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1. GLOSSARIO

Animal-alvo: o animal, de acordo com a espécie ou raga, para o qual um
produto de uso veterinario ¢ indicado.

Animal do estudo: ¢ o animal que participa de um estudo clinico para a
avaliacdo dos efeitos de um produto de uso veterinario, seja ele do grupo experimental
ou do grupo controle.

Aprovacao: a confirmacdo de que o estudo clinico teve suas condig¢des
aprovadas por uma Comissdo de Etica no Uso de Animais (CEUA), segundo legislagio
vigente (Lei n.°11.794/08 e Decreto n° 6.899/09).

Auditoria: um exame sistematico e independente das atividades e das
documentagdes relacionadas ao estudo, para determinar se o0 mesmo foi conduzido de
forma apropriada e se os dados foram registrados, analisados e relatados de acordo com
o seu protocolo, com os Procedimentos Operacionais Padrao (POPs) do patrocinador e
do centro de estudo, com as Boas Praticas Clinicas (BPCs) e com as exigéncias
regulatdrias nacionais aplicaveis.

Autoridades regulatérias: oOrgdos publicos dotados de poderes de
regulamentacdo, incluindo as autoridades que analisam os dados clinicos submetidos,
que concedem anuéncia prévia a conducdo de um estudo clinico; e que conduzem
inspecdes ou auditorias relacionadas a produtos de uso veterinario.

Bem-estar animal: corresponde a manutencdo da integridade fisica e mental
dos animais participantes de estudos clinicos, a qual deve ser garantida pela
responsabilidade ética de todos os profissionais envolvidos nos estudos.

Centros de estudo: local onde sdo conduzidas as atividades relacionadas ao
estudo clinico/pesquisa clinica.

Comissdo de Etica no Uso de Animais (CEUA): 6rgio colegiado de natureza
técnica cientifica, constituido por médicos veterinarios, bidlogos, docentes,
pesquisadores e representante de sociedade protetora de animais legalmente
estabelecida no pais. E de sua responsabilidade assegurar o bem-estar, a protegdo e a
seguranca dos animais utilizados em ensino e pesquisa, conforme legislacdo vigente
(Lei n.°11.794/2008 e Decreto n° 6.899/2009).

Confidencialidade: ¢ a garantia do resguardo das informagdes de propriedade
do patrocinador e a protecdo contra a sua revelagdo a individuos que ndo sejam
autorizados.

Conselho Nacional de Controle de Experimentacio Animal (CONCEA): ¢ o
orgdo nacional responsavel pelo monitoramento, estabelecimento e revisdo de normas
para uso e cuidados com animais para ensino e pesquisa. Também ¢é responsavel pelo
credenciamento de instituicdes para criagdo ou utilizacdo de animais, através de
aprovacao e do fornecimento das diretrizes para o estabelecimento de CEUAs nas
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respectivas instituicdes, segundo legislacao vigente (Lei n.°’11.794/08 e Decreto n°
6.899/09).

Contrato: acordo escrito, datado e assinado entre duas ou mais partes
envolvidas, que estabelece as disposicdes sobre a delegacdo e a distribuicdo de tarefas e
obrigacdes e, se for o caso, sobre assuntos financeiros. O protocolo experimental pode
ser parte integrante de um contrato.

Controle de qualidade: conjunto de medidas adotadas dentro do Sistema de
Garantia de Qualidade destinadas a verificar e assegurar a qualquer momento que as
exigéncias preestabelecidas para a qualidade das atividades relacionadas ao estudo
foram atendidas.

Critérios de inclusdo: conjunto de requisitos previamente estabelecidos, que
determinam a inclusdo de animais no estudo, como, por exemplo, caracteristicas fisicas,
questoes éticas, parametros clinicos e laboratoriais.

Critérios de exclusido: conjunto de requisitos previamente estabelecidos e
obtidos durante a condugao do estudo, que determinam a exclusdao de animais no estudo,
como, por exemplo, caracteristicas fisicas, questdes éticas, parametros clinicos e
laboratoriais.

Cépia fiel: uma copia que ¢ um reflexo completo de um documento original,
que contém uma declaracdo assinada e datada pelos individuos que a fizeram,
certificando que esta ¢ completa, verdadeira e precisa.

Dados primarios (de origem): todas as informagdes contidas em registros
originais ¢ em copias fiéis das fichas clinicas, laudos analiticos e laboratoriais,
observacoes ou outras documentagdes ou atividades ocorridas durante um estudo clinico
necessarias para sua reconstrugdo e avaliagdo. Os dados primarios podem incluir, entre
outros, materiais fotograficos, midia magnética, eletronica ou Optica, informagdes de
instrumentos automatizados e registros manuais de dados. Transmissdes via fax e dados
transcritos nao sao considerados dados primdrios. Os dados primarios estdo contidos
nos documentos fonte.

