se objetivos e critérios de inclusdo e exclusdo de participantes estdo
definidos, além de ser exigida a apresentacdo de resultados de estudos ndo

clinicos e de estudos clinicos de fases anteriores.

As instituicdes e/ou organizacdes nas quais se realizem pesquisas clinicas
podem constituir um ou mais de um CEP, conforme suas necessidades e
atendendo aos critérios normativos estabelecido pelo Conselho Nacional de
Saude por meio Resolucdo n. 466, de 12 de dezembro de 2012 (BRASIL, 2013).

Depois da aprovacdo do CEP/Conep e da Anvisa, o estudo pode ter
inicio.
A Figura 2 apresenta, em linhas gerais, o fluxo de aprovacdo de um

protocolo de ensaio clinico.

FIGURA 2. Etapas iniciais de um ensaio clinico

Identificacdo Selecao do Inicio do

< do Centro 4 - Centro y “Recrutamento /8

Fonte: o autor, 2018.

METRICAS E INDICADORES

Métricas e indicadores sdo termos bastante utilizados e que sdo a base
para quantificar os resultados e conduzir a avaliacdo das andlises da

instituicdo.
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As métricas sdo as medidas brutas, atdbmicas e de simples composicdo.

Valores e quantidades sdo exemplos de formatos das métricas.

Os indicadores de desempenho sdo medidas calculadas e sdo
compostos pelas métricas. Estdo um nivel acima das métricas, pois possuem
uma visdo mais ampla e direcionada da realidade observada. Além disso, os
indicadores avaliom a performance organizacional, auxiiam a andlise de
tendéncia, a melhoria contfinua, a atuacdo proativa e ddo transparéncia a
instituicdo. Normalmente sdo expressados por percentuadis, frequéncia,

probabilidade, entre outros, e estd associado a um resulfado e um prazo.

Antes de selecionar um centro de pesquisa o patrocinador ou ORPC
conduzird um estudo de viabilidade (feasibility), seguido de uma visita ao
centro para avaliar a infraestrutura e determinar se o local atende a todos os
requisitos do estudo. Eles analisam ndo apenas a funcionalidade do centro
para fins da pesquisa, mas também se atendem aos requisitos da maioria dos

ensaios clinicos.

AVALIACAO DA INFRAESTRUTURA

A infraestrutura do centfro de pesquisa deve ser adequada para
execucdo de ensaios clinicos, sendo esse um pré-requisito que pode definir a
inviabilidade de execucdo do protocolo de estudo. Assim, antes de iniciar o
estudo de viabilidade o gestor deve estar ciente de que a infraestrutura do
centro cumpre as demandas bdsicas de um ensaio clinico, conforme diretrizes
de GCP-ICH, destacadas no roteiro de inspecdo em boas prdaticas clinicas
formalizado na Instrucdo Normativa Anvisa n. 4, de 11 de maio de 2009, que
foi substituida pela Instrucdo Normativa Anvisa n. 20, de 2 de outubro de 2017
(ANEXO).

Entdo, considera-se que a infraestrutura de um centro deva apresentar
0s seguintes pré-requisitos:
a) Requisitos gerais:

a.l) A drea onde os participantes sdo vistos e onde atividades de
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pesquisa serdo desenvolvidas deve ser limpa e bem organizada. A

drea de espera deve ser confortdvel e bem iluminada.

b) Sala de armazenamento de medicamento e produto sob

investigacado:

b.1) O centro deve adotar medidas para garantir a seguranca do

produto investigado (Pl);

b.2) O Pl deve ser mantido em um ambiente seguro, em uma sala

trancada com acesso limitado e temperatura controlada;

b.3) Se mais de um estudo for conduzido simultaneamente no centro, o
produto sob investigacdo deve ser mantido em armdarios
trancados, separados na sala de armazenamento de P,
claramente marcados com o niumero do protocolo de estudo. Ndo
deve ser exibido na identificacdo do produto o nome do
patrocinador ou coédigos/nome do Pl. Além de agregar seguranca,
0 uso de armdarios francados contribui para organizacdo e reduz o

acumulo de poeira;

b.4) Os centros devem ser capazes de fornecer provas de
monitoramento continuo da temperatura, bem como planos de
backup em caso de falha de eletricidade e/ou mau

funcionamento do ar condicionado;

b.5) Todo os equipamentos usados na sala de armazenamento de Pl
devem ser calibrados de acordo com as especificacdoes do

fabricante e a prova da calibracdo deve estar disponivel;

c) Processamento de amostras laboratoriais/transito laboratorial:

c.1) O processamento de amostras de materiais bioldgicos para envio
para laboratérios centrais deve ser realizado em uma sala com

temperatura controlada;

c.2) Amostras processadas armazenadas em geladeiras e freezers

devem estar em uma sala com acesso segquro;
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Os cenfros devem ser capazes de fornecer provas de
monitoramento continuo de temperatura, bem como planos de
backup em caso de falha de eletricidade e/ou mau
funcionamento do ar condicionado. No caso de uma falha de
energia ou erro no freezer, deve haver um sistema no centro para

alertar o pessoal que possa resolver o problema;

Todo o equipamento usado na sala do laboratério deve ser
calibrado de acordo com as especificacdes do fabricante. O

certificado de calibracdo deve estar disponivel;

O pessoal responsavel pela preparacdo de amostras perigosas
para embarque (por exemplo, carregamentos com gelo seco)
deve ter a cerfificacdo IATA, acronimo de International Air
Transport  Association, ou outra certificagcdo internacional

equivalente.

d) Areas de arquivo:

d.1)

d.2)

Armdrios de arquivamento 4 prova de fogo devem estar
disponiveis para armazenar os documentos dos estudos (arquivos
do centro, documentos fonte entre outros). Estes devem ser
claramente marcados com o nUmero do protocolo, mas ndo com

o0 nome do patrocinador e/ou com o coédigo do PI;

Os documentos do estudo deverdo ser arquivados por periodo
prolongado em local que apresente protecdo contra incéndio,
enchente, pragas ou outros fatores que possam danificd-los,
conforme diretrizes de GCP-ICH e normas regulatérias do pais de
origem do estudo. Caso esse espaco ndo esteja disponivel, o

centro deverd providenciar.

e) Area de trabalho para coordenador de estudo, captadores de

dados e monitor:

e.l)

O coordenador do estudo e o capturador de dados (se aplicavel)
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precisardo de uma drea de trabalho dedicada para concluir as
tarefas administrativas. Eles precisardo de acesso 4 internet e
computadores/laptops para planejamento, comunicacdo e
enfrada elefrénica de dados. As vezes, hardware e software
especificos do patrocinador serdo usados e, portanto, espaco

suficiente deve ser criado para acomodar o equipamento;

e.2) Oscomputadores do centro com dados do participante devem ser

seguros e protegidos por senha;

e.3) Alguns ensaios podem exigir frequentes visitas ao centro pelo
monitor do patrocinador ou da ORPC. Eles vdo exigir uma
localizacdo tranquila, onde a confidencialidade ndo seja
comprometida. O espaco da mesa deve ser grande o suficiente
para acomodar varios arquivos abertos e livros de relatos de casos

e/ou laptops, quando aplicdvel;

e.4) O acesso ao telefone, a copiadora ou fax € opcional, mas é

benéfico.

FASE DE FEASIBILITY

Assegurada a infraestrutura, o centro de pesquisa estard apto a ser
submetido a uma avaliacdo de viabilidade no processo de selecdo do centro

de pesquisa.

A avaliacdo de viabilidade € um dos primeiros passos dados Nos ensqios
clinicos e concentra-se na disponibilidade do paciente e no potencial para
atingir a meta de recrutamento. Durante esse processo, o centro terd a
oportunidade de analisar uma sinopse e/ou protocolo de estudo clinico para
avaliar se o estudo é compativel com a estrutura de conducdo disponivel. A
ORPC ou o Patrocinador entrard em contato com o investigador principal ou
o gestor do cenfro para discutir uma proposta de ensaio clinico. Um acordo
de confidencialidade (CDA, Confidentiality Disclosure Agreement) € assinado

qguando necessdrio pelo centro e devolvido, antes de os documentos de
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viabilidade (SFQ, Site Feasibility Questionnaire) serem encaminhados para o
centro. No entanto, as vezes o CDA e o SQF chegam simultaneamente ao
centro. Em seguida, o gestor do centro usard esses documentos, geralmente
uma sinopse de protocolo e um questiondrio, para avaliar a adequacdo do

protocolo do estudo a estrutura de conducdo do centro.

A fase de feasibility costuma durar pouco tempo e a resposta do centro
precisa ser rapida. Assim, os gestores devem disponibilizar um servico de apoio
ao pesquisador para o preenchimento do questiondrio de avaliacdo de
viabilidade. Além disso, o centro deve manter um formuldrio com a descricdo
atualizada do perfii do centro, como o sugerido pela organizacdo
TransCelerate BioPharm (2014) — o Site Profile Form v. 3.2 —, que pode ser
preenchido e disponibilizado no sitio eletrbnico do cenfro ou usado para
auxiliar o preenchimento dos questiondrios de feasibility (ANEXO). Essa
medida, além de dar celeridade as respostas do questiondrio, melhora a
qualidade das informacdes e reduz a sobrecarga administrativa de
preenchimento desses questiondrios em processos seletivos de diferentes

estudos.

VISITA DE SELECAO

A visita de selecdo de centro € importante para o patrocinador ou
ORPC validarem as informacdes obtidas com o SFQ. Além de revisar a
infraestrutura, verificar a disponibilidade de equipamentos e suas calibracdes,
essa visita também possibilita a avaliacdo de fatores mais subjetivos, como o

interesse e a motivacdo do investigador e do pessoal do centro.

Assim, & importante que o pessoal-chave do centro esteja disponivel
durante a visita para discutir todas as duvidas levantadas pelo patrocinador
ou ORPC. Entdo, a visita deve ser agendada para uma data em que todos os
membros relevantes possam participar. Em geral, precisam estar presentes:

a) Investigador principal;

b) Coordenador do estudo;
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c) Gestor do centro;

d) Farmacéutico (se necessario).

O centro deve estar preparado para a visita. E importante que o monitor
do patrocinador ou ORPC possa receber todas as respostas e todos os
documentos assim que solicitados. Isso deixaria uma impressdo de
comprometimento e profissionalismo. Entdo, todos os detalhes devem ser
conferidos previaomente e os responsdveis por cada questdo deve ser

acionado, conforme checklist sugerido (ANEXO).

Em cenfros de pesquisa mais experientes, uma breve apresentacdo
realizada pelo gestor local mostrando fotos, métricas, incluindo o nUmero de
estudos realizados em vdarias dreas terapéuticas (passado, em andamento e
futuro), taxas de recrutamento e de falhas de friagem (com base na
experiéncia anterior do cenfro na drea terapéutica especifica) seria bem-
vinda pelo representante do Patrocinador e € uma boa ferramenta de
marketing para futuros negdcios. A apresentacdo poderia ser entfregue ao

representante do Patrocinador em um pen-drive ou impressa.

A visita de selecdo é uma oportunidade para o centro deixar uma boa

impressao.

FATORES DETERMINANTES DA SELECAO DO CENTRO

Centros com infraestrutura alinhada as direfrizes de GCP-ICH, com
pessoal qualificado e interessado na conducdo de ensaios clinicos e com a
populacdo alvo do estudo disponivel, aliados a processos claros e céleres de
avaliacdo institucional para definicdo de orcamento e confrato, e de
avaliacdo ética e regulatéria serdo considerados muito atfrativos por
patrocinadores e ORPC (FIGURA 3).
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FIGURA 3. Fatores determinantes da selecdo do centro

Disponibilidade de
pacientes elegiveis

Infraestrutura
Equipe qualificada e
interessada
Contrato e

Orcamento
Aprovacio Etica e
Regulatoria

Inicio do Recrutamento

Fonte: o autor, 2018.

O principal fator considerado na avaliacdo de um centro é a
disponibiidade de pacientes elegiveis em nUmero adequado e a
capacidade de recrutamento. Para facilitar essa avaliacdo o centro deve

disponibilizar:

a) Histérico de cumprimento de meta de recrutamento em estudos na

mesma dareaq;

b) Banco de dados robusto com dados andnimos que informe o perfil e

o nUmero de pacientes elegiveis atendidos na instituicdo;

c) Informacdes sobre parceria com outfros centros ou instituicdes que

possam confribuir para o recrutamento;

d)NUmero de ensaios clinicos em faze de recrutamento por

coordenador de estudo;

e) NUmero de ensaios clinicos conduzidos pelo investigador selecionado

para conducdo do estudo.
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Um dos principais fatores que comprometem o sucesso do estudo é o
interesse da equipe de pesquisa do centro e sua qualificacdo para a

conducdo de ensaios clinicos. Nesse caso, o gestor deve:

a) Discutir a proposta com a equipe do centro para avaliar o interesse e

a disponibilidade para conducdo do estudo;
b) Disponibilizar plataforma de freinamento online em GCP-ICH;

c) Disponibilizar treinamento em fransporte de mercadorias perigosas

para obtencdo de certificacdo IATA;

d) Disponibilizar cursos de aperfeicoamento em conducdo de ensaios

clinicos.

Caso o cenfro ndo apresente infraestrutura especifica ou condi¢cdo
logistica para executar algum procedimento previsto no protocolo o centro

poderad:

a) Dispor de confrato de retaguarda com outras instituicdes publicas ou
privadas para viabilizar a realizacdo do procedimento previsto, como

exames de imagem ou laboratoriais (FIGURA 2).
Para criar um cendrio favordvel a celeridade do tempo de iniciacdo do

centro (tempo de start-up) o centro deve apresentar:

a) Minuta padrdo de contrato de prestacdo de servico de conducdo
de ensaios clinicos, conforme legislacdo nacional e diretrizes de GCP-
ICH, conforme Norma Operacional Ebserh n. 1, de 29 de marco 2016,
em Anexo (EMPRESA BRASILEIRA DE SERVICOS HOSPITALARES, 2016).

b) Definicdo dos custos diretos de execucdo do estudo, com previsdo
das taxas cobradas e do overhead institucional, para definicdo do

orcamento. Geralmente sdo:
b.1) Taxa de iniciagcdo (start-up) para o centro, farmdacia e laboratdrio;
b.2) Arquivamento e fechamento;

b.3) Taxas de centro coordenador para administracdo adicional;



103

b.4) Taxas de revisdo éfica e institucional para o estudo principal e

subestudos;

b.5) Taxas de farmdcia para dispensar, destruir, devolver, transferir

medicamentos;

b.6) Overhead institucional.
c) Dispor de CEP no cenftro/instituicdo.

d) Deixar acessivel todas as exigéncias especificas do cenfro, podendo
ser no sitio eletrénico da instituicdo, como a necessidade de os
documentos estarem em portugués, a minuta padrdo de contrato, e

outros.

Fatores importantes que podem tornar o centro mais atrativo:

a) Qualificacdo da equipe de pesquisa, preferencialmente a equipe
deve ser treinada e experiente, especialmente o investigador
principal e o coordenador de estudo, o que ganha importéncia a

medida que a complexidade do protocolo aumenta;

b) Cronograma de avaliacdo regulatéria e ética. Paises com prazos de
submissdo e aprovacdo mais curtos serdo mais afrativos e terdo mais

chance de serem selecionados;

c) Centros com habilidade para fazer procedimentos especializados,

coleta de sangue, processamento e envio de amostras;

d) Auséncia de estudos concorrentes que podem comprometer a

conducdo do estudo novo;

e) Experiéncia na conducdo de ensaios envolvendo captura eletrénica

de dados e sistemas interativos de resposta na Internet;

f) A disponibilidade de um pesquisador lider de opinido na dreaq,
parcerias do centro ou do IP (seja com um consdércio maior ou uma
instituicdo académica), e auséncia de identificacdo de problemas,

cartas de adverténcia ou violagcdes encontradas em alguma
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auditoria regulatéria;

g) Investigador e equipe de pesquisa em condicdes de trabalho

adequadas para conduzir o estudo ou sem sobrecarga de trabalho.

METRICAS E INDICADORES DE DESEMPENHO

Os indicadores sdo usados em vdarias dreas por sua capacidade de
controlar a qualidade das atividades executadas. Toda organiza¢cdo precisa
conhecer seus indicadores de desempenho para saber onde estd e aonde
pode chegar. Sem isso, fica dificil de visualizar tanto sua evolucdo como sua

involucdo.

Os indicadores de um centfro devem ser focados nos aspectos de
desempenho na conducdo dos estudos e alinhados com os objetivos
estratégicos do centro e do patrocinador. Através do seu acompanhamento
€ possivel identificar problemas e tomar decisdes de gestdo para tornar o

centro mais atrativo para estudos multicéntricos.

As diversas plataformas utilizadas por patrocinadores e ORPC para
acompanhar a execucdo dos estudos permitem a identificacdo e o registro
do desempenho dos centros de pesquisa e estas informacoes poderdo apoiar
processos futuros de selecdo de centros. No entanto, € importante que o

centro também tenha ciéncia do seu desempenho.

Todo indicador deve ser baseado em métricas, ter prazo definido e estar
em busca de uma meta. No entanto, nem sempre o valor da meta esta
explicito, sendo necessario avaliar diversos fatores, como complexidade do
protocolo, as normas éticas e regulatérias vigentes e conhecer o desempenho
de outros centros do mesmo estudo ou o desempenho global do estudo para
se definir uma meta mais acurada para qualificar o desempenho do centro.
Depois de definir a meta a ser alcancada, deve-se definir a tolerGncia do

indicador, para que o gestor ndo deixe de agir em situacoes criticas.

