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Propdsito

O propdsito desse documento € proporcionar uma guia para os investigadores de
RIDEPLA com respeito ao desenvolvimento de um protocolo de estudo que devera
estabelecer objetivo, desenho, populacédo, método e forma de expressao e analises de
resultados da investigacdo. O mesmo seré objeto de estudo, discussao e analises pelo
GT RIDEPLA antes de ser aplicado. Poderao realizar-se modificagdes/emendas no
processo de elaboracéo até definir o protocolo final de investigacgéao.

Politica

1- Um protocolo de investigagao clinica, ética e cientificamente solido é a base de
toda investigacao clinica exitosa. Um protocolo clinico deve definir claramente a
populacéo a investigar, os procedimentos que devem seguir-se para garantir a
validez e fiabilidade dos dados, e delinear o esquema das responsabilidades de
cada membro da equipe de estudo.

Um protocolo clinico deve incorporar todos o0s requisitos regulamentarios aplicaveis
e guias que estejam disponiveis em RIDEPLA, assim como o conselho de expertos
na matéria (médicos, expertos em estadistica, etc.), incluindo aqueles que estao por
fora de RIDEPLA guando seja apropriado.

2- O formato sugerido para escrever um protocolo clinico inicial se detalha na parte de
Procedimento de desenvolvimento e apresentacdo de protocolos. A politica descrita
aqui representa 0s passos entre a aprovagado de um protocolo inicial e a aplicagdo
de um protocolo final, assim como as modificagfes ao protocolo que depois se
realizem.

3- As emendas ao protocolo podem ser necessarias durante o curso do estudo
para adaptar-se as mudancas no desenvolvimento do trabalho.

O Investigador Principal iniciar4 as emendas ao protocolo.

O protocolo com suas modificagdes deve ser apresentado ao GT RIDEPLA para
sua aprovacao antes de sua distribuicdo a rede.

4- As emendas ao protocolo devem ser revisadas por todos os involucrados no
trabalho.

5- O cumprimento do protocolo clinico aprovado é essencial para assegurar que 0s
direitos individuais e 0 bem-estar de todos estejam protegidos. Qualquer desviacdo
do protocolo aprovado é uma violagédo do protocolo, e deve ser reportado ao GT
RIDEPLA para sua andlise e posterior decisao.
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Alcance

Estas politicas e procedimentos se aplicam a todos os estudos de investigacao
relacionados com RIDEPLA, a todos os investigadores que participem em uma
investigacao de RIDEPLA, e para todos as regifes participantes.

Definigdes

1- Investigador principal: Investigador que recebeu a aprovacéo do GT RIDEPLA como
lider e supervisor de estudo, e quem figura como investigador principal no

protocolo.

2- Investigador de Regido: Investigador que é identificado pelo Investigador Principal e
0 GT RIDEPLA como responsavel da realizagdo do estudo em uma regido designada.
3- Co-investigadores Principais: Co-investigadores que receberam a aprovacao do

GT RIDEPLA e figuram como Co-investigadores Principais.

4- Co-investigadores de Regido: Co-investigadores que séo identificados pelo
Investigador Principal, o Investigador de Regido e o GT RIDEPLA como
corresponsaveis da realizacdo do estudo em uma regido designada.

Partes responsaveis

1- O Investigador Principal é responsavel da finalizagcdo do protocolo, junto com o
resto dos investigadores participantes e expertos na matéria, bioestatistica, tecnologia
da informacgéo, bases de dados e/ou outros segundo corresponda.

2- O Investigador Principal é responsavel de assegurar que todos os investigadores
participantes cumpram com o protocolo clinico aprovado.

3- O Investigador Principal é responsavel de assegurar que o protocolo cumpre com
todos os requisitos regulamentérios, e que ademais é ética e cientificamente valido.
4- O Investigador de Regido geralmente é responsavel de assegurar que todos 0s
investigadores participantes cumpram com o protocolo clinico aprovado na sua
regido. O Investigador Principal definira outras responsabilidades ao Investigador de
Regido segundo considere, e o Investigador de Regido, a sua vez, definira outras
responsabilidades aos Co-Investigadores de Regido segundo considere.