Destino dos animais do estudo: consiste na destinagao final dos animais
envolvidos num estudo clinico ou de seus produtos comestiveis, durante ou apos a
conclusao do estudo. Esses animais podem ser abatidos, submetidos a eutanasia,
devolvidos ao seu rebanho, vendidos ou devolvidos aos seus donos, respeitando as
normatizagdes estabelecidas pelos 6rgaos regulatorios nacionais.

Destino dos produtos de uso veterinario sob pesquisa: consiste na destinacao
final dos produtos de uso veterinario sob pesquisa e produtos controle (ativo ou
placebo), durante ou apods a conclusao do estudo clinico. Esses produtos podem ser
retornados ao patrocinador, incinerados ou descartados por outros métodos aprovados.

Desvio do protocolo: um afastamento dos procedimentos declarados no
protocolo. Os desvios do protocolo devem ser registrados, acompanhados de uma
justificativa técnica, assinados e datados pelo pesquisador, descrevendo o desvio, a
razdo para esta ocorréncia (se identificavel) e os procedimentos a serem adotados em
virtude do desvio.

Documentos fonte: documentos, dados e registros originais, por exemplo:
registros hospitalares, prontudrios clinicos e de consultorio, registros laboratoriais,
oficios, prescrigdes e registros de dispensacdo do produto de uso veterinario sob
pesquisa, dados registrados por instrumentos automatizados, negativos fotograficos,
microfilmes ou registros magnéticos, raios X, entre outros.

Emenda ao protocolo: descri¢ao por escrito de qualquer alteragao ao protocolo,
que deve ser aprovada pelo pesquisador e pelo patrocinador, antes da sua
implementagdo. As emendas que comprometem significativamente a seguranca dos
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animais-alvo, o ambito da pesquisa ou a qualidade cientifica do estudo necessitam de
aprovacdo adicional pela CEUA da institui¢do, antes de sua implementagdo. Essas
exigéncias para aprovagao nao devem impedir a acao imediata por parte do pesquisador
ou do patrocinador no interesse de preservar a segurancga de todos os animais admitidos
no estudo.

Ensaio clinico veterinario: estudo clinico experimental, sistemdtico e
controlado, realizado nos animais-alvo, com o objetivo de avaliar a eficacia e/ou
seguranca de intervengdes clinicas, cirurgicas, terapéuticas, preventivas ou diagndsticas
veterinarias, a partir de uma hipotese e/ou questao de pesquisa.

Estudo clinico veterinario ou pesquisa clinica veterindria: ¢ um estudo
cientifico, experimental ou observacional, que utiliza animais-alvo para a investigagao
de hipoteses e/ou questdes de pesquisa, com a finalidade de promover ou atualizar o
conhecimento cientifico e com aplicabilidade direta de seus resultados no diagnostico,
tratamento, prevencao e prognostico de doencgas veterinarias.

Estudo multicéntrico: um estudo clinico realizado simultaneamente em mais de
um centro de estudo, conduzido por diferentes pesquisadores, utilizando idéntico
protocolo e vinculo ao mesmo centro coordenador.

Estudos pré-clinicos/ndo clinicos veterindrios: consistem em testes in vitro e
in vivo realizados anterior ou concomitantemente aos estudos clinicos veterinarios, com
a finalidade de reunir dados importantes sobre a toxicologia e farmacologia da
substancia sob pesquisa. Estes estudos devem seguir as Boas Praticas de Laboratério
(BPL), as BPCs e guias estabelecidos ou aceitos pelas autoridades regulatorias.

Evento adverso (EA): qualquer ocorréncia clinica ou laboratorial desfavoravel
que ocorra nos animais do estudo, durante ou apés o uso de um produto de uso
veterinario sob pesquisa, mas que nao possui, necessariamente, uma relacao causal com
o produto. As ocorréncias médicas desfavoraveis que ocorram em seres humanos
relacionadas ao manuseio do produto de uso veterinario durante a pesquisa, também
devem ser consideradas como EAs.

Evento adverso grave (EAG): qualquer EA que resulte em Obito, represente
risco de vida, requeira internacdo ou prolongamento de uma internacdo preexistente,
resulte em enfermidade ou dano incapacitante significativo ou persistente, promova
anomalia congénita e/ou requeira interveng¢do para prevenir incapacidade ou dano
permanente.

Exigéncias regulatorias: sdo as exigéncias técnicas, legais e éticas relacionadas
aos produtos de uso veterindrio e a utilizagdo de animais em pesquisa, contidas em
legislagdes vigentes.

Ficha clinica: documento impresso, Optico, eletrdnico ou magnético
especificamente desenvolvido para o registro de todas as informagdes requeridas pelo
protocolo de pesquisa, sobre cada animal participante do mesmo.

Garantia de qualidade: um processo planejado e sistematico de controle,
estabelecido para garantir que um estudo clinico seja realizado de forma adequada e que
os dados sejam coletados, documentados (registrados) e relatados em conformidade
com as BPCs e com as exigéncias regulatorias aplicaveis.

Inspecio em pesquisa clinica veterinaria: revisao oficial, conduzida por uma
autoridade regulatoria, de documentos, instalagdes, equipamentos, registros, rotulagem
€ quaisquer outros estabelecimentos ou recursos que as autoridades julguem
relacionados ao estudo clinico.