A falta de conhecimento do desempenho do centro dificulta a melhoria

dos processos em tempo adequado. Assim, € primordial que o centro de
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pesquisa acompanhe seu desempenho e aproveite as reunides promovidas
pelo patrocinador e o contato com coordenadores e monitores do estudo
para saber como estdo os indicadores de desempenho em nivel global. Dessa
forma poderemos avaliar melhor o desempenho do centfro e definir metas

mais adequadas a complexidade do protocolo.

Diversas métricas e indicadores podem ser acompanhados No processo
de pesquisa clinicas, mas deve-se ter cautela, pois o excesso de métricas e
indicadores pode causar sobrecarga de trabalho e comprometer atividades
bdsicas do centro. No entanto, a partir do conhecimento dos fatores que
determinam a selecdo de um centro de pesquisa, deve-se acompanhar
métricas capazes de indicar se esses fatores estdo sendo alcancados. Assim,
as métricas e indicadores acompanhadas poderdo influenciar a decisdo de
selecdo do centro e serdo Uteis no processo de negociacdo orcamentdria

com patrocinadores e ORPC.

Entdo, abaixo algumas métricas que podem traduzir o desempenho do
cenftro:

a) Fase de feasibllity:

a.1) Tempo de resposta de questiondrio de feasibility (meta: < 2 dias,

pode indicar o interesse do pesquisador e o comprometimento da
equipe).
b) Start-up:

b.1) Tempo desde a liberacdo do protocolo até a submissdo e

aprovacdo ética e/ou regulatdria;

b.2) Tempo desde o lancamento do protocolo até a First Participant
Randomization (FPR) e a Last Participant Randomisation (LPR);

c) Recrutamento:

c.1) Tempo da abertura do centro até a FPR;

c.2) Tempo da FPR até a LPR;
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c.3) Taxa de falha de triagem;
c.4) Taxa de recrutamento mensal;

c.5) Recrutamento atual versus estimado.

d) Coleta de dados e qualidade de dados:

d.1) Tempo da visita aftual até a inclusGdo de dados no formuldrio

eletrdnico de relato de caso (meta < 3 dias);

d.2) Tempo de resposta de questionamentos (queries) de monitoria

(meta < 5 dias);

d.3) Tempo desde o inicio da coleta eletrébnica de dados até a

conclusdo;
d.4) NUumero de faltas de valores por participante;
d.5) NUmero de consultas abertas por participante;
d.6) NUmero de visitas perdidas;

d.7) NUmero de serious adverse event (SAE; eventos adversos graves)

relatados;
d.8) Tempo da ocorréncia do SAE até o relatério inicial;

d.?) Tempo do relatdrio inicial do SAE até o relatdrio final.

e) Amostras armazenadas:

e.l) NUmero de amostras de plasma coletadas versus niUmero de

amostras exigidas no protocolo;

e.2) NUmero de amostras leucoplaquetdrias coletadas versus nUmero

de amostras exigidas no protocolo;
e.3) Qualidade das amostras laboratoriais coletadas.
No entanto, reconhecendo a dificuldade enfrentada pelos centros

para definir as métricas a serem acompanhadas inicialmente, sugere-se que

0s centros comecem pelas cinco métricas de desempenho descritas abaixo:
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a) Métrica 1 - tempo de ciclo do recebimento da minuta de orcamento

até o orcamento finalizado:

Essa métrica mede o tempo (em dias) entre a data em que o primeiro
orcamento preliminar € recebido e a data em que o patrocinador envia a

aprovacdo do orcamento.

Ela também pode ser dividida em dois subciclos de tempo, um atribuido
a0 centro de pesquisa e o outro ao patrocinador ou ORPC, o que permitiria
uma avaliacdo mais clara e especifica da responsabilidade do centro sobre

o resultado desse ciclo de tempo.

Centros com tempos de ciclo curtos para essa métrica podem usar
essas informacdes para demonstrar sua capacidade de resposta e

profissionalismo para patrocinadores e ORPC.

Tempos de ciclo longos para essa métrica podem alertar o centro para
investigar mais e identificar dreas onde a framitacdo do processo estd mais
demorada. Esses dados podem ser usados pard iniciar uma conversa com O
patrocinador ou a ORPC sobre como encontrar maneiras de melhorar esse

processo.

b) Métrica 2 — tempo de ciclo da submissdo ao CEP até a aprovacdo:

Essa métrica mede o tempo (em dias) enfre a data em que o pacote

regulatdrio inicial € enviado ao CEP e a data em que o protocolo € aprovado.

Elo pode ser dividida em subciclos de tempo para possibilitar a
avaliacdo estratificada e identificar as responsabilidades individuais do CEP,
do investigador principal ou do patrocinador/ORPC, que podem demorar

para resolver as pendéncias.

No entanto, € comum que tempos de ciclo longos nesse indicador
estejam relacionados ao fluxo de aprovacdo ética e regulatdria do Brasil, que
submete o protocolo a avalicdo ética e regulatdéria em até trés ou quatro

etapas, como pode ser visualizado na Figura 4.
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A aprovacdo do CEP é um dos primeiros marcos no ciclo de vida de um
ensaio clinico e a variabilidade entre os centfros nesta etapa € grande. Se os
resultados dessa métrica demonstrarem que usualmente os novos ensaios
clinicos sdo aprovados em tempo hdbil, o centro se tornard mais afrativo para
patrocinadores e ORPC. O centfro poderd usar um bom histérico desse

indicador em materiais de apresentacdo do centro.

Por outro lado, a indicacdo de atrasos na aprovacdo ética alertard o
centro para a necessidade de iniciar uma conversa com seu CEP sobre como
encontrar maneiras de tfrabalhar em conjunto para melhorar o processo de

aprovacdo.

FIGURA 4. Fluxo de aprovacdo de ensaios clinicos no Brasil

—( Projeto de Pesquisa

ao 1° CEP
Submissdo do Dossié
Etico ao CEP

CEP
(Centro Coordenador})

Submissdo Anvisa do dossié
regulatorio apés aprovagao do
primeiro CEP

Inicio do Estudo
(Centro Coordenador)
- Inicio do Estudo CEP A 4
“l  (Demais centros) (Demais Centros) Inicio do
Estudo

Legenda: CEP, Comités de Etica em Pesquisa; CONEP, Comissdo Nacional de Etica em
Pesquisa; ANVISA, Agéncia Nacional de Vigiléncia Sanitdria.

27 meses

Dossié ético replicado
aos demais centros

Fonte: adaptado de Ramos (2015, p. 3).

c) Métrica 3 — tempo de ciclo do confrato totalmente executado até o

inicio do recrutamento:

Essa métrica mede o tempo (em dias) entre a data em que todas as
assinaturas — cenftro, interveniente, investigador principal e patrocinador —

estdo completas e a data em que os participantes podem ser inscritos.
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O recrutamento de um participante € um desafio significativo em todos
0s ensaios clinicos. Se o desempenho do seu centro nessa métrica for bom,
certifique-se de aproveitar isso ao negociar com patrocinadores e ORPC.
Conseguir novos protocolos abertos para recrutamento mais réapido significa
que seu centro tem mais tempo para inscrever pacientes. Os centros com
histérico de bom desempenho nessa métrica serdo selecionados primeiro
para ensaios futuros. Assim como em outfras métricas, tempos de ciclo longos
aqui podem indicar que seu centro deve tentar identificar dreas em que o
processo estd sendo afrasado. Em seguida, acompanhe essa méfrica ao

longo do tempo para verificar se alguma alteracdo teve um impacto positivo.

d) Métrica 4 — volumétrica — nUmero de protocolos ativos:

Essa métrica mede o nUmero de protocolos que ndo estdo em
acompanhamento de longo prazo com um dos seguintes status: Aberto para
Recrutamento, Fechado para Recrutamento ou Suspenso em um

determinado més.

Essa métrica € uma medida importante da capacidade operacional de
um centro. Ela é fundamental para avaliar outras dreas de suas operacoes.
Em combinacdo com outras medidas de desempenho, essa métrica é

essencial para determinar as eficiéncias operacionais do cenftro.

Exemplos de métricas combinadas incluem o numero de protocolos
ativos por coordenador de estudo clinico ou a faxa de recrutamento por

profocolo.

e) Métrica 5 — volumétrica — niUmero de novos participantes recrutados:

Essa métrica é definida como o nUmero de individuos recrutados

durante um determinado més.

Essa € uma medida importante da capacidade do seu cenfro de
assegurar suas metas de recrutamento. Os cenfros com histérico de atingir
com éxito as metas de recrutamento sdo selecionados primeiro para novos

ensqios. Essa métrica em combinacdo com outras métricas, como falhas de
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tiagem e taxas esperadas de inscricdo, tfambém pode fornecer feedback
importante sobre a adequacdo de um determinado enscaio ¢ sua populacdo
de pacientes. A proporcdo de novos recrutamentos de participantes em
relacdo ao numero total de protocolos ativos € um indicador importante do

sucesso do recrutamento de um cenftro.

Um exemplo de como essa métrica foi usada para implementar
mudancas positivas € dado pelo Winship Cancer Institute da Emory University.
A pesquisa mostrou que os estudos que recrutaram os primeiros pacientes
lentamente sdo menos provaveis de serem concluidos com sucesso devido ao
acréscimo geral inadequado. Motivado por esses dados, o Winship aprimorou
suas politicas de fechamento, a fim de limitar o tempo e o desperdicio em
ensaios que provavelmente ndo seriam bem-sucedidos. As mudancas
implementadas incluiram diretrizes mais rigidas relacionadas ao recrutamento,
como a exigéncia de que os novos estudos atinjaom pelo menos 25,0% de sua
meta de recrutamento durante os primeiros seis meses. Depois de apenas um
ano, o Winship conseguiu demonstrar mudangas positivas e mensurdaveis no

desempenho de seus ensaios.
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ANEXOS

Roteiro de inspegdo em boas praticas clinicas - Instrugdo
Normativa Anvisa n. 4, de 11 de maio de 2009

ANVISA

INSTRUGAO NORMATIVA N° 4, DE 11/05/09
DOU 12/05/09

Dispde sobre o Guia de Inspecdo em Boas Praticas Clinicas.

O Diretor-Presidente da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso das atribuigdes que
Ihe conferem o Decreto de Nomeacéo, de 4 de janeiro de 2008, do Presidente da Republica, e
0 inciso X do art. 13 do Regulamento da ANVISA aprovado pelo Decreto n°® 3.029, de 16 de
abril de 1999, e tendo em vista o disposto no inciso Il e no § 2° do art. 55 do Regimento interno
aprovado nos termos da Portaria 354 da ANVISA, de 11 de agosto de 2006, republicada no
DOU de 21 de agosto de 2006, e

considerando as disposi¢cdes contidas na Lei n.° 6.360, de 23 de setembro de 1976, e no
Decreto n.° 79.094, de 5 de janeiro de 1977, acerca do sistema de vigilancia sanitaria a que
ficam sujeitos os medicamentos;

considerando que o registro dos produtos de que trata a Lei n.° 6.360, de setembro de 1976,
podera ser objeto de regulamentacédo pela ANVISA visando a desburocratizagdo e a agilidade
nos procedimentos, nos termos do art. 41 da Lei n.° 9.782 de 1999;

considerando que as atividades da ANVISA devem ser juridicamente condicionadas pelos
principios da legalidade, celeridade, finalidade, razoabilidade, impessoalidade, imparcialidade,
publicidade, moralidade e economia processual, nos termos do art. 29 do Regulamento da
ANVISA aprovado pelo Decreto n° 3.029, de 16 de abril de 1999, visando prioritariamente a
protecdo, promocéo e acesso a saude;

considerando as definicdes estabelecidas pela legislacdo vigente que dispde sobre o
cumprimento das Boas Praticas Clinicas;

considerando que a ANVISA podera também, durante o transcurso de uma pesquisa clinica,
solicitar mais informacdes aos responsaveis pela sua execucdo e/ou monitoramento, bem
como realizar inspe¢des nos centros peticionados, verificando o grau de aderéncia a legislacéo
brasileira vigente e as Boas Praticas Clinicas (Documento das Américas em Boas Praticas
Clinicas);

considerando que dependendo do relatério de sua inspecéo, da andlise de eventos adversos
relatados, ou informagdes que venham a se tornar disponiveis, a ANVISA podera determinar a
interrupgdo temporaria da pesquisa, suspensdo das atividades de pesquisa clinica do
investigador envolvido na conducdo inadequada de um protocolo de pesquisa, ou mesmo o
cancelamento definitivo de uma pesquisa clinica no centro em questdo ou em todos os centros
no Brasil. Com base em tais dados, a ANVISA também poderd notificar outros érgédos
pertinentes (como o Conselho Federal de Medicina e Conselho Nacional de Salde) e manter
uma lista de centros ndo recomendados, resolve:

Art. 1° Instituir um guia de inspegao para verificar o cumprimento das Boas Praticas Clinicas
nas pesquisas clinicas com medicamentos e produtos para saude, a fim de garantir a qualidade
dos resultados de eficacia e seguranga obtidos, bem como assegurar os direitos e deveres que
dizem respeito & comunidade cientifica, aos sujeitos de pesquisa e ao Estado, conforme Anexo
l.

DIRCEU RAPOSO DE MELLO
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ANEXO |
GUIA DE INSPECAO EM BOAS PRATICAS CLINICAS

O presente guia tem como objetivo harmonizar e orientar os procedimentos para inspegdo em
boas praticas clinicas, a fim de promover acéo regulatéria em vigilancia sanitaria, assegurar um
padréo unificado e a seguranga de todas as partes envolvidas.

Séo incorporados aqui, sob a otica do individuo e das coletividades, os quatro referenciais
béasicos da bioética: autonomia, ndo maleficéncia, beneficéncia e justica.

Considerando que as Boas Praticas Clinicas (BPC) constituem um padrdao de qualidade
cientifica e ética internacional para o desenho, a condugéo, o registro e o relato de estudos
clinicos, envolvendo a participacdo de seres humanos e de acordo com 0s principios que tém
sua origem no co6digo de Nuremberg (1947), na Declaracdo de Helsinki (1948), de Tokyo
(1975), de Veneza (1983) e de Hong Kong (1989), a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) lanca este guia para orientar as inspecdes em Boas Praticas Clinicas, fundamentado
no Documento das Américas, do qual o Brasil é signatério, na Conferéncia Internacional de
Harmonizagéo (ICH) e na Resolugdo RDC n° 39, de 01 de agosto de 2008, Anexo |, Art. 8°,
paragrafo 2° que determina a realizacdo de inspecdes nos centros de pesquisa a fim de
verificar o grau de aderéncia a legislacao brasileira vigente e as Boas Praticas Clinicas.

1. INSPECAO

1.1 A inspecdo em Boas Praticas Clinicas sera realizada por Especialistas em Regulagdo de
Vigilancia Sanitaria devidamente identificados.

1.2 Caso seja uma inspecéo de rotina o centro sera informado com 15 dias de antecedéncia.
Em caso de dendncia ou suspeita de irregularidades a mesma ocorrera sem aviso prévio.

1.3 Tanto o patrocinador e/ou ORPC responsavel pelo estudo perante a ANVISA, como o IP do
centro a ser inspecionado, serdo comunicados sobre a inspecdo por meio de Oficio de
Notificagao de Inspecédo em BPC, enviado pela ANVISA via fax ou correio eletronico.

1.4 O processo de inspecdo sera composto pelas seguintes etapas:

- Comunicagéo da inspegéo ao patrocinador/ORPC e IP,
- Reuni&o de Abertura,

- Entrevista com a equipe do estudo,

- Visita as Instalagdes,

- Anélise Documental,

- Reuni&o de Fechamento.

1.5 O investigador principal e representante do patrocinador deverdo estar presentes nas
reunides de abertura e fechamento e um membro da equipe devera estar disponivel durante
todo o periodo da inspecdo. Além disso, a presencga de quaisquer membros da equipe podera
ser solicitada caso haja necessidade.

1.6 Para fins de inspecéo serdo observados os itens descritos no Roteiro de Inspecéo em BPC.

1.7 A inspecgdo devera ocorrer em um periodo maximo de 5 dias uteis. Excepcionalmente este
periodo podera ser alterado. O periodo sera informado no oficio de notificacdo supracitado.
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1.8 ApOs a inspecéo a equipe de inspetores elaborara o Relatério de Inspecédo que devera ser
enviado ao IP e ao Patrocinador/ORPC do estudo via fax ou correio eletrénico.

1.9 O relatério supracitado listara e enquadrara as observacdes encontradas de acordo com a
classificagéo (criticas, maiores, menores ou informativas) previamente estabelecida no roteiro
de inspecdo em BPC.

1.10 Apds o recebimento do relatério, o Patrocinador/ORPC teré 30 dias para manifestacéo.

Esse periodo podera ser prorrogado por mais 30 dias, a pedido da empresa e a critério da
ANVISA.

1.11 Ap6s a manifestacdo do Patrocinador ou decorréncia do prazo previamente estipulado, a
ANVISA emitirda o Parecer Final da Inspec¢do, o qual serd encaminhado via fax ou correio
eletrénico para o patrocinador/fORPC e IP.