5. O GT RIDEPLA realizara as modificagbes que considere segundo se cumpram ou
nao as responsabilidades projetadas.

Procedimento de desenvolvimento e apresentacédo de protocolos

Em caso que exista uma subvencao de protocolo, a redacgéo final do protocolo se
devera realizar logo da aprovacgdo do financiamento. A continuacéo, se descreve uma
guia (logo de aprovada a subvengéo para financiar o estudo, se é que esta existe)
cujo objetivo é descrever, de forma clara e breve, os seguintes elementos do
protocolo fim
1- Titulo.
2- Autores (Investigador Principal e Co-Investigadores Principais, e
Investigadores de regido se ja estivessem determinados)
3- Introducdo e objetivos.
Uma declaracao clara dos objetivos especificos (e hipbteses) da
investigacao devem ser incluidos.
4- Antecedentes e justificacéo.
Olos trabalho/s clinico/s anterior/es (se é que existem) devem ser revisados
aqui, e também se deve realizar uma descricdo de como o presente protocolo
amplia o conhecimento do/s trabalho/s existente/s sobre o tema. Os
investigadores devem detalhar como o éxito da finalizagdo do presente
protocolo pode dar lugar a uma melhor atencdo as criangas. Se o estudo é
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sobre um medicamento ou dispositivo, a informacéo brindada poderia incluir
efeitos farmacolégicos, propriedades bioldgicas, efeitos toxicoldgicos e
outros da droga ou dispositivo médico, e a eficacia e experiéncia prévia de
seguranca se tal existe. Os investigadores devem analisar 0s possiveis
estudos preliminares realizados pela equipe de investigacao.

5- Desenho do estudo
Se deve proporcionar uma visdo completa do desenho do estudo, incluindo a
forma em que os objetivos serdo alcancados. Se deve descrever o tipo de
estudo (quer dizer, prospectivo, duplo cego, multicéntrico, controlado com
placebo, etc.), os grupos de tratamento especifico e o nimero de sujeitos (em
cada grupo), e Regides de Investigacdo. Uma breve descricao dos métodos e
procedimentos que se utilizardo durante o estudo também deve ser incluida.

6- Resultados do estudo
Se deve incluir uma descricdo dos resultados primarios e secundarios, a
forma em que serdo medidos e um cronograma de avaliagcdes no tempo.
Também se devem justificar medidas adicionais (n&o relacionada com os
resultados primarios ou secundarios) que se abordara na analise principal.

7- Estudo da Populacédo / Requisitos
Se deve indicar o0 nimero de sujeitos requeridos para ser incluidos no
estudo em todas as regides. Deve existir uma breve definicdo da natureza da
populacéo objeto de estudo que € necesséria. Projecdes como duragéo
do estudo também devem ser descritas. Critérios de inclusédo: se devem
descrever os critérios que cada sujeito deve cumprir para ingressar ao estudo,
incluindo mas néo limitado a: idade, sexo, diagnostico, método de diagnostico,
requisitos para determinar os resultados, a medicagéo utilizada, a gravidade
de sintomas e sinais da enfermidade, a capacidade de cumprir com 0s
requisitos de estudo, e dar consentimento informado. Os critérios devem estar
o suficientemente detalhados. Se deve ter cuidado para o desenvolvimento
destes critérios para que incluam a populagéo objetiva desejada e nao ser
muito inclusivo ou excludente. Critérios de exclusdo: podem incluir-se
mas nao estar limitados aos antecedentes médicos, a potencial de idade
fértil, o tratamento atual ou passado, a gravidade da enfermidade, as
condigbes médicas atuais, e os limites superiores das provas de laboratorio
que desqualificam os sujeitos potenciais.