Pesquisador-patrocinador: pessoa fisica responsavel pela condugdo e
coordenacdo de pesquisas clinicas, isoladamente ou em um grupo, realizadas mediante a
sua dire¢do imediata de forma independente, sem patrocinio ou patrocinado por
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entidades nacionais ou internacionais de fomento a pesquisa, e outras entidades sem fins
lucrativos. As obrigagdes de um pesquisador-patrocinador incluem tanto aquelas de um
patrocinador como as de um pesquisador.

Mascaramento (blinding): procedimento para a reducdo das tendéncias
potenciais de um estudo (vieses ou bias), no qual uma ou mais partes envolvidas na
conducdo do estudo clinico ndo possui informacdes sobre as designacdes dos
tratamentos, conferindo-lhe o chamado “caracter cego”.

Monitoria: supervisao do andamento de um estudo clinico, garantindo que este
seja conduzido, registrado e relatado de acordo com o protocolo do estudo, com os
POPs, com as BPCs e com as exigéncias regulatorias aplicaveis.

Parecer (em relagao ao CEUA): julgamento e/ou orientagcdes fornecidas pela
CEUA sobre um projeto ou protocolo de pesquisa a ser realizado com animais.

Procedimentos operacionais padrao (POPs): Instrugdes detalhadas, por
escrito, para facilitar a consisténcia na realizagdo de uma fungdo especifica com
uniformidade de desempenho, possibilitando repetibilidade, reprodutibilidade e
rastreabilidade de cada atividade ou processo.

Produto controle: qualquer produto farmacologicamente ativo ou placebo
utilizado em um estudo clinico para comparagdo com o produto de uso veterinario sob
pesquisa.

Produto de uso veterindrio: toda substancia quimica, bioldgica, biotecnologica
ou preparacdo manufaturada destinada a prevenir, diagnosticar, curar ou tratar doencas
dos animais, independentemente da forma de administragdo, incluindo os anti-sépticos,
os desinfetantes de uso ambiental, em equipamentos ¢ em instalacdes de animais, 0s
pesticidas e todos os produtos que, utilizados nos animais ou no seu habitat, protejam,
higienizem, embelezem, restaurem ou modifiquem suas fungdes organicas e
fisioldgicas.

Randomizac¢io: processo de alocacdo dos animais do estudo (ou grupos de
animais do estudo) ao grupo tratado ou ao grupo controle, utilizando elementos
aleatorios (de sorte), a fim de reduzir a possibilidade de parcialidades ou tendéncias
(vieses ou bias).

Reacdo adversa: qualquer resposta nociva ou indesejavel que ocorra nos
animais do estudo, durante ou apds o uso de um produto de uso veterindrio sob
pesquisa, em que uma relagao causal com o produto possa ser estabelecida.

Rotulagem: representa a bula, o rotulo-bula, o cartucho-bula, o rétulo e o
cartucho, ou o invélucro do produto de uso veterinario.

2. INTRODUCAO

A Boa Préatica Clinica (BPC) ¢ um padrao de qualidade ética e cientifica para a
elaboragdo, conducao, monitoria, auditoria, analise, emissao de relatorios e notificagdes
dos estudos clinicos veterinarios, envolvendo a participagao de animais. A aderéncia a
esse padrdo assegura a garantia da integridade dos dados, bem como o cumprimento dos
requisitos de bem-estar e protecdo dos animais, da equipe envolvida na conducao dos
estudos, do meio-ambiente e das cadeias alimentares humanas e animais, em
conformidade com as legislacdes vigentes estabelecidas pelas autoridades regulatorias
nacionais.

O objetivo deste guia € apresentar orientagdes gerais sobre as BPCs necessarias
ao delineamento e a conducdo dos estudos clinicos realizados com produtos de uso
veterinario de natureza farmacéutica relacionados ao registro, alteragcdes de registro e
investigacdo de EAs submetidos para a analise do Ministério da Agricultura, Pecudria e
Abastecimento (MAPA). As orientagdes contidas no presente documento podem ser
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utilizadas como diretrizes por todos profissionais envolvidos nas etapas de
desenvolvimento de um estudo clinico veterinario.

Este guia foi preparado pelo MAPA em parceria com a Sociedade Brasileira
de Profissionais em Pesquisa Clinica (SBPPC), utilizando como base
documentacio nacional e internacional reconhecida e aceita pelo MAPA.

3. PRINCIiPIOS DA BPC

3.1. Os estudos clinicos veterinarios devem ser conduzidos de acordo com os
principios e exigéncias éticas e legais estabelecidas pelas autoridades regulatorias
nacionais e devem cumprir com as orienta¢oes de BPC.

3.2. Antes de iniciar um estudo, os riscos previstos aos animais, a0 meio
ambiente, a equipe envolvida na condugdo do estudo e as cadeias alimentares humanas e
animal, devem ser avaliados em relagdo aos beneficios propostos. Dessa forma, um
estudo deve ser iniciado somente se os beneficios esperados justificarem os riscos
envolvidos.