1.12 Dependendo do relatério da inspecdo e da manifestacdo do patrocinador, a ANVISA
podera declarar no Parecer Final da Inspecéo que o estudo estd ou ndo sendo conduzido de
acordo com as Boas Praticas Clinicas.

1.13 Em casos de n&do conformidade, a Agéncia podera determinar a interrupcdo temporaria
pesquisa, suspensdo das atividades de pesquisa clinica do investigador envolvido na condugéo
inadequada de um protocolo de pesquisa, ou mesmo o cancelamento definitivo de uma
pesquisa clinica centro em questéo ou em todos o0s centros no Brasil.

2. CLASSIFICACAO DOS ITENS DO ROTEIRO DE INSPECAQ

2.1 As observagdes do roteiro de inspecéo sdo classificados como:

- Criticas

- Maiores

- Menores

- Informativas

2.2 As definicdes e a simbologia correspondente séo:

2.2.1 Observacgdes Criticas "C": Observacdes relacionadas diretamente & seguranga do sujeito,
podendo resultar em 6bito, risco de morte ou condi¢des inseguras. Em relacdo aos dados do
estudo, podem comprometer sua validade (estudos conduzidos sem autorizagao, adulteracdes,

auséncia de informacgdes, falsificagdes, dentre outros).

2.2.2 Observacdes Maiores "M": Observacdes que podem resultar em risco & saude do sujeito
de pesquisa ou invalidacdo dos dados.

2.2.3 Observagbes Menores "Me": Observagcdes que ndo se enquadram em criticas ou
maiores, porém indicam deficiéncia e/ou desvio. Devem ser citadas para implementagio de
melhorias na conducéo de estudos.

2.2.4 Observagdes Informativas "INF": observagdes descritivas e/ou complementares.

2.2.5 "NC/NA" significa que o item nao foi checado ou nédo é aplicavel.
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ROTEIRO DE INSPEGAO EM BPC

INFORMACOES GERAIS

Nome dos Inspetores

2.

Data da Inspegao

Motivo da Inspecéo

Data da ultima inspegéo (se aplicavel)

Motivo da altima inspecéo (se aplicavel)

Patrocinador

Patrocinador representado pela ORPC () sim () ndo
IORPC:

Nome e endereco do centro inspecionado

IAlvara sanitario do centro

() sim () ndo

Centro vinculado ao SUS () sim () ndo
NUmero de estudos conduzidos no centro
Investigador Principal
Co-investigador
Titulo do estudo
Protocolo
Fase do estudo () Fase |
() Fase Il
() Fase lll
() Fase IV

Estagio do estudo

() © estudo ainda néo foi

iniciado
l;) O estudo esta em
ndamento

() O estudo ja foi finalizado

Data e versédo do Protocolo aprovado pela ANVISA

Data e versdo da ultima Emenda submetida a ANVISA (se aplicavel)

Data e versédo do Protocolo aprovado pelo CEP e CONEP (se
aplicavel)

Data e versao da ultima Emenda aprovada pelo CEP e CONEP (se
aplicavel)

Data e versdo do TCLE aprovado pelo CEP e CONEP (se aplicavel)

Data e versdo da ultima emenda do TCLE aprovado pelo CEP e
CONEP (se aplicavel)

Data do recrutamento do primeiro sujeito de pesquisa no centro

NUmero de sujeitos de pesquisa recrutados no centro

NUmero de sujeitos de pesquisa que completaram o estudo no
centro

Numero de sujeitos de pesquisa que sairam do estudo no centro

Frequiéncia do investigador principal no centro de pesquisa no
decorrer do estudo

Numero de estudos em que o investigador principal esta envolvido
no momento

Presenca do Investigador Principal na reuni&o de abertura e de
fechamento

() sim () ndo
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As observacdes séo classificadas em observagdes criticas, maiores € menores.

Uma resposta "C" significa uma observacao "critica". A observacao critica que néo for atendida
leva a conclusdo de que o estudo n&do apresenta um nivel de cumprimento satisfatério de
acordo com as BPC/BPL.

Uma resposta "M" significa uma observacdo "maior". As observagdes maiores que ndo forem
atendidas serdo avaliadas e poderdo levar a conclusdo de que o estudo ndo apresenta um
nivel de cumprimento satisfatério de acordo com as BPC/BPL.

Uma resposta "Me" significa uma observacdo "menor” que tem que ser tratada a fim de manter
a confianca no trabalho da organizacéo.

Cada vez que a coluna "NAO" é assinalada, o correspondente desvio devera aparecer no
relatorio de inspecéo.

INF Considera-se como item informativo aquele que expressa uma informagao descritiva e/ou
complementar.

NC/NA significa que o item n&o foi checado ou néo é aplicavel.
Definigdes:

Observagdes Criticas: Observagdes relacionadas diretamente a seguranca do sujeito, podendo
resultar em 6bito, risco de morte ou condigdes inseguras. Em relagdo aos dados do estudo,
podem comprometer sua validade (estudos conduzidos sem autorizacdo, adulteragtes,
auséncia de informacdes, falsificagdes, dentre outros).

Observacdes Maiores: Observacdes que podem resultar em risco a saude do sujeito de
pesquisa ou invalidagido dos dados.

Observagdes Menores: Observacdes que ndo se enquadram em criticas ou maiores, porém
indicam deficiéncia e/ou desvio. Devem ser citadas para implementacdo de melhorias na
conducdo de estudos.

SIMBOLOS E ABREVIATURAS

ANVISA: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria;

BPC: Boas Praticas Clinicas;

CEP: Comité de Etica em Pesquisa;

CONEP: Comiss&o Nacional de Etica em Pesquisa;

CRF: Ficha Clinica;

CV: Curriculum Vitae;

ERVS: Especialista em Regulacéo e Vigilancia Sanitaria;

ICH: International Conference on Harmonization;

INMETRO: Instituto Nacional de Metrologia, Normaliza¢édo e Qualidade Industrial;
IP: Investigador Principal;

ORPC: Organizacéo representativa de pesquisa clinica;

PI: Produto Investigacional,

POP: Procedimento Operacional Padréo;

REBLAS: Rede Brasileira de Laboratorios Analiticos em Salde;
RSS: Residuos de Servigo de Saude;

TCLE: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido;

UTI: Unidade de Terapia Intensiva.
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e administracao do Pl) quando aplicavel.

A. Instalagdes (areas criticas) Classificagao| SIM [NAO| NC/NA
IA.1 — Recepgao

A.1.1 A limpeza e conforto da area estdo adequados para atendimento Me
dos sujeitos de pesquisa?

A.1.2 O acesso a recepgéo é adequado para o tipo de populagéo do Me
estudo (bebés, cadeirantes)?

IA.1.3 Existe um (a) recepcionista treinado (a) para ter o primeiro Me
contato com 0s potenciais sujeitos de pesquisa?

IA.1.4 E o (a) recepcionista que alimenta o banco de dados com as INF
informacgdes basicas do sujeito de pesquisa?

IA.1.4.1 Em caso afirmativo, existe comprovacéo de que o (a) Me
recepcionista recebeu treinamento para esta atividade?

IA.2 — Consultérios

IA.2.1 Existem consultérios que resguardem a confidencialidade e INF
privacidade para avaliagéo dos sujeitos de pesquisa?

IA.2.2 O tamanho dos consultérios onde o IP avalia os sujeitos de Me
pesquisa durante as visitas € adequado?

A.2.3 A iluminagéo, ventilagéo e limpeza dos consultérios sdo Me
apropriados para a realizagdo do estudo?

IA.2.4 Existem armarios com tranca para os documentos confidenciais M
(acesso controlado)?

IA.2.5 Existem equipamentos especificos para o estudo disponiveis INF
nos consultorios?

IA.2.5.1 Se nédo, o tamanho e o0 acesso a area onde os procedimentos Me
s&o realizados é adequado?

A.2.6 O IP recruta, gerencia e conduz as visitas? M
IA.2.6.1 Em caso negativo, existe um membro da equipe delegado e M
treinado para desempenhar as atividades supracitadas?

IA.2.7 O IP ou membro da equipe delegado planeja e organiza as M
visitas de acordo com a programagéo do protocolo?

/A.3 - Ala de internacéo e sala de procedimento (coleta de amostra|Classificagéo| SIM|NAO| NC/NA

paraemergéncia?

IA.3.1 A area é exclusiva aos sujeitos de pesquisa durante os periodos INF
de internacdo?

A.3.2 A iluminagéo, ventilagéo e limpeza da ala de internagdo sdo Me
apropriados?

IA.3.3 Existe um enfermeiro ou um membro da equipe designado e M
treinado para administrar a medicagio do estudo?

IA.3.4 Dispbem de médico de plantdo no local de estudo durante todo C
o periodo de internagéo?

A.3.5 A unidade clinica dispde de UTI? INF
IA.3.6 O sistema de UTI faz parte da unidade clinica? C
IA.3.6.1 Em caso negativo, existe uma UTI mével e contrato com C
hospital que possua UTI disponivel no local de internagdo no periodo

de maior risco de ocorréncia de eventos adversos graves?

IA.3.7 Os equipamentos/instrumentos utilizados estdo em boas M
condicOes e sao calibrados / certificados/qualificados. de acordo com

manual e POPs?

IA.3.8 Existe nobreak e gerador de energia elétrica para equipamentos C
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os procedimentos s&o validados de acordo com manuais e POPs?

IA.3.9 Existem POP's de como utilizar os equipamentos disponiveis? M
IA.3.10 A area de coleta de amostra de fluidos corporais é mantida de M
acordo com os procedimentos de controle de infec¢éo?

IA.3.11 Existe tratamento de residuos de acordo com os requerimentos M
regulatorios vigentes?

IA.3.12 O carrinho de emergéncia esté disponivel na sala de C
procedimento?

1A.3.12.1 O carrinho de emergéncia est4 lacrado? C
1A.3.12.2 O carrinho de emergéncia € freqlientemente checado e a C
documentagéo comprobatoéria de tal atividade esté disponivel?

1A.3.12.3 O prazo de validade das medicacdes é devidamente checado C
e controlado?

IA.3.12.4 Existe oxigénio e acessérios disponiveis, checado e C
documentacéo comprobatéria de tal atividade esta disponivel?

IA.3.13 O IP e co-investigadores s&o treinados para procedimentos de M
emergéncia?

IA.3.14 A equipe clinica é treinada para ressuscitacdo cardiopulmonar? M
IA.4 - Farmacia

IA.4.1 O acesso a farmacia é controlado? M
IA.4.2 Os medicamentos do estudo sdo armazenados em local M
apropriado e com controle de tem peratura, em conformidade com o
protocolo?

IA.4.3 Existe um farmacéutico ou um membro da equipe designado e M
treinado para receber, armazenar e dispensar a medicacéo do

estudo?

IA.4.4 O preparo do Pl é feito de acordo com o protocolo? C
IA.4.5 Existe planilha de controle de temperatura para area de M
armazenamento (ambiente, geladeira

e/ou freezer, se aplicavel) do PI?

IA.4.6 O Pl e as demais medicacdes e/ou produtos para salide (]
encontram-se dentro do prazo de validade?

IA.4.7 Existe um POP disponivel na farméacia sobre como lidar com a M
falha de eletricidade/temperatura na area de armazenamento do PI?

IA.4.7.1 Existe nobreak na area de armazenamento do PI? M
IA.4.8 Existem Pls de outros estudos armazenados na farmécia? INF
IA.4.8.1 Em caso afirmativo, tais Pls encontram-se em armarios M
trancados e devidamente identificados?

IA.4.9 Os equipamentos usados na farmacia séo calibrados e todos os M
procedimentos séo validados de acordo com manuais € POPs?

IA.4.10 Existe registro da calibragdo periddica dos equipamentos? M
IA.5 - Laboratério Clinico

1A.5.1 O laboratdrio clinico esta localizado no centro de pesquisa? INF
A.5.1.1 Em caso negativo, os procedimentos de manuseio e transporte M
das amostras sdo ade quados (de acordo com POP e protocolo) e
devidamente documentados? (se o laboratério clinico estiver perto
providenciar uma inspecéo)

IA.5.2 As amostras coletadas sdo processadas no seu local de origem?, INF
IA.5.3 Existe planilha de controle de temperatura do ambiente, M
geladeira, freezer e/ou banho-maria, quando aplicavel?

IA.5.4 Os equipamentos usados no laboratério sdo calibrados e todos M
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notificados de acordo com o POP e requisitos regulatérios?

IA.5.5 Existe registro da calibracéo periédica dos equipamentos? M
IA.5.6 O laborat6rio participa de algum teste de proficiéncia externa? INF
IA.6 - Gerenciamento de Residuos Classificagdo| SIM [NAO| NC/NA
IA.6.1 Os RSS foram gerenciados adequadamente (segregacéao, M
acondicionamento, identificacdo, tratamento, transporte e disposicéo

final)?

IA.6.2 Existem contéineres separados e identificados para os M
diferentes tipos de residuos?

IA.6.3 Existe um coletor/incinerador apropriado (s) para agulhas M
disponivel no local do procedimento clinico?

IA.6.4 Existe um contrato com a empresa que coleta e gerencia 0s M
residuos?

IA.7 - Arquivo

IA.7.1 A documentagao é arquivada apropriadamente? M
IA.7.2 O acesso ao arquivo é controlado? M
IA.7.3 Existe uma pessoa designada para controlar o manuseio dos M
idocumentos e relatérios arquivados?

IA.7 .4 Existe um acordo entre o patrocinador/ORPC e o centro para M
arquivamento da documentagéo?

IA.7.5 A area de estoque/armazenamento do arquivo € a prova de C
incéndio, enchente e pragas?

B. Sistema de Garantia da Qualidade Classificagio| SIM[NAO| NC/NA
B.1 O centro possui organograma? (solicitar uma cépia) Me
B.2 A formacdo académica e funcdo da equipe da pesquisa estio de M
acordo com a listagem submetida & ANVISA?

B.3 Existe um gerente da garantia da qualidade? INF
B.4 Existe manual da qualidade? INF
B.5 Existem POPs para todos os procedimentos criticos™? M
B.6 Os POPs utilizados no centro estdo disponiveis, acessiveis e M
atualizados?

B.7 Existe uma auto-avaliagéo interna do sistema de garantia de Me
qualidade?

B.8 Os registros de treinamento da equipe estao disponiveis? M
B.9 Os POPs substituidos estéo disponiveis em arquivo historico? Me
B.10 Os POPs séo revisados periodicamente? Me
B.11 O contrato de delegagéo de responsabilidade (devidamente M
identificado e listado) entre o patrocinador/ORPC e investigador

principal esta disponivel?

B.12 Existe evidéncia de que patrocinador monitora o estudo? M
B.13 O planejamento de monitoria foi seguido? M
B.14 A visita de monitoria é registrada e datada? M
B.15 Os eventos adversos e eventos adversos graves foram M

C. DOCUMENTACAO
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Documentos essenciais sdo aqueles que individualmente e coletivamente permitem a avaliacéo
da condugdo do ensaio e a qualidade dos dados produzidos. Esses documentos servem para
demonstrar que o investigador, patrocinador e monitor estdo conduzindo o estudo em
conformidade com o padréo das BPCs e todos os requisitos regulatérios aplicaveis.

Cheque a disponibilidade dos seguintes documentos:

C.1. ANTES da conducéo do Estudo

Durante essa fase, os seguintes documentos devem ser gerados, devendo ser arquivados

antes do inicio formal do estudo

C.1.1 Documentos gerais Classificagao| SIM [NAO| NC/NA
C.1.1.1 Existe Aprovacéo Regulatéria para o estudo? C
C.1.1.2. Existe aprovacdo do CEP/CONEP (identificando C
claramente a versdo do

protocolo e TCLE aprovados)?

C.1.1.3 O Comité de Etica em Pesquisa é registrado na CONEP? C
C.1.1.4 O centro foi citado (autorizado) no parecer CONEP (se C
aplicavel)?

C.1.1.5 A verséao final da Brochura do Investigador esta M
disponivel?

C.1.1.6 Existe TCLE e POPs para aplicacao disponiveis? C
C.1.1.7 Existe um CRF especifico para o protocolo? M
C.1.1.8 Os aspectos financeiros da Pesquisa Clinica estao pré- Me
definidos em um acordo entre o patrocinador e investigador?

C.1.1.9 Existe documento comprobatério que assegure a C
indenizagdo para os sujeitos de pesquisa que sofrem algum dano
relacionado ao estudo?

C.1.1.10 Os contratos assinados entre as partes envolvidas, M
como por exemplo,

patrocinador/centro, patrocinador/ORPC,

investigador/patrocinador, estdo disponiveis?

C.1.1.11 Existe contrato entre UTI movel ou atendimento de C
emergéncia com outro hospital (se aplicavel)?

C.1.1.12 Existe contrato entre o patrocinador e laboratério (se M
aplicavel)?

C.1.1.13 Os POPs de verificagdo dos documentos fonte e do CRF| C
estéo disponiveis?

C.1.1.14 Os documentos de transferéncia de responsabilidades M
entre membros da

lequipe estdo disponiveis?

C.1.1.15 Existe lista de membros do CEP e suas ocupacdes M
profissionais?

C.1.1.16 Existe carta de isengéo de votagdo dos membros do M
CEP que estiverem

diretamente envolvidos com a pesquisa clinica?

C.1.1.17 Os CV's de Investigadores e equipe do estudo M
assinados e datados estéo

disponiveis?