8- Os procedimentos e os dados.
Se deve detalhar o plano de agéo, os procedimentos e os métodos que se
utilizara durante o estudo. Os investigadores devem descrever se 0s métodos
deste estudo sdo novos ou inovadores e de que maneira. As atividades de cada
fase do estudo devem ser descritas. Incluird uma indicacéo clara das atividades
de estudo (coleta de dados, administracéo de provas, medidas clinicas que se
tome, registro de dados). Deve ser o suficientemente detalhado para que as
Regides de RIDEPLA possam compreender os procedimentos especificos
relacionados com o estudo. Em geral, os procedimentos devem ser descritos
com o suficiente detalhe como para que uma pessoa possa realizar o estudo do
protocolo sem inconvenientes.

9- Selecdo, inscricdo e randomizacao.
Se deve descrever como os pacientes serdo identificados, randomizados
e inscritos. Um diagrama de fluxo pode ser Util.

10- Exames complementarios.
Se deve descrever a metodologia detalhada de provas diagndsticas. Qualquer
prova incomum ou provas requeridas especificamente para o estudo devem
ser descritas. Se as provas sao parte do standard de atencéo, este deve
ser descrito. Se as provas nédo séo parte do standard de atencéo, isto se
deve explicar em detalhe.
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11- Dados.
Uma descricdo geral dos dados essenciais que serdo recolhidos deve ser
incluida. E importante ser cuidadoso mas n&o muito especifico ja que certos
dados podem variar ligeiramente no transcurso de um estudo.
12- Procedimentos de seguimento (se aplica).
Se devem descrever os procedimentos de seguimento (por exemplo,
chamadas telefbnicas de seguimento).
13- Estudo de tratamento (se procede).
Todas as intervencgdes para o estudo, tais como tratamentos, horérios e
pautas especificas para os sujeitos do estudo devem ser descritas. Em caso
de uso de drogas, o horario de dosagem (ou o uso de dispositivos de
investigacao), os detalhes relativos as doses, a frequéncia, e a duracdo do
tratamento experimental deve ser proporcionada aqui. Se os placebos séo
parte do plano de tratamento, os detalhes de sua administracdo também se
devem detalhar.
Em caso de um medicamento, a dose, a frequéncia e a duragéo do
tratamento prévio necessario ademais da medicacdo experimental devem
figurar.
13.a Estudo de farmaco / dispositivo de subministros e de administracéo.
O Investigador Principal deve determinar quem vai proporcionar a
medicacdo do estudo e deve estar registrado. Se deve ser capaz de afirmar
que o medicamento experimental foi fabricado seguindo todas as normas. Os
detalhes da estabilidade do produto, os requisitos de
armazenamento e 0s requisitos de dispensacao devem ser descritos sempre
que houver necessidades incomuns.
13.b Modifica¢@o da dose por toxicidade do farmaco do estudo.
As regras para mudar a dose ou suspender um farmaco em estudo devem
estar sempre relatadas.
13.c Intera¢des medicamentosas.
Se deve deixar constancia de possiveis interagdes medicamentosas.
13.d Tratamento concomitante.
Os medicamentos que sdo permitidos durante o estudo e as condigbes em
que se podem utilizar se devem detalhar. Também se devem descrever os
medicamentos que pelo tipo de estudo ndo estdo autorizados para utilizar-se
durante parte ou todo o tempo de estudo.
13.e Interrupgéo do estudo de tratamento.
As razbes especificas da interrupcdo antecipada e a definicao de fracasso do
tratamento devem ser definidas. A interrupgéo do tratamento devido a
outras causas (por exemplo, os eventos adversos, a revogac¢ao do
consentimento, etc.) também deve ser descrita.
13.f Cegamento / revelacdo do tratamento: Se o estudo conta com um
método de cegamento se deve descrever como se realizara. Se o estudo é
cego, as circunstancias e o0 mecanismo de desmascaramento que se produz
devem ser explicados. As condi¢cfes descritas para que um sujeito se retire
do protocolo também deverao ser descritas.
Gestao/Manejo de Dados.
Se devem incluir detalhes sobre a recopilacdo e apresentacdo de dados.
14.a Qualidade dos dados.
Uma declaracao sobre a qualidade dos dados e que métodos se utilizarao
para assegurar a exatidao dos dados devem ser incluidos. Se devem
descrever dupla entrada de dados, planos de validac&o e auditorias internas
apliciveis a investigacgéo.
14.b Analises de Dados.
Os detalhes do método estadistico a seguir no estudo se devem descrever.
14.c Tamanho da mostra.