3.3. Devem ser disponibilizadas informagdes clinicas e ndo-clinicas adequadas
sobre o produto de uso veterinario sob pesquisa que suportem o estudo clinico
veterinario proposto.

3.4. Os estudos clinicos veterinarios devem estar fundamentados em bases
cientificas sé6lidas e devem ser descritos em protocolos claros e detalhados.

3.5. Os estudos clinicos veterinarios devem ser conduzidos em consondncia com
o protocolo que recebeu anteriormente aprovagao ou parecer favoravel da CEUA.

3.6. Os cuidados médicos veterinarios dispensados aos animais do estudo e as
decisdes médicas veterinarias adotadas em seu interesse devem estar sempre sob
responsabilidade de um médico veterinario qualificado.

3.7. Os profissionais envolvidos na realizagdo de um estudo clinico veterinario
devem ser academicamente qualificados, treinados e experientes para executar suas
tarefas com pericia. Esses profissionais devem demonstrar o maior grau possivel de
profissionalismo na coleta, registro e relato das observagdes e documentagdes do
estudo.

3.8. Um consentimento livre e esclarecido (CLE) deve ser obtido
voluntariamente de cada proprietario antes da inclusdo de seu(s) animal(is) em um
estudo clinico veterinario, quando aplicavel.

3.9. Todas as informagdes sobre um estudo clinico veterinario devem ser
registradas e arquivadas de modo a permitir emissao de relatorios, rastreabilidade dos
dados, interpretagdes e verificagdes precisas.

3.10. Os dados de um estudo clinico veterindrio devem estar protegidos contra a
divulgacao das informagdes de propriedade do patrocinador a individuos que ndo sejam
autorizados. No entanto, os resultados ndo devem ser omitidos as autoridades
regulatdrias apos a conclusdao ou encerramento do estudo clinico, independentemente de
ter sido concluido conforme o planejado ou nao.

3.11. Os produtos de uso veterinario sob pesquisa devem ser produzidos,
manuseados e armazenados de acordo com as normas de BPF e utilizados de acordo
com o preconizado pelo protocolo aprovado.

3.12. Procedimentos sistematicos pré-estabelecidos por escrito devem ser
implementados para assegurar a qualidade de todos os processos envolvidos na
conducdo de um estudo clinico veterinario e, dessa forma, gerar dados confidveis e
precisos.
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3.14. As autoridades regulatérias nacionais devem fornecer normas e orientagdes
que garantam a prote¢do aos animais do estudo e as cadeias alimentares humanas e
animais.

4. ETICA E BEM-ESTAR ANIMAL

4.1. O bem-estar animal refere-se a manuten¢do da integridade fisica e mental
dos animais participantes de estudos clinicos veterinarios, estejam eles alojados ou nao
em um centro de pesquisa, a qual deve ser garantida pela responsabilidade ética de
todos os profissionais envolvidos nos estudos.

4.2. Todos os cuidados médicos veterinarios com os animais participantes de
um estudo clinico, bem como as decisdes clinicas relacionadas aos mesmos, devem ser
garantidos por um médico veterinario devidamente qualificado.

4.3. Deve-se garantir a todos os animais alojados em um centro de pesquisa
(para fins experimentais ou outros fins cientificos), habitagdo, liberdade de movimentos,
alimentacdo, dgua e cuidados que sejam adequados para garantir a satde do animal e o
seu bem-estar. Os locais para o alojamento devem ser apropriados de forma que cada
um dos animais possa satisfazer suas necessidades fisiologicas e etologicas, assim como
as condi¢cdes ambientais devem ser verificadas diariamente. O estado de saude desses
animais deve ser controlado por médico veterinario qualificado, a fim de evitar dor,
aflicdo ou dano duradouro, garantindo que qualquer deficiéncia ou sofrimento seja
eliminado o mais rapidamente possivel.

4.4. Antes de iniciar um estudo clinico veterinario, os riscos previstos aos
animais, a0 meio ambiente, a equipe envolvida na condu¢dao do estudo e as cadeias
alimentares humanas ¢ animal, devem ser avaliados em relacdo aos beneficios
propostos. Dessa forma, um estudo deve ser iniciado somente se os beneficios esperados
justificarem os riscos envolvidos.

4.5. Cabe ao Ministério da Ciéncia e Tecnologia licenciar as atividades
destinadas a criagdo e a utilizagdo de animais em atividades de ensino e pesquisa
cientifica, de acordo com a Lei n.° 11.794/08 e Decreto n° 6.899/09, cabendo a
secretaria executiva do CONCEA assumir as atribuigdes de licenciar as atividades
supracitadas, bem como administrar o Cadastro das Institui¢des de Usos Cientifico de
Animais (CIUCA).

4.6. Todo protocolo de um estudo clinico veterindrio deve ser revisado, bem
como aprovado por uma CEUA. Sendo assim, os estudos clinicos veterinarios somente
devem ser iniciados ap0s a aprovagao por uma CEUA.