C.1.1.18 A Comprovacéo de treinamento em BPC's para toda a M

equipe do estudo esta disponivel?
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disponivel?

C.1.1.19 Existe comité de monitoramento de dados de seguranga INF
(Nacional ou Internacional)?

C.1.1.20 Os formuléarios de eventos adversos graves e POP's M
contendo o procedimento e prazos para relato estio disponiveis?

C.1.1.21 A carta original de compromisso do investigador esta M

C.1.2 Procedimentos Operacionais Padrbes (POP’s) Classificagéo| SIM|NAO| NC/NA
C.1.2.1 As listas de treinamento da equipe nos POP's pertinentes M
estéo disponiveis?

C.1.2.2 Houve treinamento da equipe referente ao protocolo do C
estudo?

C.1.2.3 Houve treinamento dos membros da equipe para os C
procedimentos es pecificos do protocolo do estudo que cada um

ird desempenhar?

C.1.2.4 Foi identificado a intervencéo de profissionais ndo C
treinados no estudo?

C.1.2.5 O profissional responsavel em preencher os CRF's foi M
treinado para tal atividade?

C.1.2.6 Existe POP para a solicitacdo do Consentimento M
Informado?

C.1.3 Laboratério Classificagéo| SIM|NAO| NC/NA
C.1.3.1 Os valores normais / variagoes para procedimentos e/ou C
exames médicos,

laboratoriais e técnicos incluidos no protocolo estdo disponiveis?

C.1.3.2 Existem: M
. Habilitagdo (REBLAS), ou

. Credenciamento (INMETRO), ou

. Controle de Qualidade estabelecido e / ou avaliacédo externa de
qualidade(acreditagéo), ou

Outras validagOes (se aplicavel)

para procedimentos / Exames Médicos / Laboratoriais / Técnicos?

C.1.4 Produto Investigacional (Pl) Classificagédo| SIM [NAO| NC/NA
C.1.4.1 O rétulo do Pl esta de acordo com as BPF e M
requerimentos regulatérios aplicaveis?

C.1.4.2 No rétulo do PI ha identificagcdo de que o produto sera M
utilizado somente para a Pesquisa Clinica?

C.1.4.2 Todos os dados do Pl estao disponiveis no rétulo (data de| M
validade,

condicbes de armazenamento, nimero do lote)?

C.1.4.3 Existem relatérios de contabilidade do PI, como por M
exemplo, quantidades

solicitadas e recebidas?

C.1.4.4 Os certificados de analises do Pl (estabilidade, nimero de| M
lote, data de

validade) estédo disponiveis?

C.1.4.5 Ha comprovacéo de que as condigbes preconizadas no Cc
protocolo sdo mantidas durante o transporte e armazenamento do

PI?

C.1.4.6 Existe garantia de cegamento do estudo (se aplicavel)?

C.1.4.7 Os POP’s/Instrucdes para manuseio do Pl e materiais M

10
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relacionados estdo disponiveis?

C.2. DURANTE a condugéo do Estudo

Os seguintes documentos devem ser adicionados ao arquivo de dados supracitados durante a

conducéo da Pesquisa Clinica.

C.2.1 Documentos gerais

Classificagao

SIM

NAO

NC/NA

C.2.1.1 As atualizacdes da Brochura do Investigador estio
disponiveis (se aplicavel)?

M

C.2.1.2 Existe aprovacdo das emendas para protocolo e TCLE
pelo CEP (se
aplicavel)?

C

C.2.1.3 As instancias regulatoéria e ética foram informadas de
qualquer novo
inves tigador e seu CV?

C.2.1.4 A revisdo de valores normais / variagoes para
procedimentos e/ou exames

médicos, laboratoriais e técnicos incluidos no protocolo estao
disponiveis (se apli cavel)?

C.2.1.5 Existem atualizagdes para:

. Habilitagdo (REBLAS), ou

. Credenciamento (INMETRO), ou

. Controle de Qualidade estabelecido e / ou avaliacdo externa de
qualidade

(acre ditagdo), ou

. Outras validagdes (se aplicavel)

para procedimentos / Exames Médicos / Laboratoriais / Técnicos?

C.2.1.6 As comunicagdes decorrentes das visitas de monitoria:
cartas, minutas de

reunido, agendas, notificacdes de chamadas telefénicas estéo
disponiveis?

C.2.1.7 Os documentos fonte (prontuarios, Raio-X, exames
sorolégicos) estdo
disponiveis?

C.2.1.8 Os CRF's sao datados e assinados?

C.2.1.9 As alteragdes / corregdes nos CRF's foram realizadas de
acordo com as BPC's (datadas, rubricadas e sem mascarar os
registros originais)?

C.2.1.10 Os dados dos documentos fonte foram devidamente
repassados para os CRFs? (comparar datas e resultados)

C.2.1.11 Os dados pessoais dos sujeitos de pesquisa sdo
manuseados dentro do sigilo médico?

C.2.1.12 Todos os eventos adversos foram relatados para o
patrocinador (se aplicavel)?

C.2.1.13 Os eventos adversos graves foram notificados para o
patrocinador dentro do prazo de 24 horas?

C.2.1.14 Os eventos adversos graves foram notificados para
IANVISA e CEP’s (se aplicavel)?

C.2.1.15 Os relatérios parciais do estudo foram enviados para
ANVISA, CEP's?

11
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relacionados a critérios de inclusao e exclusao, foram relatados?

C.2.1.16 A lista de recrutamento de sujeitos esta disponivel? M
C.2.1.17 Os pacientes séo recrutados de acordo com os critérios C
de inclusdo/excluséo pré-estabelecidos?

C.2.1.18 Existe registro de como foi feita a randomizacéo? Me
C.2.1.19 A lista com o cédigo de identificagdo do sujeito da M
pesquisa esté disponivel?

C.2.1.20 A lista de sujeitos incluidos esta disponivel? Cc
C.2.1.21 Existe uma lista, assinada, das pessoas da equipe do C
estudo que tiveram

funcdes delegadas pelo investigador principal?

C.2.1.22 Existe uma lista de assinaturas e rubricas de todas as C
pessoas autorizadas a fazerem registros e/ou corre¢des nos

CRF's?

C.2.1.23 Existe registro de retencdo de amostras liquidos/tecidos Me
corpéreos, se aplicavel (relatdrios, condicdes de

armazenamento)?

C.2.1.24 Todos os desvios de protocolo, como por exemplo, C

C.2.2 Produto Investigacional (Pl)

Classificagdo

SIM

NAO| NC/NA

C.2.2.1 A documentacéo de alteracdo de qualquer novo lote
incluindo Certificado de Analise em laboratério

- habilitado (REBLAS), ou

- credenciado (INMETRO), ou

- que possua controle de qualidade estabelecido e / ou avaliacdo
externa de qualidade (acreditacéo), ou

- outras validacGes (se aplicavel) esta disponivel (se aplicavel)?

M

C.2.2.2 Em caso de quebra do cegamento do estudo o
procedimento foi realizado de acordo com o que foi descrito no
protocolo (se aplicavel)?

C.2.2.3 A randomizacéo foi realizada de acordo com as
instrucdes do patrocinador
(se aplicavel)?

C.2.2.4 Existe relatdrio de contabilidade da dispensacéo do PI?

C.2.3 Termo de Consentimento Livre Esclarecido

Classificagao

SIM

NAO| NC/NA

C.2.3.1 A versdo do TCLE utilizada corresponde a ultima
aprovada pelo CEP?

Cc

C.2.3.3 Foi entregue uma cépia assinada do TCLE aos sujeitos
de pesquisa?

Cc

C.2.3.4 Os sujeitos de pesquisa assinaram o TCLE antes de
qualquer procedimento da Pesquisa Clinica?

C.3. APOS a condugio ou o encerramento do Estudo

Apos a concluséo ou o encerramento do estudo, todos os documentos identificados nas se¢des
C.1 e C.2 devem estar disponiveis junto dos seguintes documentos:

C.3.1 Documentos gerais

Classificacao

SIM

NAO

NC/NA

sujeito de pesquisa?

C.3.1.1 Existem relatorios de contabilidade do Pl no centro? M
C.3.1.2 Existe documentacéo de destruigao/devolugéo do PI? M
C.3.1.3 Existe lista completa dos cddigos de identificacdo do M

12
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C.3.1.4 Os motivos de desisténcia dos sujeitos de pesquisa s&o Me
documentados

(se aplicavel)?

C.3.1.5 Existe certificado de auditoria, se aplicavel? INF
C.3.1.6 Existe relatério final de monitoria da concluséo do C
estudo?

C.3.1.7 O relatoério final do estudo foi enviado para CEP e M
ANVISA?

C.3.1.8 Existe documentacéo referente & quebra de cegamento c
que tenham ocorrido durante o estudo?

C.3.1.9 Existe acompanhamento de pacientes com eventos C
adversos relatados pelo investigador de acordo com o

protocolo?

IN (a) POPs para procedimentos criticos:

- Treinamento e reciclagem da equipe do estudo.

- Recrutamento e selecéo de sujeitos de pesquisa;

- Aplicagéo de TCLE;

- Preenchimento de CRF;

- Correcdo de dados nos CRFs;

- Verificagdo de documentos fonte e do CRF;

- Metodologias validadas utilizadas;

- Utilizac&o e calibragao dos equipamentos/instrumentos;

- Administracéo, preparacéo e transporte do PI;

- Recebimento, controle e contabilizagdo do PI;

- Destruigdo/devolugéo do PI;

- Falha de eletricidade na area de armazenamento do P,

- Coleta, transporte, preparacao, identificacdo e analise de amostras laboratoriais;
- Descarte de materiais biolégicos e nao-bioldgicos;

- Quebra de cegamento do estudo;

- Notificacdo de eventos adversos e eventos adversos graves;
- Elaboragédo e manutengado dos arquivos;

Além dos POPs supracitados, outros poderéo ser solicitados.

Fonte: Brasil (2009).
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Norma Operacional de Orientagdo dos Contratos de Patrocinio de
Estudo Clinico

NORMA OPERACIONAL DE ORIENTACAO DOS CONTRATOS DE PATROCINIO
DE ESTUDO CLINICO
PRESIDENCIA

NORMA OPERACIONAL N° 1, DE 29 DE MARCO DE 2016

O Presidente da Empresa Brasileira de Servigos Hospitalares - Ebserh, no uso das atribui¢des
que lhe confere o art. 32, inciso V, do Regimento Interno aprovado pela 30" Reunido do
Conselho de Administragdo, realizada no dia 26 de novembro de 2014, e tendo em vista o
disposto na Lei 12.550, de 15 de dezembro de 2011, e

Considerando que a Ebserh tem, entre outras atribui¢des, promover o aperfeigoamento do
ensino e da produgao de conhecimento em pesquisas basicas, clinicas, tecnologicas ou aplicadas
nos hospitais universitarios federais;

Considerando a Portaria Interministerial n® 09, de 13 de agosto de 2014, que institui o Programa
Ebserh de Pesquisas Clinicas Estratégicas para o SUS (EpecSUS) no ambito da Ebserh;
Considerando que o Modelo de Gestao em Pesquisas Clinicas a ser implementado no ambito
do EpecSUS deve promover a institucionalizagio, a efetividade e a transparéncia no processo
de aprovagio, desenvolvimento, execugdo orgamentaria € monitoramento dos estudos clinicos,
em consonancia com as Boas Praticas Clinicas; e

Considerando a necessidade do tratamento isondmico dos aspectos contratuais genéricos,
preservando-se suas especificidades de forma a promover a harmonizagio das clausulas nos
diferentes contratos e agilizagdo do processo, resolve:

Art. 1° Editar a presente Norma Operacional, que tem por objetivo apoiar o Setor Juridico dos
Hospitais Universitarios Federais (HUFs), filiais da Empresa Brasileira de Servigos
Hospitalares (Ebserh), na analise de contratos de patrocinio para o desenvolvimento de estudos
clinicos, por meio da disponibilizagdo de orientagGes sobre os principais quesitos a serem
observados.

Art. 2° Para compreensdo e aplicagio da presente Norma, ficam os termos abaixo conceituados:
I — Estudos clinicos: sdo pesquisas realizadas em seres humanos para avaliar o efeito das
exposi¢des ou intervengdes sobre resultados biomédicos ou relacionados a saude. Sdo
classificados em estudos de intervengao ou ensaios clinicos, observacionais e acesso expandido;
1T — EpecSUS: Programa Ebserh de Pesquisas Clinicas Estratégicas para o SUS que tem como
objetivo geral contribuir com o desenvolvimento cientifico e tecnologico e formagio

profissional em saude, em consonancia com as politicas de Educagéo, de Saude e de Ciéncia,
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Tecnologia e Inovagao. Como objetivos especificos propde-se a: i) implementar um modelo de
gestdo de pesquisas clinicas para HUFs que assegure sua institucionalizagao e a efetividade e
transparéncia no processo de aprovagdo, desenvolvimento, execugdo orgamentaria e
monitoramento dos estudos, em consonadncia com as Boas Praticas Clinicas, e ii) estimular, no
ambito dos HUFs, a realizagdo de pesquisas clinicas em insumos estratégicos para o SUS;

II. Contrato: instrumento que sela o acordo entre as diferentes partes envolvidas no
desenvolvimento do estudo, a saber: o patrocinador (contratante), o HUF e pesquisadores
(contratados), e o interveniente administrativo, que faz a gestdo dos recursos financeiros
provenientes do patrocinador;

1V. Aprovagdo ética do projeto de pesquisa: tem por objetivo assegurar a autonomia e o respeito
aos participantes das pesquisas e se fundamentam em diretrizes éticas internacionais de
protegdo dos participantes de pesquisa, como a Declaragdo de Helsinque e as Boas Praticas
Clinicas que emanam da Conferéncia Internacional de Harmonizagio. E regulada pela
Resolugao n® 466 de 2012, do Conselho Nacional de Saude, que estabelece, entre outros, que
todos os projetos de pesquisa envolvendo seres humanos em saude devem ser aprovados por
um Comité de Etica e Pesquisas (CEP);

V- Aprovacdo sanitaria: tem por objetivo assegurar que os insumos a serem testados sejam
seguros para uso em humanos. O processo de aprovagado é regulado pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa), por meio das Resolugdes n° 09 e 10, de 20 de fevereiro de 2015;
VI - Institui¢@o de Pesquisa: HUF designado como campo de prética para realizagao do estudo
clinico e que tem o papel de apoiar a conducdo desse estudo;

VII — Investigador principal: pesquisador(a) com vinculo formal com a INSTITUICAO DE
PESQUISA ou com a INSTITUICAQ FEDERAL DE ENSINO SUPERIOR (IFES) que possua
habilitagdo, conhecimento e formagdo profissional necessarios ao desenvolvimento do
ESTUDO CLINICO;

VIII — Interveniente Administrativa: instituigdo constituida nos termos do Codigo Civil
Brasileiro (Lei n° 10.406, de 10 de janeiro de 2002) e devidamente credenciada nos termos da
Lei n° Lei no 8.958, de 20 de dezembro de 1994, como fundagao de apoio ao HUF;

IX — Patrocinador: pessoa juridica de direito privado que realiza atividades de pesquisa,
desenvolvimento tecnoldgico, produgdo e comercializagdo de insumos para saude e apoia a
pesquisa, mediante agdes de financiamento; e

X — Participantes do estudo clinico: individuo que, de forma esclarecida e voluntaria, ou sob o

esclarecimento e autorizagdo de seu(s) responsavel(eis) legal(is), aceita ser pesquisado.
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Art. 3° Os Setores Juridicos deverdo observar a legislagido aplicada, bem como as diretrizes
gerais constantes na minuta de contrato anexa a esta Norma, devendo ao final do processo de
analise encaminhar cépia do Parecer Final para a ciéncia da Consultoria Juridica da Ebserh

sede, por meio do seguinte e-mail: juridico.sede@ebserh.gov.br.

Art. 4° Nos HUFs que ndo tiverem Setores Juridicos constituidos ou nos casos omissos a esta
Norma, as solicitagdes para analise das minutas de contratos de estudos clinicos deverdo ser
encaminhadas pelas Geréncias de Ensino e Pesquisa das filiais para a Coordenadoria de
Pesquisa e Inovagdo Tecnologica da Sede da Ebserh no seguinte e-mail:

pesquisa.sede(@ebserh.gov.br.

Paragrafo Unico. Nesses casos, a Coordenadoria de Pesquisa e Inovagdo Tecnoldgica ficara
responsavel pelo encaminhamento a Consultoria Juridica da Sede e pela devolutiva aos HUFs.

Art. 5° Esta Norma Interna entra em vigor na data de sua publicagio.