14
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Se deve descrever o tamanho da mostra e como se determina o tamanho da
mostra, incluindo as suposi¢cdes na toma desta determinagao.

Variaveis de eficacia.

Antes de comecar o estudo, os critérios de valoracdo devem ser definidos de
maneira clara e completa. Estas podendo se agrupar como objetivos
primarios e secundarios.

Variaveis de seguranca.

Também deve ser definido antes do inicio do estudo (se aplica).

Analises estadistico.

Os detalhes de como os resultados seréo analisados e informados se devem
descrever. Se devem detalhar as provas estadisticas que se utilizam para
analisar os objetivos primarios e secundarios que se foram definindo mais em
cima . E importante definir as provas estadisticas e os métodos utilizados
para obter dados faltantes. O método de avaliacdo dos dados dos fracassos
de tratamento, o incumprimento, e os retiros do protocolo também se devem
apresentar. Se uma analise intermedia se levara a cabo, a razéo disso e as
condi¢cdes devem ser descritas. Qualquer preocupacao/modificagdo
estadistica para corrigir as andlises intermedias deve apresentar-se.

Analise Farmacocinética.

Nesse caso, as consideracdes estadisticas para a andalises dos dados
farmacocinéticos precisam ser descritas.

Sujeitos do estudo.

Se devem descrever.

Risco / beneficio.

Se deve proporcionar uma discussdo dos principais riscos conhecidos do
tratamento e o procedimento de prova. Os riscos especificos associados
com o produto em investigacao e qualquer tipo de controle devem ser
incluidos. Os detalhes de como os riscos conhecidos serdo mitigados ou se
reduzira ao minimo previsto devem ser apresentados. Os beneficios que se
aportardo devem ser detalhados.

Processo de consentimento.

Se deve descrever o processo de consentimento que deve

ser reconhecido.

Se deve detalhar o processo de consentimento ou seu substituto. Se o
investigador esta solicitando uma isengéo do consentimento informado, devera
fazer-se

constar isto e ademais justifica-lo.

Estudo de seguimento e seguranca da

qualidade.

Todos os estudos clinicos devem controlar-se em propor¢ao ao grau de risco
involucrado na participacdo, assim como o tamanho e a complexidade

do estudo

O plano previsto no protocolo deve ser geral, ja que 0s recursos de
financiamento ndo podem ser conhecidos.

Uma descricdo geral também ajudara a evitar as emendas ao protocolo se o
plano de monitoramento necessite de modificagdes.

Os planos detalhados se proporcionam na gestdo dos dados por separado e
os planos de regido de monitoramento.

O protocolo deve descrever o suficiente de um plano para mostrar o
compromisso em matéria de protecao de sujeitos humanos e a qualidade dos
dados sem proporcionar detalhes que ndo permitam a flexibilidade.

Se deve descrever o tipo de supervisdo in situ e os planos de garantia de
qualidade em geral.

Se deve incluir uma descricdo geral das instancias de estudo de

seguimento (iniciacao, intermédio e fechamento).

Se devem descrever 0s requisitos de retencéo de registros, incluindo detalhes
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de quanto tempo os dados do estudo e os arquivos devem ser armazenados e
como e quando se informara aos investigadores quando os arquivos podem ser
destruidos.

Organizacéo do projeto e as capacidades dos investigadores.

Os investigadores devem explicar brevemente a estrutura organizativa da
equipe de investigacao, incluindo os planos de tutoria, nesse caso. Se

deve demonstrar a experiéncia da equipe, incluindo as referéncias
apropriadas, e se devem descrever os ambientes especiais (por

exemplo, laboratério de ciéncias basicas) necessérios para levar a cabo

a investigacdo. Os nomes devem ser omitidos, a menos que seja
absolutamente necessario, j& que qualquer posterior mudanca de nome
requerera uma emenda.

Eventos adversos.