4.7. O respeito aos animais do estudo deve ser prioridade, bem como de seus
proprietarios; neste sentido, um CLE deve ser obtido voluntariamente de cada
proprietario antes da inclusao de seu(s) animal(is) em um estudo clinico veterinario.

4.8. A confidencialidade dos dados dos animais do estudo e de seus
proprietarios deve ser respeitada.

5. CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (CLE)

5.1. O CLE ¢ um documento (escrito, datado e assinado) pelo qual o proprietario
ou seu representante legal permite voluntariamente que seu(s) animal(is) participe(m) de
um estudo clinico, apds ter sido informado sobre todos os aspectos relevantes do estudo
para a sua tomada de decisao.

5.2. O pesquisador deve obter o CLE de cada proprietdrio antes da inclusao de
seu(s) animal(is) em um estudo clinico veterinario.

5.3. A elaboragdo do CLE deve cumprir com as exigéncias regulatorias
aplicaveis e com as normas de BPC.
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5.4. Recomenda-se que as informagdes contidas no CLE sejam revisadas e
aprovadas pela autoridade regulatoria pertinente.

5.5. Nem o pesquisador, nem a equipe do estudo clinico veterinario devem
obrigar, coagir ou influenciar indevidamente um proprietario ou seu representante legal
a incluir ou manter seu(s) animal(is) no estudo.

5.6. O proprietario ou seu representante legal deve ser informado a tempo se
novas informagdes forem disponibilizadas e que possam ser relevantes para a sua
decisdo em manter ou ndo seu(s) animal(is) participando do estudo. A comunicagdo
dessas informacgoes deve ser documentada.

5.7. A linguagem utilizada no processo de obtencdo do CLE deve ser pratica,
nao técnica e de facil entendimento para o proprietario ou seu representante legal.

5.8. As informacdes orais e escritas relacionadas ao CLE nao devem conter uma
linguagem que induza o proprietario ou seu representante legal a desistir de quaisquer
dos seus direitos ou que dispense o pesquisador ou o patrocinador da responsabilidade
por atitudes negligentes.

5.9. Antes da obtengdo do CLE, o pesquisador (ou uma pessoa por ele
designada) deve oferecer ao proprietirio ou ao seu representante legal, tempo e
oportunidade suficiente para questionar sobre o estudo e decidir quanto a participagdo
de seu(s) animal(is) no mesmo.

5.10. Todas as questdes sobre o estudo devem ser respondidas até que todas as
davidas do proprietario ou do seu representante legal sejam esclarecidas.

5.11. O ressarcimento ao proprietdrio dos animais por custos relacionados ao
estudo e/ou da indenizagdo por danos causados ao(s) seu(s) animal(is) deve ser pré-
fixado entre as partes envolvidas, bem como declarado no CLE, sem que haja coer¢do
ou influéncias improprias sobre a decisdo desses proprietarios.

Itens a serem abordados na elaboracao do CLE:

a) Uma declaracao que o estudo clinico envolve uma pesquisa;

b) O objetivo do estudo clinico veterinario;

¢) Os tratamentos envolvidos no estudo, como s3ao administrados ¢ a
probabilidade do animal de receber cada tratamento;

d) Os procedimentos a serem adotados no estudo, incluindo todos os
procedimentos invasivos;

e) As responsabilidades do proprietario ou de seu representante legal, do
patrocinador e do pesquisador;

f) Os aspectos experimentais do estudo;

g) Os possiveis riscos ou desconfortos para os animais do estudo e, quando
aplicavel, para o embrido, feto ou lactante;

h) Os beneficios esperados. Quando em um estudo ndo houver a pretensao de
um beneficio clinico aos animais, o proprietario devera estar ciente disso;

i) Os procedimentos ou tratamentos alternativos disponiveis aos animais € seus
importantes beneficios e riscos potenciais;

j) A indenizagdo e/ou o tratamento disponivel aos animais no caso de um dano
relacionado ao estudo;

k) O ressarcimento ao proprietario por custos relacionados ao estudo, como
transporte, alimentagdo, entre outros;

I) A permissdao voluntdria do proprietario quanto a participacdo de seu(s)
animal(is) no estudo. O proprietario pode se recusar em permitir a participacao de seu(s)
animal(is) ou pode retira-lo(s) do estudo a qualquer momento, sem penalidade ou perda
dos beneficios, caso permanecesse no estudo;
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m) A permissao ao patrocinador e as autoridades regulatérias para o acesso aos
registros clinicos originais dos animais, de forma a verificar os procedimentos e/ou
dados do estudo clinico veterinario. Ao assinar o formulario de CLE, o proprietario ou
seu representante legal autoriza esse acesso;

n) A comunica¢do oportuna com o proprietario ou com seu representante legal
de quaisquer novas informagdes que possam ser relevantes para a sua decisdo em
manter seu(s) animal(is) no estudo;

0) As pessoas com quem o proprietdrio ou seu representante legal possa entrar
em contato para mais informagdes sobre o estudo e sobre quaisquer intercorréncias, bem
como no caso de dano relativo ao estudo;

pP) As circunstancias e/ou razdes previsiveis pelas quais a participacdo de um
animal no estudo pode ser encerrada;

q) Duragdo prevista para a participagdao dos animais no estudo;

r) As condi¢des de manejo, alojamento, acompanhamento e cuidados com os
animais e namero aproximado de animais participantes do estudo.