Newton Lima Neto
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ANEXO I - DIRETRIZES GERAIS CONTRATOS DE PATROCINIO PARA
DESENVOLVIMENTO DE ESTUDOS CLINICOS

CONTRATO DE PATROCINIO PARA DESENVOLVIMENTO DO ESTUDO CLINICO
QUE ENTRE SI CELEBRAM O HOSPITAL

DA UNIVERSIDADE FEDERAL /EMPRESA BRASILEIRA
DE SERVICOS HOSPITALARES, O (A) PATROCINADOR N
(6] (A) INVESTIGADOR PRINCIPAL . COM

INTERVENIENCIA DA FUNDACAO

Por este instrumento particular, de um lado, (Razdo social completa), pessoa juridica de direito
privado, com sede em (cidade e sigla do Estado da Federagdo), na Rua (endereco completo),
inscrita no CNPJ sob o n°[ /- ], neste ato representada por seu Diretor e/ou procurador
infrafirmado, doravante denominada simplesmente PATROCINADOR;

e, de outro lado, HOSPITAL da UNIVERSIDADE FEDERAL
, filial da EMPRESA BRASILEIRA DE SERVICOS HOSPITALARES

(Ebserh) empresa publica, com sede em ,(end), inscrita no CNPJ/MF sob o

n°® [ / - ], neste ato representado por seu (sua) Superintendente,

doravante denominado simplesmente INSTITUICAO

DE PESQUISA;

FUNDACAO , pessoa juridica de direito privado, sem fins lucrativos, inscrita
no CNPJ/MF sob o n° [ / - ], com sede em (end)
, neste ato representado por seu Presidente

, a seguir referida simplesmente INTERVENIENTE

ADMINISTRATIVA,
[Nome do pesquisador], [qualificagao], [profissdo], [nacionalidade], [estado civil], RG
n° , CPE/MF n° [ / - ], residente e domiciliado em

, (end) , doravante denominado(a)
simplesmente INVESTIGADOR(A) PRINCIPAL; e

PATROCINADOR, INSTITUICAO DE PESQUISA, INVESTIGADOR PRINCIPAL e
INTERVENIENTE ADMINISTRATIVA denominados ainda, individualmente, como
“PARTE” e, conjuntamente, como PARTES.

CONSIDERANDO QUE:




130

a - o PATROCINADOR realiza atividades de pesquisa, desenvolvimento tecnoldgico,
produgdo e comercializagdo de insumos para saude e tem interesse em patrocinar a
INSTITUICAO DE PESQUISA e o INVESTIGADOR PRINCIPAL para a condugio e o
desenvolvimento do ESTUDO CLINICO:

b - a INSTITUICAO DE PESQUISA, possui instalagdes, equipamentos e pessoal de apoio,
necessarios ao desenvolvimento de estudos clinicos e tem, entre suas atribui¢des, o papel de
apoiar a realiza¢io de Estudos Clinicos;

¢ - a INTERVENIENTE ADMINISTRATIVA, constituida nos termos do Coédigo Civil
Brasileiro (Lei n° 10.406, de 10 de janeiro de 2002) e devidamente credenciada nos termos da
Lei n° Lei no 8.958, de 20 de dezembro de 1994, como fundagdo de apoio ao Hospital nos
projetos de pesquisa, ensino e extensdo e de desenvolvimento institucional, cientifico e
tecnologico, perante o Ministério da Educagio e o Ministério da Ciéncia e Tecnologia, estando
autorizada por suas disposi¢des estatutarias a implementar projetos de pesquisas e de extensao,
bem como de administrar os recursos financeiros destes decorrentes, possuindo infraestrutura
fisica e de pessoal para tanto,

d - o(a) INVESTIGADOR(A) PRINCIPAL ¢ pesquisador(a) com vinculo formal com a
INSTITUICAO DE PESQUISA ou com a INSTITUICAO FEDERAL DE ENSINO
SUPERIOR (IFES) e possui habilitagdo, conhecimento e formagado profissional necessarios ao
desenvolvimento do ESTUDO CLINICO objeto deste Contrato, e que ndo possui qualquer
impedimento de ordem legal, ética ou profissional ao exercicio das atividades a serem
desenvolvidas nesse contrato;

e - o ESTUDO CLINICO deve ser desenvolvido em estrita observincia aos termos do
Protocolo, a regulagdo sanitaria dos insumos utilizados - conforme estabelecido nas Resolugdes
da Diretoria Colegiada (RDC) n° 09/2015 e n°® 10/2015, da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa); as diretrizes internacionais e brasileiras de ética e protecio dos participantes
das pesquisas - expressas, respectivamente, pelas Boas Praticas Clinicas emanadas da
Conferéncia Internacional de Harmoniza¢do (GCP/ICH) e pela Resolugdo n° 466/12 do
Conselho Nacional de Saude (CNS) e as diretrizes do Programa Ebserh de Pesquisas Clinicas
Estratégicas para o SUS (EpecSUS).

Pelo presente instrumento particular, na melhor forma de direito, as partes acima nominadas e
qualificadas tém por certo ajustado CONTRATO DE PATROCINIO DE
DESENVOLVIMENTO DE ESTUDO CLINICO, que se regera pelas clausulas e condigdes

seguintes:
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CLAUSULA PRIMEIRA — DO OBJETO DO CONTRATO:
1.1 O presente instrumento tem por objeto a condugdo do ESTUDO CLINICO  ----nnmmmmmeev
= de
titularidade e desenvolvimento do PATROCINADOR, pelo INVESTIGADOR PRINCIPAL

nas dependéncias da INSTITUICAO, a ser administrado pela INTERVENIENTE
ADMINISTRATIVA, de acordo com o Protocolo e quaisquer emendas a ele subsequentes

aprovadas pelas partes.

1.1.1 Para o desenvolvimento do ESTUDO CLINICO, as PARTES, de acordo com as
competéncias e atribui¢des de cada uma, definidas no Protocolo e no Contrato, comprometem-
se a participar de seu desenvolvimento, execugdo e financiamento.

1.1.2 A relagdo contratual entre as PARTES limita-se ao objeto previsto neste instrumento, de
cunho cientifico e ndo exclusivo, e ndo representa qualquer outra forma de associa¢do ou
vinculo de ordem civil ou trabalhista entre as PARTES, seus membros, diretores, empregados,
prepostos, prestadores de servigos, fornecedores, colaboradores ou quaisquer outros agentes
que com os mesmos mantenham qualquer relag@o, seja da natureza que for.

CLAUSULA SEGUNDA — DO PROTOCOLO DA PESQUISA:

2.1 O Protocolo da Pesquisa é um conjunto de documentos que contempla a descricdo da
pesquisa, a qualificagdo dos pesquisadores e a todas as instdncias responsaveis.

2.2 A execugio do ESTUDO CLINICO devera seguir as especificagdes de natureza técnica e
procedimentos dispostos no Protocolo da Pesquisa, que passa a ser parte integrante do presente
instrumento para todos os efeitos legais sob a forma de ANEXO - 1. O Protocolo, em
conformidade com as diretrizes de protecdo e respeito a autonomia dos participantes de
pesquisa deve ser formalmente aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
INSTITUICAO DE PESQUISA e, quando for o caso, pela Comissdo Nacional de Etica em
Pesquisas (CONEP/CNS) e Anvisa.

2.3 O(a) INVESTIGADOR(A) se compromete a enviar a0 PATROCINADOR uma copia do
certificado de aprovacio fornecido pelo Comité de Etica em Pesquisa, ficando a via original
arquivada na estrutura de gerenciamento de pesquisas da INSTITUICAO.

2.4 0 INVESTIGADOR, a INSTITUICAO DE PESQUISA e 0 PATROCINADOR declaram
ciéncia de que o ESTUDO CLINICO nzo podera ser iniciado sem a devida aprovacio de seus
aspectos éticos e sanitarios, conforme diretrizes éticas e 0os marcos regulatorios sanitarios.

2.5 0 PATROCINADOR, o PESQUISADOR e a INSTITUICAO DE PESQUISA declaram

possuir integral conhecimento do conteudo do Protocolo e o recebimento de sua copia.
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CLAUSULA TERCEIRA - DA INSTITUICAO DE PESQUISA:

3.1 A INSTITUICAO DE PESQUISA declara expressamente dispor de instalagdes,
equipamentos e pessoal de apoio para realizagio do ESTUDO CLINICO nos termos
previamente definidos no Protocolo da Pesquisa. Além disso, cabe a INSTITUICAO DE
PESQUISA:

3.2 Responsabilizar-se, por meio da sua instancia de gerenciamento de pesquisas, pelo
armazenamento do Protocolo da Pesquisa e documentos associados, da copia do certificado de
aprovagdo do ESTUDO CLINICO pelo Comité de Etica em Pesquisa e pela organizagio e
disseminagdo de informagdes referentes ao Estudo, conforme disponibilizadas pelo
INVESTIGADOR, de forma a assegurar a transparéncia do processo.

3.3 Responsabilizar-se pelo apoio logistico necessario ao desenvolvimento do ESTUDO
CLINICO, segundo estabelecido no Protocolo, na perspectiva de agilizar e promover a
efetividade do processo.

3.4 Participar, juntamente com o(a) INVESTIGADOR(A), da valida¢do do Orgamento
proposto para a execugéo do Protocolo, de forma a promover o justo ressarcimento da utilizagdo
de bens e servigos utilizados para a condug@o do ESTUDO.

3.5 Responsabilizar-se pelo acompanhamento da execugao do Orgamento, de forma a assegurar
o ressarcimento da utilizag@o de sua infraestrutura.

3.6 Desenvolver mecanismos que promovam a identificagdo do participante do ESTUDO
enquanto usuario dos servigos de saude disponibilizados pela INSTITUICAO.

3.7 Armazenar sob sua guarda, as custas do(a) PATROCINADOR(A), pelo prazo de [ ] anos,
todos os dados coletados para a condug@o do ESTUDO, anotados em Fichas Clinicas pelo(a)
INVESTIGADOR(A) PRINCIPAL ou equipe, e os resultados dos exames laboratoriais
realizados.

Conforme Resolugdo CNS 466/2012, o prazo minimo para armazenamento dos dados € de 5
(cinco) anos, apds o término da pesquisa. Contudo, o protocolo pode estabelecer prazo superior
que deve ser observado no contrato.

38 E assegurado ao (3) PATROCINADOR(A), a qualquer tempo, inspecionar a
INSTITUICAO DE PESQUISA para verificar a adequagdo de suas instalagdes, equipamentos
e de equipe para o desenvolvimento do ESTUDO ora patrocinado, desde que pré-avisada com
no minimo 7 (sete) dias de antecedéncia.

CLAUSULA QUARTA — Caber ao (a) INVESTIGADOR(A) PRINCIPAL, além do previsto

no Protocolo:
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4.1 Zelar pela seguranga e bem estar dos participantes do ESTUDO CLINICO, desde seu inicio
até apos sua conclusdo, garantindo o acompanhamento médico necessario.

42 Conhecer detalhadamente o Protocolo e o insumo que sera utilizado no ESTUDO
CLINICO.

4.3 Realizar o ESTUDO CLINICO observando os marcos regulatorios ou diretrizes locais
pertinentes, agir de acordo com os padrdes de cuidado e critérios razoaveis aceitos pela
comunidade clinica em que esta inserido, comprometendo-se a envidar os seus melhores
esforcos e habilidades profissionais para o desenvolvimento do ESTUDO de acordo com o
Protocolo e nos termos e condi¢des deste instrumento.

4.4 Conduzir o ESTUDO CLINICO, sob ciéncia da INSTITUICAO DE PESQUISA, de acordo
com o Protocolo e em consonancia com as Boas Praticas Clinicas, com as diretrizes de protegio
e respeito a autonomia dos participantes da pesquisa, expressas por meio das diretrizes de
protecéo ética, e de normas de protegdo sanitaria.

4.5 Disponibilizar, de forma sistematica e em acordo com o solicitado pela instdncia de
gerenciamento de pesquisas da INSTITUICAO, as informagdes gerenciais referentes a
execuc¢do do ESTUDO CLINICO.

4.6 Fornecer toda e qualquer informagdo referente ao ESTUDO CLINICO, que lhe for
solicitada pelo(a) PATROCINADOR(A), pela INSTITUICAO DE PESQUISA e/ou pelas
autoridades regulatorias locais ou internacionais, permitindo-lhes acesso aos registros e aos
materiais utilizados no ESTUDO CLINICO.

PARAGRAFO UNICO: O (a) INVESTIGADOR(A) PRINCIPAL podera delegar tarefas a co-
investigadores com capacitagdo e experiéncias compativeis necessarias ao desenvolvimento da
pesquisa no prazo ajustado, que também serdo responsaveis pela confidencialidade dos dados
e materiais disponibilizados.

4.7 Responsabilizar-se pelo gerenciamento da equipe de pesquisa envolvida com o ESTUDO
CLINICO, incluindo sua organizagio. O (a) INVESTIGADOR(A) devera, no ato de inicio do
estudo, informar a composi¢do e caracteristicas da equipe a instincia de gerenciamento de
pesquisas da INSTITUICAO.

4.8 Discutir e validar o Orgamento proposto pelo(a) PATROCINADOR(A), juntamente com a
instincia de gerenciamento de pesquisas da INSTITUICAO, zelando pela justeza e

transparéncia do processo.
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4.9 Assegurar a (0) PATROCINADOR(A) que fornecerd em periodicidade ajustada relatérios

em formularios especificos contendo todos os dados necessarios ou exigidos por agentes de
saude governamental a proposito do ESTUDO ora desenvolvido.

4.10 Comprometer-se a, previamente ao ingresso no ESTUDO CLINICO, esclarecer de forma
inequivoca a cada paciente quanto aos eventuais riscos do ESTUDO, se existentes, € a
probabilidade de resultados efetivos, e obter dos mesmos, ou de seus representantes legais, o
consentimento mediante assinatura do “Termo de Consentimento Livre e Esclarecido”,
previamente aprovado pelas instancias éticas locais e pelo(a) PATROCINADOR(A), e que
passa a ser parte integrante do presente Contrato.

§ 1° Participante da pesquisa sera aquele que assinar o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido, for incluido no estudo, obedecendo aos critérios do Protocolo e que tenha
seguimento no tratamento descrito no Protocolo ou que venha a ser retirado do ESTUDO por
decisdo médica, ou decisdo propria em descontinuar o tratamento.

§ 2° A obtengdo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido pode, sob a coordenagio do
(a) INVESTIGADOR(A) PRINCIPAL, ser delegada a um membro da equipe da pesquisa.
4.11 Manter o registro atualizado de todos os materiais utilizados no ESTUDO, cabendo, ainda,
verificar a adequag@o da estocagem, utilizacdo e manuseio correto e seguro dos materiais de
pesquisa pela INSTITUICAO, co-pesquisadores e demais envolvidos no ESTUDO.

4.12 Informar a (0) PATROCINADOR(A), 4 Anvisa e ao Comité de Etica em Pesquisa a
ocorréncia de quaisquer eventos adversos sérios, inesperados ou imprevistos ocorridos durante
o desenvolvimento do ESTUDO, comprometendo-se desde logo a tomar todas as medidas e
orientagdes dispostas no Protocolo, elaborado pelo(a) PATROCINADOR(A), cabiveis a
protegdo dos participantes do ESTUDO em relag@o aos riscos decorrentes de tais eventos, sendo
entendido para tais fins:

a) eventos adversos sérios: todos aqueles eventos que possam resultar em morte, periclitagido
da vida, invalidez ou incapacidade temporaria ou permanente, ou, ainda, quaisquer outros
eventos adversos que mesmo ndo levando a tais consequéncias, resultem em necessidade de
hospitalizagdo ou acompanhamento médico semi-intensivo.

b) eventos adversos inesperados ou imprevistos: todos aqueles eventos em que ndo haja
registros na atual literatura médica, ou que mesmo conhecidos, ndo tenham ainda sido
verificados na utilizagdo do produto farmacoterapéutico em analise.

PARAGRAFO UNICO: O ndo cumprimento por parte do (a) INVESTIGADOR(A)

PRINCIPAL de quaisquer das obrigagdes assumidas no presente instrumento e/ou ocorréncia
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de desvios graves na execugao do Protocolo ou, ainda, quando a parte devidamente avisada ou
constituida em mora no adote as medidas necessarias a sana-las, conforme determinado nas
clausulas 10? e 11* deste Contrato, incorrera em suspensao temporaria ou definitiva da execugao
do Estudo, a critério da INSTITUICAO ou do PATROCINADOR.

4.13 Devolver a(o) PATROCINADOR(A), no encerramento do ESTUDO ou inutiliza-los,
mediante autorizagao expressa e por escrito deste(a), todos materiais nao utilizados, bem como
justificar eventuais inutilizagdes ou perdas ocorridas durante o desenvolvimento do ESTUDO.
4.14 Solucionar toda e qualquer discrepancia entre os dados relatados nas Fichas Clinicas e os
documentos-fonte do ESTUDO CLINICO, mesmo que esta discrepancia seja verificada apos o
término deste Contrato.

4.15 Manter um relacionamento transparente com todos os participantes do ESTUDO
CLINICO, devendo alerta-los sobre todos os possiveis resultados e riscos, que poderdo advir
de sua participagao.

4.16 Receber do (a) PATROCINADOR(A) os produtos por ele encaminhados.

4.17 Incluir os participantes no ESTUDO, conforme proposto no Protocolo.

4.18 Obriga-se, ainda, a nao utilizar as medicagdes para nenhuma outra finalidade além daquela
especificada no Protocolo, e

4.19 O (a) INVESTIGADOR(A) PRINCIPAL e a INSTITUICAO DE PESQUISA declaram
que nio estdo envolvidos em qualquer outro Contrato que possa, de alguma forma, conflitar ou
restringir sua habilitagio na condugdo do ESTUDO CLINICO, bem como que ndo estio
impedidos de exercer suas fungdes, em face de qualquer legislag@o nacional e/ou internacional.
CLAUSULA QUINTA — Cabera ao (3) PATROCINADOR(A), além do previsto no Protocolo:
5.1 Executar as atividades regulatorias desde a fase inicial até o encerramento do ESTUDO
CLINICO.