Descrever os procedimentos para a revisao e reporte de eventos adversos
(esperado e inesperado) que se produzem durante o estudo. Incluir uma
descricdo detalhada dos efeitos adversos da experiéncia prévia com o produto
em investigacao, se esta disponivel. Incluir uma descricdo dos procedimentos
utilizados para avaliar um evento adverso e o tempo limite para a
apresentacao de informes dos diferentes tipos de eventos adversos. Se devem
informar os eventos adversos graves rapidamente, os detalhes da
apresentacao de informes de eventos adversos graves se descreve ademais
com comunicacdo imediata em pessoa, por telefone e/ou correio

eletronico.

Gestao de produtos de investigacao.

25.a Descricao do produto em investigacdo e embalagem.

Todos os ingredientes e a formulag¢éo do farmaco em investigacao, produtos
biolégicos e placebos qualquer que se utilize no estudo devem ser

descritos. A dosagem exata que se requer durante o estudo e o método de
embalagem, etiqguetagem, e o cegamento se devem descrever. O método

de assignar os tratamentos aos sujeitos e o sistema de identificagdo de codigo
de tema de numeracao deve estar detalhado. Nesse caso, o0 método de
cegamento para realizar os tratamentos de prova deve ser indistinguivel. O
método de codificacdo das drogas / produtos biolégicos, armazenamento de
cbdigo e o cbdigo de acesso devem ser descritos. Se participa um terceiro,
como um farmacéutico, também sera em forma cega ao dispensar o produto de
investigacdo. As instrucdes especificas devem ser subministradas. Para os
dispositivos médicos de investigacao, as especifica¢cdes do dispositivo e 0s
usos clinicos adequados se devem descrever. O método de embalagem,
etiquetamento, e o cegamento (se é aplicavel) deve ser descrito. O método de
designacgédo de tratamentos aos sujeitos e a identificacdo do sujeito e o codigo
de sistema de numeracéo deve ser detalhada. A estabilidade e os requisitos de
armazenamento devem ser o suficientemente detalhados como para que o
farmacéutico ou outra pessoa designada que armazena e distribui o produto
em investigacao saiba o que se requer As instrugdes explicitas para o
armazenamento dos produtos de investigagdo devem detalhar-se. A rendicédo
de contas do produto de investigacdo deve incluir as instrucfes para a
recepcdo, armazenamento, dispensacao, e devolucdo. A
devolucdo/destruicdo dos produtos de investigagdo que néo se utilizem se
deve descrever. Se requer uma contabilidade completa.

Apéndices

Se devem incluir cépias das folhas de consentimento informado, e qualquer
outro documento referenciado no protocolo clinico.

23

24

25

26

Apresentacdo de projetos de protocolos de investigacdo, avances e resultados
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A apresentacao de projetos de protocolos de investigacao se deve realizar ao
GT RIDEPLA através do Formulario de apresentacéo de projetos de
investigacao e um resumo em apresentacdo PowerPoint utilizando o modelo
de slides para apresentacdo de projetos, avances e resultados.

A apresentacao de avances e resultados de protocolos de investigacao se
deve realizar ao GT RIDEPLA através de uma apresentagédo PowerPoint
utilizando o modelo de slides para apresentacéo de projetos, avances e
resultados.

Ao momento de apresentar 0s avances, as regides participantes devem ter a
aprovacao do Comité de Etica/Revisor local para ser parte do estudo, e o
Investigador principal é responsavel de que assim ocorra. Em caso que uma
regido ndo conte ainda com a aprovacao referida, podera unir-se ao estudo
no transcurso do desenvolvimento da investigacao se o Investigador principal
e GT RIDEPLA o considerem possivel.

O Investigador principal deve informar ao GT RIDEPLA a quantidade de
regibes de investigacdo que se encontram ativas ao momento da
apresentacao dos avances.

O meio de apresentacao podera ser em pessoa, correio eletrénico ou outro
meio de comunicacao organizada entre o Investigador principal e o GT
RIDEPLA

O avances e resultados se apresentardo cada determinado periodo de tempo
definidos entre o Investigador principal e o GT RIDEPLA
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