6. PESQUISADOR

O pesquisador ¢ a pessoa responsavel por todos os aspectos relacionados a
conducao de um estudo clinico e pelos cuidados médicos veterinarios com os animais
participantes do mesmo. Se um estudo ¢ conduzido por um grupo de individuos, o lider
do grupo podera ser denominado pesquisador principal.

6.1. Qualificacdes e responsabilidades gerais

6.1.1. O pesquisador deve possuir qualificagdo académica, treinamento,
conhecimento cientifico e experiéncia suficiente para assumir a responsabilidade pela
condugao dos estudos clinicos veterinarios.

6.1.2. O pesquisador deve disponibilizar ao patrocinador e as autoridades
regulatérias (quando solicitado), provas documentadas de suas qualificagdes por meio
de curriculum vitae atualizado e/ou outros documentos apropriados.

6.1.3. O pesquisador deve estar amplamente familiarizado com as orientagcdes
quanto ao uso adequado dos produtos veterinarios sob pesquisa, descritas no protocolo,
na brochura do pesquisador, na rotulagem do produto (quando aplicavel) ou em outras
fontes de informagdes adequadas.

6.1.4. O pesquisador deve conhecer e cumprir as normas de BPC e as exigéncias
regulatdrias nacionais aplicaveis.

6.1.5. O pesquisador/institui¢ao deve permitir monitorias e auditorias por parte
do patrocinador e inspecdes por parte das autoridades regulatérias competentes.

6.1.6. O pesquisador ¢ o responsavel pela condug¢do do estudo, incluindo a
dispensacdo e administragdo do produto de wuso veterindrio sob pesquisa, a
implementagdo do protocolo do estudo, a coleta e relato dos dados, a protecao da satude
e do bem-estar dos animais e da equipe do estudo.

6.1.7. O pesquisador deve manter uma lista de pessoas adequadamente
qualificadas para as quais ele tenha delegado tarefas relacionadas ao estudo. As
informagdes detalhadas sobre os nomes das pessoas, fungdes e tarefas especificas que
foram delegadas devem ser documentadas antes do inicio do estudo e mantidas
atualizadas durante o periodo de sua condugdo. O pesquisador pode delegar tarefas, mas
deve sempre responsabilizar-se por elas.

6.1.8. Quando o pesquisador conduzir um estudo clinico veterinario sem um
patrocinio, deverd assumir também as responsabilidades de um patrocinador.

6.2. Recursos

Divisao de Fiscaliza¢do de Produtos Farmacéuticos — CPV/DFIP/SDA/MAPA 10



6.2.1. O pesquisador deve possuir disponibilidade de tempo suficiente para que o
estudo clinico seja conduzido de forma adequada e concluido no prazo acordado.

6.2.2. O pesquisador deve ser capaz de planejar e desenvolver ferramentas que o
auxiliem na selecdo do nimero de animais necessarios para o estudo, de acordo com o
periodo de tempo estabelecido pelo protocolo.

6.2.3. O pesquisador deve possuir um numero adequado de funciondrios
qualificados e instalagdes apropriadas para que os estudos clinicos veterinarios sejam
conduzidos de forma adequada e com seguranca.

6.2.4. O pesquisador deve garantir que toda a equipe envolvida na condugdo dos
estudos clinicos esteja adequadamente informada sobre o protocolo, sobre os produtos
de uso veterinario sob pesquisa e sobre seus deveres e funcdes. Deve fornecer
treinamentos a essa equipe para garantir a conformidade com o protocolo e com as
exigéncias regulatorias aplicaveis. Deve haver um cronograma de treinamentos e todos
os treinamentos realizados devem ser documentados (incluindo os nomes das pessoas
treinadas, do professor, os procedimentos e as datas).

6.2.5. O pesquisador/instituicdo deve possuir POPs para garantir a consisténcia,
a padronizagdo e a repetibilidade na realizacao das fungdes especificas de cada estudo
clinico.

6.3 Assisténcia médica veterinaria aos animais do estudo

6.3.1. Um médico veterindrio qualificado deve ser o responsavel por todas as
decisdes médicas veterinarias relacionadas ao estudo, seja ele ou ndo o pesquisador de
um estudo clinico veterindrio.

6.3.2. Durante e ap6s a participacdo de um animal em um estudo clinico, o
pesquisador deve assegurar que lhe seja dada assisténcia médica veterinaria adequada
quanto a ocorréncia de quaisquer EAs relacionados ao estudo. Quando aplicavel, o
pesquisador deve informar ao proprietario do(s) animal(is) do estudo sobre a
necessidade de assisténcia médica veterindria para doengas intercorrentes identificadas
Nnos Mesmos.