5.2 Gerenciar o ESTUDO CLINICO.

5.3 Realizar visitas de iniciac3o, de monitoria e de encerramento do ESTUDO CLINICO na
INSTITUICAO.

5.4 Verificar o adequado preenchimento dos dados dos participantes do ESTUDO CLINICO
pela INSTITUICAO DE PESQUISA e pelo(a) INVESTIGADOR(A) PRINCIPAL e a
responsabiliza¢@o por sua qualificagio.

5.5 Treinar e auxiliar a INSTITUICAO DE PESQUISA e o(a) INVESTIGADOR(A)
PRINCIPAL na execugdo do Protocolo e em todas as atividades a ele relacionadas.

5.6 Receber, revisar, processar, rastrear e reportar os eventos adversos ocorridos a Anvisa.
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5.7 Fornecer a INSTITUICAO DE PESQUISA e a(o) INVESTIGADOR(A) PRINCIPAL,

devidamente embalados e identificados, todos os materiais de ensaio e/ou produtos
farmacoterapéuticos em quantidades suficientes e necessarias ao desenvolvimento do ESTUDO
CLINICO objeto do presente instrumento, fabricados/desenvolvidos ou preparados de acordo
com as Boas Praticas Clinicas e padrdes internacionais.

5.8 Efetuar os pagamentos previstos no Or¢gamento (Anexo) a INSTITUICAO DE PESQUISA
por meio de seu INTERVENIENTE ADMINISTRATIVO.

PARAGRAFO UNICO: Os custos de armazenamento dos documentos deverdo constar no
Orgamento, considerando o prazo e as especificidades estabelecidas em Protocolo, conforme
disposto no item 3.7.

5.9 Reembolsar (mediante a apresentagio de planilha de gastos) a INSTITUICAO DE
PESQUISA por despesas médico/hospitalares, utilizando tabela de referéncia acordada com a
INSTITUICAO, para o tratamento de qualquer intercorréncia com o participante da pesquisa.
5.10 Fornecer o insumo objeto do Estudo Clinico ao participante da pesquisa, caso seja
comprovada sua superioridade em relagdo ao tratamento convencional, apos o término do
ESTUDO CLINICO, sem qualquer 6nus adicional a ele ou a INSTITUICAO.

PARAGRAFO UNICO: Os custos operacionais, decorrentes do uso do insumo, deverdo ser
reembolsados a INSTITUICAO DE PESQUISA, conforme disposto no item 5.9 e 5.10.

5.11 Responsabilizar-se por todo e qualquer pedido de indenizagfo ou reclamagio formulada
contra a INSTITUICAO, INVESTIGADOR(A) PRINCIPAL, co-pesquisador ou membro da
equipe do ESTUDO, bem como frente 8 INTERVENIENTE ADMINISTRATIVA, relativa a
qualquer reivindicagio em nome de participantes do ESTUDO CLINICO, decorrentes da
ocorréncia de quaisquer eventos adversos mencionados no item 4.12, caput e alineas “a” e “b”
supra, sendo de exclusiva responsabilidade do PATROCINADOR(A) todos custos diretos e
indiretos, prejuizos ou despesas incorridas em tratamentos médicos, hospitalizagio, bem como
custas judiciais e honorarios advocaticios.

PARAGRAFO UNICO: O(A) PATROCINADOR(A) ficara isento de tal responsabilidade e
tera assegurado o direito de regresso, na hipétese de comprovadamente ficar caracterizada a
culpa exclusiva, decorrente de imprudéncia, negligéncia ou impericia, ou dolo do(a)
INVESTIGADOR(A) PRINCIPAL ou membro da equipe de pesquisa.

5.12 Encaminhar a INSTITUICAO DE PESQUISA a apélice de Responsabilidade Civil para a
condu¢io do ESTUDO C LINICO, referente & cobertura financeira de possiveis danos
decorrentes do ESTUDO.
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CLAUSULA SEXTA — Cabera a INTERVENIENTE ADMINISTRATIVA, além do previsto
no Protocolo:

6.1 Receber o pagamento pela realizagio do ESTUDO CLINICO, mediante deposito pelo(a)
PATROCINADOR(A).

6.2 Gerir e efetuar os repasses devidos, respectivamente a INSTITUICAO, ao (a)
INVESTIGADOR(A) PRINCIPAL e aos membros da equipe de pesquisa.

CLAUSULA SETIMA — DAS CONDICOES DE PAGAMENTO:

7.1 Pela realizagdo do ESTUDO CLINICO, o PATROCINADOR (A) se obriga a disponibilizar
a INSTITUICAO FINANCEIRA, por meio de seu INTERVENIENTE, mediante deposito em
conta bancéria desta, a seguir informada, e contra o fornecimento de fatura/invoice, os recursos
financeiros na forma, quantia, datas e prazos previstos no Or¢camento do ESTUDO que passa
a ser parte integrante deste, sendo que os mesmos poderdo repactuar, havendo interesse comum,
a qualquer momento, as condi¢des e o valores contratados por meio de Termo Aditivo ao
presente instrumento, a saber:

Titular: FUNDACAO INTERVENIENTE

Banco:

Agéncia:

Conta Corrente n®:

7.2 O valor total a ser pago a INSTITUICAO DE PESQUISA sera de R$ [

], por participante que for incluido no ESTUDO CLINICO, de forma proporcional aos
procedimentos do Protocolo efetivamente executados, conforme descritos e precificados
individualmente no ANEXO, que ora integra o presente Contrato para todos os fins de fato e
de direito.

PARAGRAFO UNICO: Os valores a serem repassados para a INSTITUICAO DE PESQUISA
serdo reajustados conforme indice acordado entre as partes.

7.3 Para os participantes do ESTUDO que forem considerados falha de selegdo, ou seja, que
realizaram a visita de sele¢do/randomiza¢ao mas que ndo cumpriram os critérios de inclusao ou
que se enquadraram em algum critério de exclusdo, o (a) PATROCINADOR(A) pagara a
INSTITUICAO o valor a ser definido no Orgamento.

74 A taxa de administragio a INTERVENIENTE ADMINISTRATIVA é de [ 1% do
or¢amento global do projeto, conforme exposto no Orgamento.

7.5 A taxa institucional, destinada a INSTITUICAO DE PESQUISA, éde[ ]% do orgamento

global do projeto, conforme exposto no orgamento.
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7.6 A taxa institucional, destinada a Geréncia de Ensino e Pesquisa da INSTITUICAO DE
PESQUISA, ¢ de[ ]%* do orgamento global do projeto, conforme exposto no orgamento.

* A taxa destinada para Geréncia de Ensino e Pesquisa deve ser de no minimo 3%.

Outras taxas poderdo ser incluidas, conforme especificidades do projeto e das instituigdes
envolvidas, desde que a taxa global ndo exceda 26%.

7.7 Nenhum pagamento sera devido pelo(a) PATROCINADOR(A) diretamente ao (a)
INVESTIGADOR(A), cabendo a INSTITUICAO DE PESQUISA, por meio de seu
INTERVENIENTE ADMINISTRATIVO a obrigagao de repassar ao (&) INVESTIGADOR(A)
e demais membros da equipe de realizagio do ESTUDO CLINICO, os valores devidos a cada
um, segundo Orcamento anexo.

CLAUSULA OITAVA — DA INEXISTENCIA DE VINCULO:

8.1 O(a) INVESTIGADOR(A) PRINCIPAL e os membros da equipe da pesquisa executardo
seus servigos profissionais sem qualquer vinculo de natureza empregaticia entre eles, o
PATROCINADOR e a INTERVENIENTE ADMINISTRATIVA.

8.2 O(a) INVESTIGADOR(A) PRINCIPAL, a INTERVENIENTE ADMINISTRATIVA e A
INSTITUICAO garantem que esto livres para firmar o presente Contrato e que ndo ha direitos
a serem exercidos ou obrigacdes pertencentes a qualquer terceiro, que possam impedir ou
restringir o cumprimento de suas obrigagdes, conforme os termos e condi¢des do presente.
CLAUSULA NONA — DOS TRIBUTOS E/OU TAXAS:

9.1 Todos tributos eventualmente incidentes sobre o objeto do presente Contrato deverdo ser
satisfeitos por seu obrigado tributario na forma da legislagdo brasileira vigente, inclusive
qualquer responsabilidade fiscal ou previdenciaria. Os referidos tributos quando existentes
devem ser inseridos dentro dos recursos disponibilizados pelo(a) PATROCINADOR(A) e
orcados previamente.

CLAUSULA DECIMA — DA RESILICAO:

10.1 E facultado as partes, a qualquer tempo, resilir o presente Contrato, mediante simples
comunicagdo por escrito, com antecedéncia minima de 30 (trinta) dias, periodo no qual as
clausulas previstas neste instrumento deverdo ser respeitadas normalmente, sendo devidos
pelo(a) PATROCINADOR(A) os pagamentos e ressarcimentos de despesas realizadas ou a
realizar pela INTERVENIENTE ADMINISTRATIVA decorrentes de servigos anteriormente
contratados até o seu efetivo cancelamento, desde que ndo haja prejuizo para o participante do
ESTUDO.

CLAUSULA DECIMA PRIMEIRA — DA RESCISAO:
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11. Este Contrato podera ser rescindido, a qualquer momento, mediante comunica¢do por
escrito a outra parte nas seguintes circunstancias e nos seguintes prazos:

a) Rescisfo imediata ao recebimento da comunicagio:

ocorréncia de uso indevido na utilizagdo de material ou insumos terapéuticos em seres humanos
com vistas ao atendimento do objeto do ESTUDO;

ocorréncia de qualquer fator externo que retarde o inicio ou impega a continuidade satisfatoria
do desenvolvimento do ESTUDO;

por recomendacdo dos agentes governamentais de saude ou fiscalizadores das atividades
desenvolvidas pelas PARTES acordantes;

por infragdo a quaisquer das obrigagdes assumidas no presente instrumento quando a PARTE
devidamente avisada ou constituida em mora nao tenha adotado as medidas necessarias a sana-
las no prazo de 10 (dez) dias, e

em razao de requerimento ou deferimento do pedido de faléncia, intervengdo ou insolvéncia
da outra PARTE.

11.2 Mesmo na ocorréncia de quaisquer das hipoteses supra elencadas, serdo devidos pelo(a)
PATROCINADOR(A) os pagamentos e ressarcimentos de despesas realizadas ou a realizar
pela INTERVENIENTE ADMINISTRATIVA decorrentes de servigos anteriormente
contratados até o seu efetivo cancelamento.

CLAUSULA DECIMA SEGUNDA — DO RECRUTAMENTO DE PACIENTES:

12.1 O ntmero planejado de participantes do ESTUDO CLINICO a ser recrutado pelo
INVESTIGADOR PRINCIPAL ¢ de[ ]. Qualquer alterag@o nesta previsdo devera ser acordada
mutuamente.

12.2 Caso ndo seja possivel o recrutamento de participantes, conforme estimado nesse Contrato,
o(a) INVESTIGADOR(A) devera cientificar o PATROCINADOR e as PARTES deverdo
acordar sobre os ajustes necessarios.

CLAUSULA DECIMA TERCEIRA — DO DIREITO A PUBLICACAO:

13.1 A INSTITUICAO DE PESQUISA e o(a) INVESTIGADOR(A) PRINCIPAL poderdo
livremente publicar e divulgar os resultados obtidos com o ESTUDO - objeto do presente
Contrato - em revistas cientificas ou encontros cientificos, indicando sua autoria e as conclusdes
cientificas e entendimentos profissionais, apos o término do periodo de confidencialidade
estabelecido contratualmente ou, independentemente deste prazo, desde que expressamente
autorizado pelo PATROCINADOR.
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§ 1° A publicagio e ou divulgagio de resultados decorrentes do ESTUDO CLINICO pelo(a)
INVESTIGADOR(A) PRINCIPAL deve, obrigatoriamente, constar a INSTITUICAO DE
PESQUISA.

§ 2° E vedado ao (2) PATROCINADOR(A) a utilizagio de logomarcas da INSTITUICAO em
materiais impressos ou de qualquer outra natureza com fins promocionais.

CLAUSULA DECIMA QUARTA - DA CONFIDENCIALIDADE DAS INFORMACOES:

14.1 As partes convencionam que todas e quaisquer informagdes confidenciais que venham a
tomar conhecimento no decorrer do desenvolvimento do ESTUDO devam permanecer
protegidas, devendo sua utilizagdo ser limitada as PARTES envolvidas e seus agentes
exclusivamente para os fins previstos no presente Contrato. Para tanto, ao ser disponibilizada a
informagdo por qualquer das PARTES, esta devera identifica-la como “Informagio
Confidencial”.

14.2 A obrigatoriedade de confidencialidade néo se aplicara, nos seguintes casos:

se a informag@o ja era do conhecimento das PARTES ou de sua equipe antes de repassadas pela
outra PARTE,;

se a informagdo ja era de dominio publico ou foi disponibilizada ao publico em geral sem culpa
da PARTE ou seus agentes ou prepostos, a qualquer titulo;

ndo esteja a informagio identificada como confidencial, ou existir prévia autorizagdo expressa
e por escrito a outra PARTE para divulgagdo da informagéo, e

se a informag&o for fornecida por terceiros que a obtiveram, direta ou indiretamente, da outra
PARTE sem ser em carater confidencial;

por determinagdo legal ou judicial.

14.3 A obrigagdo de confidencialidade permanecera pelo prazo de 5 (cinco) anos apos termo
de rescisdo do presente Contrato.

14.4 A divulgag@o do presente ajuste somente ¢ permitida nos termos nele estabelecidos e para
o estrito exercicio dos direitos de uma PARTE em relagdo a outra, bem como a critério de
qualquer das PARTES, para realiza¢@o de prova em processo judicial.

14.5 O descumprimento do aqui previsto ensejara ao infrator as penalidades previstas na Lei
9.279/96, indenizagdo por perdas e danos.

CLAUSULA DECIMA QUINTA — DAS INVENCOES E DESCOBERTAS:

15.1 Convencionam as PARTES que todas e quaisquer invengdes ou descobertas concebidas
durante o desenvolvimento do presente ESTUDO, pela INSTITUICAO e pelo(a)
INVESTIGADOR(A) PRINCIPAL ou membro da equipe, deverdo ser repassadas a(o)
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PATROCINADOR(A), concordando os mesmos, desde logo, a ceder a(o)
PATROCINADORC(A) a propriedade exclusiva desses direitos.

CLAUSULA DECIMA SEXTA — DA CESSAO DO CONTRATO:

16.1 As PARTES acordantes ficam, expressamente, proibidas de ceder ou transferir, total ou
parcialmente, a terceiros, os direitos e obrigagdes pactuados no presente Contrato sem que haja
prévia e expressa autorizagdo por escrito das demais.

CLAUSULA DECIMA SETIMA - DA NULIDADE:

17.1 A declaracdo de nulidade ou retirada de efeitos de qualquer cldusula do presente
instrumento ndo implicara nulidade do mesmo, o qual permanecera em vigor, sem alteragdo dos
direitos e obrigagdes nele acordados, desde que nao afetados pela(s) clausula(s) declarada(s)
nula(s) ou tornada(s) sem efeito. Neste caso, as PARTES deverdo substituir referidas(s)
clausula(s) por outra(s) que se aproxime(m), a0 maximo, do sentido e do propésito do Contrato,
bem como da(s) clausula(s) declarada(s) nula (s) ou tornada(s) sem efeito.

CLAUSULA DECIMA OITAVA - DAS NOTIFICACOES:

18.1 Os avisos, comunicagdes, interpelagdes, citagdes, entre outros, autorizados ou exigidos
pelo presente Contrato, deverdo ser feitos por escrito destinados aos enderegos respectivos das
partes, a saber:

PATROCINADOR(A):

A/C:

Endereco:

Tel:

Fax:

e-mail:

INSTITUICAO DE PESQUISA:

Hospital /Ebserh

Endereco

Tel:

Fax:

e-mail:

INVESTIGADOR(A) PRINCIPAL:

Endereco:

Tel:

Fax:




142

EBSERH

e-mail

INTERVENIENTE ADMINISTRATIVA:

Fundagao:

Endereco:

Tel:

Fax:

e-mail:

CLAUSULA DECIMA NONA - DA VIGENCIA:

19.1 O presente Contrato tera vigéncia de [ ] meses, contados a partir de sua assinatura,
podendo ser prorrogado por periodos sucessivos inferiores, iguais ou superiores, por mituo
consentimento, necessarios a conclusdo da pesquisa objeto do mesmo, na forma do cronograma
estimado no Protocolo de Pesquisa.

CLAUSULA VIGESIMA — DAS DISPOSICOES FINAIS E DO FORO:

20.1 O presente Contrato sera interpretado e executado conforme as leis e regulamentos
vigentes no Brasil, sendo desde logo eleito como competente pelas partes o Foro da comarca
de [ ], Brasil, como competente para dirimir quaisquer questdes relativas ao presente
Contrato, renunciando a qualquer outro por mais privilegiado que possa ser.

20.2 Se o presente Contrato for firmado em mais de um idioma, prevalecera sobre os demais a
versao em portugués.

20.3 As disposigOes deste Contrato refletem a integra dos entendimentos preliminares havidos
entre as PARTES com relagao ao seu objeto, prevalecendo sobre entendimentos ou propostas
anteriores, escritas ou verbais, obrigando as PARTES e seus sucessores a qualquer titulo.