6.3.3. E responsabilidade do pesquisador supervisionar as instalagdes, a
alimentac¢do e os cuidados de todos os animais do estudo alojados no centro de pesquisa
e informar aos proprietarios dos animais alojados fora do centro sobre suas obrigagdes,
conforme declarado no protocolo do estudo.

6.3.4. Recomenda-se que o pesquisador informe o médico veterindrio particular
do animal (se houver) sobre sua participagdo no estudo, desde que o proprietario do(s)
animal(is) concorde que esta informagao seja fornecida.

6.3.5. Embora o proprietario do(s) animal(is) ndo seja obrigado a explicar as
razdes da retirada prematura de seu(s) animal(is) do estudo, o pesquisador deve
esforcar-se para conhecé-las, respeitando os direitos do proprietario.

6.3.6. O pesquisador, por meio de acordos anteriores com o patrocinador, deve
realizar a continuidade do tratamento para os animais do estudo, uma vez que o
envolvimento dos mesmos no estudo tenha terminado e a interrup¢do do tratamento
prejudique sua seguranca.

6.4. Comunicac¢io com as autoridades regulatorias

6.4.1. Antes de iniciar um estudo clinico veterinario, o pesquisador/instituicao
deve obter uma aprovagdo da CEUA, ou seja, um parecer favoravel por escrito e datado
autorizando a conducao do estudo.

6.4.2. Durante o estudo, o pesquisador/instituicdo deve fornecer as autoridades
regulatérias todos os documentos sujeitos a sua revisdo ou que sejam solicitados por
elas.

6.5. Aderéncia ao protocolo (conformidade)
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6.5.1 A aderéncia ao protocolo significa a compreensdo e o seguimento das
exigéncias referentes ao protocolo do estudo, aos requerimentos dos POPs, das BPCs e
das autoridades regulatorias nacionais pertinentes.

6.5.2. O pesquisador/instituicdo deve conduzir o estudo em conformidade com o
protocolo do estudo, com os POPs do patrocinador, com as BPCs e com as exigéncias
regulatorias aplicaveis. O pesquisador/instituicdo e o patrocinador devem assinar o
protocolo, ou um contrato alternativo, para confirmar o acordo.

6.5.3. O pesquisador ndo deve implementar nenhuma alteragdo ao protocolo do
estudo sem o consentimento e acordo prévio com o patrocinador, exceto quando estas
forem necessarias para eliminar riscos imediatos aos animais e a equipe do estudo ou
quando envolverem apenas aspectos logisticos e/ou administrativos. Todas as
alteragdes devem ser criteriosamente documentadas e justificadas.

6.5.4. Se as alteracdes envolverem aspectos que comprometam a seguranga € o
bem-estar dos animais e/ou das pessoas envolvidas na condugdo de um estudo clinico,
bem como a integridade dos dados, em termos de acuracia e confiabilidade, as
autoridades regulatorias devem aprovar previamente tais alteragcdes. Quando ndo
envolverem os riscos mencionados, as autoridades regulatérias pertinentes devem
apenas ser notificadas sobre 0s mesmos.

6.5.5. O pesquisador deve documentar qualquer desvio ao protocolo aprovado do
estudo, contemplando a razdo para esta ocorréncia.

6.5.6. O pesquisador ¢ o responsavel pela destinacdo adequada dos animais do
estudo e dos produtos alimentares deles derivados, conforme estabelecido pelo
protocolo e pelas autoridades regulatorias.

6.6. Produto de uso veterinario sob pesquisa

6.6.1. O pesquisador ¢ o responsavel pelo recebimento, pela contabilidade, pelo
armazenamento, pela administragdo, pela dispensacdo e pela preparacdo (se necessario)
do(s) produto(s) de uso veterinario sob pesquisa e do(s) produto(s) controle.

6.6.2. Quando necessario, o pesquisador pode atribuir alguns de seus deveres
relacionados aos produtos de uso veterindrio sob pesquisa € produto controle a outro
profissional qualificado sob a sua supervisdo, desde que estes deveres sejam
previamente determinados e facam parte das atribui¢cdes e competéncias profissionais de
cada um.

6.6.3. O pesquisador deve garantir que os produtos de uso veterinario sob
pesquisa e produtos controle sejam armazenados e preparados conforme especificado no
protocolo do estudo e na rotulagem do produto (quando aplicavel). Deve fornecer
armazenagem segura a esses produtos, estabelecendo controle de acesso ao local de
armazenamento.

6.6.4. O pesquisador ¢ o responsavel por assegurar que os produtos de uso
veterinario sob pesquisa e produtos controle sejam dispensados e administrados aos
animais do estudo de acordo com o protocolo. Este deve orientar aos proprietarios € ao
responsavel designado pelos cuidados dos animais alojados no centro quanto ao uso
correto dos produtos de uso veterindrio sob pesquisa e controle, e deve conferir
periodicamente se estes estdo seguindo as instrugdes corretamente.