20.4 Qualquer alteragdo ou modifica¢@o nas condi¢des previstas no presente Contrato devera
ser feita por escrito por meio de Termo Aditivo.

20.5 Qualquer omissdo ou tolerancia das PARTES, em exigir o estrito cumprimento das
obrigagdes ora ajustadas ou em exercer qualquer direito deste Contrato decorrentes, ndo
constituird novagdo ou renuncia, nem afetard o direito de qualquer PARTE de exercé-lo a
qualquer tempo.

E, assim, por estarem justos os termos e condi¢Ges deste Contrato, firmam o presente, para que
surtam seus juridicos e legais efeitos, em 04 (quatro) vias de igual teor e forma, na presenca de
duas testemunhas instrumentais.

Local e data.

PATROCINADOR(A);
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HOSPITAIS UNIVERSITAR

INSTITUICAO: Hospital /Ebserh
INTERVENIENTE ADMINISTRATIVA: Fundagio

INVESTIGADOR(A) PRINCIPAL:

Testemunhas:

1- D
Nome: Nome:
RG: RG:

CPF: CPF:
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PROTOCOLO DA PESQUISA

ANEXO -1

O presente anexo € parte integrante do “Contrato de Patrocinio para Desenvolvimento de
ESTUDO CLINICO” firmado em data de =/ /  em que figuram como

PATROCINADOR(A) (especificar o nome), como INSTITUICAO, o Hospital
/Ebserh, como INVESTIGADOR(A) PRINCIPAL, o(a) Prof.(a) [NOME] e como

INTERVENIENTE ADMINISTRATIVA, a Fundagio

ORCAMENTO DA PESQUISA

ANEXO - 11

O presente anexo € parte integrante do “Contrato de Patrocinio para Desenvolvimento de

ESTUDO CLINICO” firmado em data de _ / /  em que figuram como

PATROCINADOR(A) (especificar o nome), como INSTITUICAO, o Hospital
/Ebserh, como INVESTIGADOR(A) PRINCIPAL, o(a) Prof.(a) [NOME] e como

INTERVENIENTE ADMINISTRATIVA, a Fundagao

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E DE ESCLARECIMENTO

ANEXO - 111

O presente anexo ¢ parte integrante do “Contrato de Patrocinio para Desenvolvimento de

ESTUDO CLINICO” firmado em data de _ / /  em que figuram como

PATROCINADOR(A) (especificar o nome), como INSTITUICAO, o Hospital
/Ebserh, como INVESTIGADOR(A) PRINCIPAL, o(a) Prof. [NOME] e como

INTERVENIENTE ADMINISTRATIVA, a Fundacdo

Local e data.

HOSPITAL

INVESTIGADOR PRINCIPAL

INTERVENIENTE

PATROCINADOR
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MOSPITAIS UNIVERSITARIOS FEDERAIS

TESTEMUNHAS:

1- 2-

Nome: Nome:
CPF: CPF:

Fonte: Empresa Brasileira de Servigos Hospitalares (2016).
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Trans

BIOPHARMA INC.

Site Profile Form

Purpose of Site Profile form: The intent of the Site Profile form is to capture site capabilities that are collected during site
qualification and not to replace current individual pre-study activities. The intent is to reduce the administrative burden on sites
associated with completing multiple forms requesting the same or similar information. The form is not intended to capture study
specific or therapeutic specific information.

The form will be in an electronic format, with drop down or check boxes to keep the form simple and easy to use. There will be free
text input boxes for providing any necessary explanations. Site should keep a copy of the completed form on file.

If additional text is needed in any of responses, use an asterisk and enter at the bottom of the form.

1. COMPLETED BY:
Full Name: I

Date Completed: I Role: I

Investigator Name: |

2. SITE DETAIL:
Institution Name:

Address (Location):

City: | State/ Region/Province:I
Country: | Postal Code: |
Type: |Choose an item

Therapeutic Area: [ Auto immune [~ Cardiovascular [~ Critical Care [~ Dermatology I Infectious Disease
[T Men's Health [~ Metabolic/ Endocrine [~ Musculoskeletal [~ Neuroscience [~ Oncology [ Osteoporosis
[~ Pain [~ Pediatrics [~ Psychiatry [~ Respiratory [~ Vaccines [~ Virology [~ Women's health
Other: |

Trial phase capabilities: 1 n ~m [~ IV other areas of expertise:

Do you have affiliated research sites or satellite sites/clinics? [ Yes [~ No

Which different sponsor type(s) do you have research experience? [~ Industry [~ Academic [ Investigator Initiated [~ None

Ethnicity of patient population - please break down your population by % of ethnicity

Demographics of patient population: [ Pediatric | Adult  Other comments: ]

Is your site affiliated with a government agency or part of a government funded health service?
If Yes, please specify the affiliation [T Yes [ No

Site Contacts: Primary site contact for clinical trials
First Name: ] Phone: I Fax: I

Surname: [ Email: I
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3. ETHICAL COMMITTEE REVIEW PROCESS
PART A - This section is only applicable if the site is directly responsible for performing the ethics committee submission.

IRB/ERB/Ethics committee City: I
Name: State/Region/ |
Province:
Address: Country: I
Postal Code: |
IRB/ERB/Ethics committee registration number (if applicable) IRB/ERB/Ethics committee type:
[~ central [ Local ] Central/acts as local
| Name: |
Does your site have a separate department that handles Phone: I
IRB/ERB/Ethics committee Submissions? [~ Yes | No )
If yes, please provide contact information for this department Email:

to the right of the form

Please provide a general outline of the steps required to obtain approval for a study at your institution/site, including whether any
steps are dependent on one another, and/or if they can be completed in parallel or in sequence. Please ensure that the following
steps are covered, in addition to any other applicable administrative steps required at your site (example — contract/budget
approval, scientific review committees, etc.)

- IRB/ERB/ Ethics committee(s) meeting schedule/frequency

- Amount of time in advance of an IRB/ERB/ Ethics committee meeting that all documentation must be submitted

- Amount of time following an IRB/ERB/Ethics committee review you receive written confirmation of approval

- Does your local IRB/ERB/Ethics committee require payment of any fees ahead of submission or prior to the release of the final approval documents?

PART B- this section is only applicable if the site is NOT responsible for directly performing ethics committee submissions.

Please provide a general outline of the steps required to obtain approval for a study at your institution/site, including whether any
steps are dependent on one another, and/or if they can be completed in parallel or in sequence {example- contract/budget approval,
scientific review committees, or other, but excluding ethical committee or health-authority submissions handled directly by the
Isponsor/CRO ] N/A or please, explain.

4. INFORMED CONSENT

Does your site have a written SOP, policy/procedure for Informed Consent? ..........couvmsminnnianins [T Yes [1 Ne
Minor Assent for pediatric populations?. I Yes [~ No
Other vulnerable populations? I Yes [~ No

Will your site require language translations for consents I Yes [~ No

If so, what languages will be required? Please list.

5. SITE QUALIFICATIONS/TRAINING

Does your site have a training program for the research staff? [ Yes [ No

Does the course content include GCP? [~ Yes [~ No

Does your site use an external program to conduct research training? If yes, please provide program course name: [~ Yes | No

[“Yes [ No

Does your program have a provision for training staff when updates to protocols occur?

www.transceleratebiopharmainc.com -2 of 5- Site Profile Form v 3.2: February 19, 2014
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6. FACILITIES AND EQUIPMENT
LOCAL LAB:

Name/Details:

Phone:l Fax: | Email: |

Local lab accreditation [~ GLP | CcUA [ CAP [ 1SO [ other I

Does the study staff that prepares or transports dangerous goods have training that meets the
IATA International Air Transport Association (US) or other countr ies hazardous training

requirements for shipping dangerous goods? [~ Yes [T No [ N/A
EQUIPMENT:

Is Calibration of equipment done routinely? I ves ™ No
Are records and calibration frequency available? [ yes [~ No
Do you have non-frost-free freezers for biological sample storage?. [ -20 [-70 [~ N/A
Do you have refrigerators for biological sample storage? [~ Yes [~ No
Is there temperature monitoring for refrigerators? [ Yes [~ No
Is there temperature monitoring for freezers ? [~ Yes [~ No
Are records maintained and ilable? [~ Yes [~ No

[~ Yes [~ No

Is the system alarmed if the equipment is out of range for refrigerators and freezers?.... [~ Yes [~ No
Do you have access to an ECG? [~ Yes [~ No
Do you have [ External phone lines [ International phone lines

Do you have a centrifuge for process lab samples? I ves [T No
Do you have refrigerated centrifuge for processing lab ples? [~ Yes ~ No
COMPUTER CAPABILITY:

Does your site have dedicated computers for the research studies? [ Yes [~ No
Does your site have internal fir: lls? [~ Yes [ No
Does your site have high speed internet access? [ Yes [ No
Does your site have wireless internet capabilities? [~ Yes [~ No
OTHER:

PK/PD capability? [“Yes [ No
Lab hours to accommodate PK/PD studies beyond (8-5, M-F)? [ Yes [~ No
Is your site open on kends? [~ Yes [~ No
Are you able to admit research subjects to an in-patient setting for research purposes?.............. [~ Yes [~ No
DIGITAL DIAGNOSTIC CAPABILITIES:

[TCT [ MRI [ PET [ X-ray [T DXA [ Other(please list) |

STORAGE FACILITIES:

Is the onsite patient record storage secured to protect patient privacy? ......ccevscesncecsinnnnns [ Yes [~ No
Are the archiving facilities on site? [ Yes r No, if offsite provide name and location information.
Is there storage area on site for study related materials, ex. Lab kits or other items2.........cccccccvecereerunen [ Yes [~ No
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7. INVESTIGATIONAL PRODUCT (IP)

Ship to address:

Primary

Contact: Phone: |

Email: I Fax: |

Storage location the same as the shipping address? {if study specific skip) [~ Yes [~ No

Infusion capability? [ Yes [~ No
IP-STORAGE AND HANDLING

Is the IP storage area secured with controlled access? [ Yes [~ No

Is the temperature monitoring available for the following? [~ Roomtemp [~ Refrigerator [~ Freezer

Please detail temperature device capabilities {for example —min/max), frequency for monitoring.

Is the temperature monitoring alarmed in the event that there is an excursion? ... [ Yes ™ No

Is there backup plan in the event of a power outage or equip t failure? [~ Yes [~ No

Is your site adequately staffed to perform both blinded and un-blinded roles, in case un-blinded

drug monitoring is required? [~ Yes [~ No

8. QUESTIONS SPECIFIC TO DESTRUCTION OF IP

Does your site have the capability to destroy IP on site/arranged directly via sub-contractor?..... [~ Yes [ No [ N/A
Does your site have a written SOP/policy/procedure for IP destruction? .......e.eemeesserssssessensanens r Yes [~ No r N/A
IP — SATELLITE SITE (S)

Will the satellite site(s) have a dedicated inventory? [~ Yes [TNo [ N/A
Do you have a drug transportation procedure for satellite sites? [~ Yes [“No [~ N/A
9. QUESTION SPECIFICTO CONTROLLED SUBSTANCES

Does the site have the regulatory required licenses or registrations to receive, store, dispense

and return controlled substances as required by local law? [~ Yes [ No [ N/A
The storage facility for controlled substances is securely constructed with restricted access to

prevent theft or diversion? [~ Yes [No [ N/A
Radio labeled IP capability? [“Yes [ No [ N/A
Does your site have the capability to destroy IP on site for controlled substances? [~ Yes [No [~ N/A
10. SOURCE DOCUMENTATION/CRFS/SITE MONITORING

Source documents: Are site source documents [~ Paper [~ Electronic [ Both

Please list any access limitations/requirements for the electronic medical records
Will monitors have access to [~ Phone [~ Fax [~ Copy machines [~ Internet access

CRFs

What electronic data systems has your staff used for clinical trials? [~ Inform [~ Medidata Rave [~ Oracle

[~ Other, please list |
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about your site. Please reference section number if applicable:

Please provide any additional information not captured elsewhere on this form, that you feel is important that we should know

www. transceleratebiopharmainc.com

-5 of 5-

Site Profile Form v 3.2: February 19, 2014

Fonte: TransCelerate BioPharma (2014).



Checklist da visita de selecao do centro de pesquisa

Area terapéutica:

Data da visita:

Companhia farmacévtica:

Investigador principal:

Nome do contato:

Item

Responsavel

Comentdrios

Check

1.

Local e projetor reservados para
reunido

Assistente
administrativo

2. Informacdes fornecidas pelo Investigador
Patrocinador, enviadas a todo o principal
pessoal que participard da reunido

3. Convite dareunido enviado a todas as | Gestor do
partes participantes centro

4. Nofificar o pessoal da farmdcia e do Gestor do
laboratdrio sobre o tempo de visita ao | centro
local

5.  Preencher e assinar todos os Investigador
documentos (se houver) enviados pelo | principal /
patrocinador/monitor antes da reunido | gestor do

centro

6. Procedimentos Operacionais Padrdo Gestor do
relevantes estdo disponiveis centro

7. Certificados de calibracdo dos Gestordo
equipamentos estdo disponiveis centro




ltem Responsavel Comentdrios Check
8. Registros de monitoramento de Gestor do
temperatura estdo disponiveis centro
9. Carrinho de emergéncia/parada com | Coordenador
listas de verificacdo prontas para de estudo
inspecdo
10. Informacdes sobre auditorias Gestor do Tenha estatisticas disponiveis sobre o tipo de auditorias, datas,
regulatérias e ou dos patrocinadores centro achados e/ou observacoes
11. Organograma do pessoal do centro Gestor do
centro
12. *Preparar perguntas especificas a Todos o pessoal
serem feitas relevantes para o estudo envolvido Anotar as respostas
proposto
13. Feedback da empresa em relacdo a Investigador sim/
selecdo principal/ gestor | Em caso de néo selegdo do centro, anotar o motivo aqui &0
do centro

*Perguntas importantes:

1) Quais sGo os prazos previstos para o estudo?

2) Quantos centros participaréo do estudo? Quantos em seu pais e/ou cidade?

3) Qual serd a meta de recrutamento do centro?

4) Quanto tempo vai durar o periodo de recrutamento e qual deverd ser a taxa de recrutamento do centro?

5) Os testes de seguranca serdo realizados em um laboratério central ou em um laboratdrio local?

6) Como o produto sob investigacdo deverd ser armazenado? Temperatura ambiente, refrigerada?

7) Qual courier serd usado para o envio de amostrase Se o courier ainda ndo foi escolhido, informe sua preferéncia e justifique.

8) Algum equipamento especial serd fornecido pelo Patrocinador? (ex.: eletrocardidégrafo, bombas de infusdo, incubadoras, banhos-maria,
outros).
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APENDICE B — Carta de Apresentac&o — Produto 2

CARTA DE APRESENTAGAO DE CENTROS DE PESQUISA CLINICA

DEFINICAO

A Carta de Apresentacdo de Centros de Pesquisa Clinica € um material
publicitdrio que apresenta o centro para companhias farmacéutica
patrocinadoras de ensaios clinicos e para as Organizacdes Representativas de
Pesquisa Clinica (ORPC).

OBJETIVO

Apresentar as caracteristicas do centro que podem credencid-lo a
participar de ensaios clinicos multicéntricos e adiantar informagcdes que
permitam previsibilidade ao processo e possibilitam uma estimativa mais

precisa dos prazos de aprovacdo ética, regulatdria e institucional.

PUBLICO-ALVO

Companhias farmacéuticas patrocinadoras de ensaios clinicos ou

Organizacoes Representativas de Pesquisa Clinica.

INFRAESTRUTURA

Cenfros com boa infraestrutura, que atendem as exigéncias regulatorias
locais e as diretrizes de boas praticas clinicas, sdo candidatos a participar de
ensaios clinicos multinacionais. A infraestrutura do cenfro € um pré-requisito
que pode favorecer a selecdo do centro ao mesmo tempo que pode
inviabilizar a selecdo, caso ndo atenda as demandas do protocolo do estudo.
Assim, a carta de apresentacdo deve apresentar a infraestrutura disponivel no
centro, descrevendo a estrutura fisica, listando os equipamentos e a equipe

de apoio.
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FATORES DETERMINANTES DA SELECAO DO CENTRO
A carta de apresentacdo deve destacar os fatores considerados
determinantes para a selecdo do centro de pesquisa, que sdo:
a) Populagdes disponiveis no centro:
a.l) Especialidades médicas disponiveis;
a.2) NUmero de atendimentos por especialidade no Ultimo ano;
a.3) Perfil dos pacientes atendidos no cenftro;

a.4) Parcerias com outros centros de pesquisa ou outras instituicoes.

b) Equipe qualificada e capacitada para conducdo de ensaios clinicos:
b.1) NUmero de coordenadores de estudo

b.2) Treinamento em Good Clinical Practices (GCP) da International
Council for Harmonisation of Technical Requirements for

Pharmaceuticals for Human Use (ICH);

b.3) Treinamento em fransporte de mercadorias perigosas
(certificacdo IATA, acronimo de International Air Transport

Association);

b.4) Outros cursos.

c) Informacdes sobre exigéncias para aprovacdo do estudo:
c.1) Exigéncias especificas para celebracdo de contratos;
c.2) Taxas e outros valores cobrados pelo centro;
c.3) Disponibilidade de Comité de Etica em Pesquisa;
c.4) Exigéncias especificas para submissdo ao Comité de Etica em
Pesquisa.
d) Métricas e indicadores do centro de pesquisa:

d.1) Relacionados ao tempo de start-up:
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e) Tempo de ciclo do recebimento da minuta de orcamento até o

orcamento Finalizado:

e.1) Tempo de ciclo do contrato totalmente executado até o inicio

do recrutamento;

e.2) Tempo de ciclo da submissdo ao Comité de Etica em Pesquisa

até a aprovacdo do ensaio clinico;
e.3) Relacionados ao recrutamento:
- Taxa de cumprimento de meta de recrutamento;

- NUmero de novos participantes recrutados durante um

determinado més;
- Taxa de falha de friagem durante um determinado més.
e.4) Relacionado a carga de frabalho da equipe de pesquisa:
- NUmero de protocolos ativos;
- NUmero de protocolos ativos por coordenador de estudo.

e.5) Relacionados & captura eletrénica de dados e a qualidade de
dados:

- Tempo de ciclo da visita até ainclusdo de dados no formuldrio

eletrbnico de relato de caso;
- Tempo de resposta de questionamentos de monitoria (query);

- NUmero de falta de valores por participante.

INFORMACOES QUE VALORIZAM

A disponibilidade de infraestrutura adequada é um pré-requisito para
selecdo do cenfro, mas o interesse e o comprometimento da equipe sdo
essenciais para o sucesso do estudo. Assim, informacdes que possam ser
traduzidas nessas caracteristicas devem ser explicitadas na carta de
apresentacdo. Entdo, pessoal acessivel e respostas rdpidas podem ser
interpretados como interesse e comprometimento por patrocinadores e
ORPC.
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Apresentacdo de registros historicos de métricas operacionais do centro
também podem conftribuir para a percepcdo de profissionalismo, interesse e

comprometimento da equipe do centro.
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APENDICE C — Modelo de Carta de Apresenta¢éo — Produto 3

CENTRO DE PESQUISA DO HOSPITAL UNIVERSITARIO TEODORO FONSECA

APRESENTACAO

A presente carta de apresentacdo visa apresentar s Companhias
Farmacéuticas, as Organizacdes Representativas de Pesquisa Clinica e aos
demais usudrios, informacdes essenciais sobre o Centro de Pesquisa Clinica do
Hospital Universitdrio Teodoro Fonseca, orientando sobre sua infraestrutura e

potencial para conducdo de ensaios clinicos.

HOSPITAL UNIVERSITARIO TEODORO FONSECA

O Hospital Universitario Teodoro Fonseca foi inaugurado durante o
regime militar, em 1980, como unidade do Instituto de Pensdes e
Aposentadoria dos Servidores do Estado, recebendo o nome de Hospital do
Distrital dos Servidores. Em 1991, foi infegrado a rede de servicos do Distrito
Federal por meio de novo convénio assinado pela Universidade Federal
Central com gquatro ministérios, passando a se chamar Hospital Assistencial e
sendo reconhecido como um Hospital Universitario brasileiro. Em 1994, o
hospital foi cedido para Universidade Federal Central e passou a chamar

Hospital Universitdrio Teodoro Fonseca.

A partir de 2003, o Hospital Universitdrio Teodoro Fonseca passou a ser
administrado e financiado de acordo com diretrizes do Ministério da
Educacdo e do Ministério da Saude. Nesse mesmo periodo o Hospital foi
credenciado como Hospital de Ensino. Em 2006 passou a oferecer 100,0% de

sua capacidade de atendimento ao Sistema Unico de Sadde.

Em 2015, a Universidade Federal Central transferiu a administracdo do
Hospital Universitdrio Teodoro Fonseca para a Empresa Brasileira de Servicos
Hospitalares, empresa publica criada pela Lei n. 12.550, de 15 de dezembro
de 2011. Iniciou-se uma nova era ndo sé para o Hospital, mas para toda a

complexa rede de hospitais universitarios federais do pais. Atualmente o
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Hospital compde uma rede de 40 hospitais universitdrios federais administrados
pela Empresa Brasileira de Servicos Hospitalares e que apresenta grande

potencial para conducdo de pesquisas clinicas.

PERFIL DE ATENDIMENTO CLINICO

O Hospital Universitdrio Teodoro Fonseca € um hospital de médio porte
que disponibiliza atendimentos de alta complexidade, com cerca de 300
leitos e ambulatdrios de diferentes especialidades. O Hospital € um dos
hospitais de referéncia da rede de saude publica do Distrito Federal e
apresenta um volume significativo de atendimento distribuido em diversas
especialidades, como cardiologia, oncologia, endocrinologia, reumatologia,
infectologia, pneumologia, nefrologia, dermatologia entre outras, que
compreendem condicdoes de saude que estdo entfre as mais estudadas em
todo o mundo. A Unidade de Hematologia do Hospital estd se estruturando
para se fornar uma drea de grande potencial para ensaios clinicos dentro da
instituicdo. Além das unidades de assisténcia médica, o Hospital também
dispdée de uma Clinica Odontolégica Escola com grande volume de
atendimento e uma Farmdcia Escola com estrutura de atendimento
diferenciada, com oferta de servico de acompanhamento
farmacoterapéutico, que fortalece a adesdo aos tratamentos, favorece a
retencdo dos pacientes no hospital e que pode ser muito Util no suporte a
conducdo de ensaios clinicos nos ambulatérios do hospital. Além disso, o
Hospital disponibiliza servicos de emergéncia, internacdo e Unidade de
Terapia Intensiva, que poderdo ser usados por participantes de ensaios

clinicos.

O Hospital Universitdério Teodoro Fonseca realiza por ano cerca de: 200
mil consultas ambulatoriais; 40 mil consultas de emergéncia; é6 mil sessdes de
hemodidlise; 1.500 partos; 5 mil cirurgias; 10 mil internacdes; 45 mil
atendimentos odontoldgicos; e 35 mil atendimentos na Farmdcia Escola. O
Hospital ainda incrementa seu potencial de recrutamento por fazer parte da

rede de saude da Secretaria de Estado de Saude do Distrito Federal, que
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conta com 14 hospitais de médio e grande porte, conseguindo cobrir quase

integralmente toda a populacdo do Distrito Federal.

Observacgdo: Parceria com a rede da Secretaria de Estado de Saude
do Distrito Federal possibilita ampla cobertura populacional e
~ potencializa a capacidade de recrutamento do Hospital Universitdrio /

EQUIPE DE PESQUISA

Como um hospital universitario e por ser campo de prdticas para os
cursos da Universidade Federal Central, o Hospital Universitdrio Teodoro
Fonseca conta com o apoio de pesquisadores docentes da universidade,
além de contar com equipe de médicos, odontdlogos, enfermeiros e
farmacéuticos e outros profissionais de saude qualificados, aptos a conduzir e

coordenar ensaios clinicos.

O Centro de Pesquisa Clinica do Hospital Universitdrio Teodoro Fonseca
disponibiliza curso on-line de GCP-ICH cerfificado pela organizacdo
Transcelerate Biopharm Inc, freinamento em transporte de mercadorias
perigosas para obtencdo de certificacdo IATA (acrénimo de International Air
Transport Association) e promove cursos de capacitacdo em conducdo e
coordenacdo de ensaios clinicos em parceiria com a Sociedade Brasileira de

Profissionais de Pesquisa Clinica e com a Society for Clinical Research Sites.

Observagado: Pesquisadores qualificados e equipes capacitadas em
boas praticas clinicas e com certificacdo IATA.

EQUIPE DE APOIO DO CENTRO

O Cenftro de Pesquisa Clinica do Hospital Universitdrio Teodoro Fonseca
conta com uma equipe propria de trés assistentes administrativos para apoiar
a equipe de pesquisa na recepcdo dos participantes, na gestdo de
domumentos do estudo e nas questdes éticas, regulatdrias e administrativas.
Eles sGo capacitados para executar e orientar procedimentos na Plataforma

Brasil, sendo o elo entre patrocinador/Organizacdo Representativa de
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Pesquisa Clinica, equipe de pesquisa e Comité de Etica em Pesquisa da
instituicdo. Os assistentes administrativos ainda apoiom o pesquisador no

preenchimento dos questiondrios de feasibility.

Além disso, o Centro de Pesquisa Clinica do Hospital também conta
com a colaboracdo de dois técnicos de laboratdio para realizar coleta e
processamento de amostras e 3 coordenadores de estudo clinico, que podem
assumir a coordenacdo de estudos de qualquer drea ou especialidade. Além
do pessoal do centro o hospital conta com grupos de pesquisa formados por
profissionais das dreas assistenciais que podem conduzir o ensaio clinico

(investigador principal, subinvestigadores e coordenador de estudo).

INFRAESTRUTURA

A infraestrutura fisica do Centro de Pesquisa Clinica do Hospital
Universitario Teodoro Fonseca atende as exigéncias regulatdrias locais e as
direfrizes de GCP-ICH. Estd em conformidade com o roteiro de inspecdo em
GCP-ICH formalizado pela Agéncia Nacional de VigilGncia Sanitdria, por meio
da Instrucdo Normativa n. 4, de 11 de maio de 2009, e com a Instrucdo
Normativa n. 20 da Anvisa, de 2 de outubro de 2017.

No entanto, podem-se destacar:
a) Recepcdo com drea de espera confortavel e bem iluminada.

b)Sala de Armazenamento de Medicamento e Produto sob
Investigacdo de acesso restrito, com armdarios chaveados, confrole

de temperatura e refrigeradores:

b.1) Registro de temperatura realizado duas vezes por dia via

termdmetros calibrados;
b.2) Disponibiliza backup para o refrigerador.

c) Rede elétrica do Centro de Pesquisa Clinica ligada ao gerador de
energia elétrica, que é acionado automaticamente sempre que a

energia elétfrica acaba.

d)Sala de coleta e processamento de amostras laboratoriais com
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temperatura controlada e acesso seguro:
d.1) Disponibiliza:

- Poltrona confortdvel e suporte de braco;

Refrigerador e backup;

Freezer -20° C e backup;

Freezer -80° C e backup;

Centrifuga convencional e refrigerada e backup.

d.2) Registro de temperatura realizado duas vezes por dia via

termémetros calibrados.
e) Areas de Arquivo com armdrios a prova de fogo.

f) Area espacosa de ftrabalho para coordenador de estudo,

captadores de dados e monitor:

f.1) Disponivel: mesa, cadeiras, computadores, internet de alta

velocidade, telefone e impressora multifuncional;

f.2) O acesso aos computadores é restrito, para proteger os direitos

dos participantes.
g) Acessibilidade garantida aos participantes por rampas, calcadas
rebaixadas e elevador.
APROVACAO ETICA, REGULATORIA E INSTITUCIONAL

Comité de Etica em Pesquisa responsdvel pelas avaliacdes dos projetos

de pesquisa clinica realizados no Hospital Universitdrio de Teodoro Fonseca:

Nome: Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Teodoro Fonseca
(CEP-HUTF).

Criagdo: Criado pela Direcdo do Hospital Universitdrio Teodoro Fonseca
(AD/UFTF-23/2015, de 27-04-2015) de acordo com o item VII.2 da Resolugcdo n.
466, de 12 de dezembro de 2012, do Conselho Nacional de Saude.
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Credenciamento: Foi aprovado e credenciado pela Comissdo Nacional de
Ftica em Pesquisa em 10 de julho de 2015, tendo o registro renovado mediante
solicitacdo a cada trés anos, sendo a Ultima renovacdo datada de 30 de
junho de 2018 (acessar: http://www.fm.ufcentral.br/images/Comite-de-

etica/18_renovacao_2018.pdf).

Membros Profissionais das dreas da saude, bioldgicas, ciéncias humanas e
sociais € um representante dos usudrios, indicado por uma instituicdo

credenciada.
Coordenador:
Prof. Dr. Rodrigo Fagundes Neto
Secretaria-Executiva:
Ana Laura Silva e Soares
Membros:
Rodrigo Fagundes Neto
Arthur Rodrigues da Silva
Douglas Ribeiro
Eliane de Oliveira Alves
Gustavo Carvalho
Hugo Pereira da Costa
Maria Prudéncia da Rocha
Mariano Valente
Inocéncia Vasconcelos
Emanuelle Paula Reis
Rogério Goncalves

Yasmin Oliveira da Silva
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Calenddrio: as reunides se realizam mensalmente, sempre na Ultima quarta-
feira do més. No més de dezembro a reunido ocorre na segunda quarta-feira

do més.

Datas previstas para 2018:
31/01 28/02 28/03 25/04 30/05 27/06
25/07 29/08 26/09 31/10 28/11 12/12

Exigéncias especificas: os projetos de pesquisas deverdo ser submetidos
afravés da Plataforma Brasil ao CEP-HUTF/UFCentral até o dia 10 de cada més,
para que possam ser apreciados N0 mesmo més. Projetos enfregues apds o
prazo constardo da pauta da reunido do més consecutivo. Materiais de
orientacdes gerais, formularios, modelos de documentos, normas vigentes e
outros podem ser encontrados no sitio eletrébnico

http://www.fm.ufcentral.br/br/sobre-o-cep-huftf.
Mais informacgoes:
Telefone: (61) 3108-2018;
Endereco elefronico: cepuftf@ufcentral.br

Atendimento: segunda a sexta feira, das 8n as 12h e 14h as 18h.
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CONTRATO E ORCAMENTO

A minuta de confrato de prestacdo de servico de execucdo do
protocolo de pesquisa clinica deverd ser submetida a avaliagdo do Hospital
Universitario Teodoro Fonseca escrita na lingua inglesa e em porfugués. Além
disso, deverd seguir o modelo definido pela Empresa Brasileira de Servicos
Hospitalares por meio da Norma Operacional n. 1, de 29 de marco 2016 (ver
link de acesso
http://www.ebserh.gov.br/documents/15796/1184741/NO_CPIT_29mar2016.p
df/0ff5d47c-e8c7-4dal-8acf-26abffbe791a).

A minuta de confrato deve estar acompanhada do plano
orcamentdrio, com a definicdo dos valores a serem repassados e a previsdo

do cronograma de repasse.

O plano orcamentdrio deverd incluir custos diretos de execucdo do
protocolo e a cobertura de custos indiretos que o centro terd que arcar, que

incluird as taxas de servicos e o overhead institucional aqui listados:

a) Taxa de start-up para o centro, farmdcia e laboratério (R$ 4.000,00 a
R$ 8.000,00);

b) Arquivamento e fechamento (R$ 1.000,00 a R$ 4.000,00);

c)Taxas de revisdo ética e institucional para o estudo principal e
subestudos (R$ 2.000,00);

d)Taxas de farmdcia para dispensar, destruir, devolver, transferir
medicamentos (R$ 1.000,00 a R$3.000,00);

e) Overhead institucional (16,0% do valor global do orcamento).

A execucdo orcametdria serd realizada pela Fundacdo de Apoio do
Hospital Universitario de Brasilia, que cobrard uma taxa de 10,0% do valor

global do orcamento pelo servico prestado.

Os dados da Fundacdo estdo disponiveis no sitio eletrénico
http://www.fahutf.org.br/index.html. DUvidas podem ser resolvidas via e-mail
(fahutf @ fahutf.org.br) ou por meio do telefone (61) 3781-2800.
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Observacdo: As avaliagdes de contrato, orcamento e ética sdo
realizadas em paralelo, de forma a economizar tempo de iniciacdo do
estudo no centro.

REGISTROS E METRICAS DO CEP-HUTF/UFCentral
Tempo de start-up:
a) Aprovacdo de confrato e orcamento em até 30 dias;
b) Aprovacdo ética e regulatéria do ensaio clinico em até seis meses;
c) Inicio de recrutamento em até 30 dias apds iniciacdo/abertura do
cenftro.
Recrutamento:
a) Cumprimento de meta de recrutamento em 96,0% dos estudos;

b) Taxa média de recrutamento de cinco participantes/estudo/més em

2018 em estudos da oncologia;

c) Taxa média de falha de friagem de 20,0% em estudos de oncologia.

Carga de trabalho da equipe de pesquisa:
a) Atualmente com seis protocolos ativos;

b) Dois protocolos ativos por coordenador de estudo.

Captura eletrbnica de dados e qualidade de dados:

a) Inclusdo de dados em formuldrio eletrénico de relato de caso em até

trés dias;
b) Resolucdo de queries de monitoria em até cinco dias;

Cc) Menos de cinco faltas de dados por participante em 2018.

Observagao: a) tempo de start-up otimizado; b) alta capacidade de
recrutamento; c) sem estudos concorrentes e com carga de trabalho
equilibrada; d) 6timas métricas operacionais e alta qualidade de
dados.
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OUTRAS INFORMACOES

O Hospital Universitdrio Teodoro Fonseca estd localizado na capital do
Brasil, relativamente proximo as regidoes com mais tradicdo em pesquisa clinica

em todo o mundo.

Brasilia, DF, dispde dos servicos de transporte das principais empresas de
courier internacional do mundo. Parfindo do Aeroporto Internacional de
Brasilia Presidente Juscelino Kubitschek as amostras e documentos dos estudos

estardo a no mdximo 48 horas dos Estados Unidos e da Europa.

Além disso, essa rede de transporte aéreo também facilita as atividades
de monitoria, capacitacdo e treinamento das equipes do cenfro,
favorecendo a qualidade dos dados e o sucesso do estudo.

MAIS INFORMACOES
Telefone: (61) 3108-2020
Endereco eletrénico: pesquisaclinica@hutf.com.br

Atendimento: segunda a sexta feira, das 7h as 18h