6.6.5. O pesquisador deve manter registros de recebimento dos produtos, de
controle do estoque, da utilizagdo por cada animal, da devolu¢do dos produtos ao
patrocinador ou da destinagdo alternativa dos produtos nao utilizados. Esses registros
devem incluir datas, quantidades, nimero de partida, datas de fabricacdo e validade,
além dos codigos exclusivos designados aos produtos e aos animais do estudo. Ao final
do estudo, a contabilidade dos produtos e quaisquer discrepancias devem ser
documentadas.
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6.6.6. Quando o estudo for concluido ou encerrado prematuramente, o
pesquisador ¢ o responsavel pelo descarte final e seguro do(s) produto(s) de uso
veterinario sob pesquisa e controle, incluindo alimentos ou agua de bebida que os
contenham. Isso pode ser realizado através do retorno ou devolugdo ao patrocinador ou
por outros meios apropriados de descarte, conforme acordado com o patrocinador. Estas
informagdes devem ser todas documentadas.

6.6.7. O pesquisador nao deve redistribuir o(s) produto(s) de uso veterinario sob
pesquisa e controle a qualquer individuo ndo autorizado a recebé-lo(s).

6.7. Processo de randomizacio e quebra do mascaramento (blinding)

6.7.1. O pesquisador deve seguir os procedimentos de randomizagao (se houver)
e garantir que o mascaramento do estudo seja “quebrado” (aberto) apenas de acordo
com o protocolo e com o consentimento do patrocinador. Se houver alguma ocorréncia
de quebra prematura do mascaramento, o pesquisador deve informar imediatamente ao
patrocinador e deve documentar a ocorréncia, justificando a razio para tal acdo.

6.8. Registros e relatorios

6.8.1. O pesquisador deve garantir que os dados relatados nas fichas clinicas e
nos relatorios emitidos ao patrocinador sejam precisos, completos, legiveis e
atualizados.

6.8.2. Os dados obtidos nos documentos fonte e relatados nas fichas clinicas
devem ser coerentes com a sua origem; caso contrario, as divergéncias devem ser
justificadas.

6.8.3. Qualquer alteracdo ou correcdo em uma ficha clinica deve ser datada,
rubricada e justificada, e ndo deve mascarar os dados originais (isso se aplica tanto as
alteracdes ou correcdes escritas, como para as eletronicas).

6.8.4. O patrocinador deve orientar o pesquisador quanto ao preenchimento da
ficha clinica e corregdes e/ou alteracdes a serem efetuadas na mesma, sendo
responsabilidade do pesquisador documentar, validar e manter um registro das
alteracdes e/ou correcdes efetuadas.

6.8.5. O pesquisador/instituigdo deve arquivar de forma adequada os
documentos do estudo e de acordo com as exigéncias das autoridades regulatorias. O
pesquisador/instituicdo deve adotar medidas de prevengdo para impedir a destruicdo
acidental ou prematura desses documentos.

6.8.6. A documentacdo do estudo deve ser arquivada pelo
pesquisador/instituicdo durante o periodo de tempo estabelecido pelo patrocinador em
contrato e conforme exigéncias das autoridades regulatorias, presentes em legislagdes
especificas.

6.8.7. E de responsabilidade do patrocinador informar ao pesquisador quando
estes documentos ndo precisarem mais ser arquivados. Em caso de qualquer duvida, o
pesquisador deve verificar com o patrocinador por qual prazo a documentagdo deve ser
mantida.

6.8.8. Quando solicitado pelo patrocinador e/ou pelas autoridades regulatérias, o
pesquisador/instituicdo deve disponibilizar o acesso direto a todos os registros
relacionados ao estudo.

6.8.9. No encerramento do estudo, o pesquisador deve fornecer ao patrocinador
um relatorio final do estudo, bem como um resumo dos resultados do mesmo para as
autoridades regulatérias (quando aplicavel), além de quaisquer outros relatdrios
exigidos pelas mesmas.

6.9. Relatorios de evolucao
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6.9.1. O pesquisador/instituicado deve apresentar relatorios que descrevam as
condi¢des do(s) estudo(s) sob sua responsabilidade sempre que solicitado e determinado
pelas autoridades regulatorias.

6.9.2. O pesquisador deve fornecer ao patrocinador e as autoridades regulatorias
os relatorios sobre quaisquer alteragdes que afetem a conducdo do estudo e/ou
aumentem o risco para os animais ou para a equipe do estudo.

6.10. Relatorios de seguranca

6.10.1. Todos os EAs devem ser notificadass imediatamente ao patrocinador por
meio de relatorios detalhados. O pesquisador também deve cumprir com as exigéncias
das autoridades regulatdrias nacionais relacionadas ao relato de EAs e EAGs.

6.10.2. Os EAs identificados no protocolo como criticos as avaliagdes de
seguran¢a devem ser relatados ao patrocinador de acordo com as exigéncias de relato
especificadas no protocolo do estudo.

6.11. Suspensio ou encerramento prematuro do estudo

6.11.1. Se o estudo clinico for suspenso ou encerrado prematuramente por
qualquer motivo, o pesquisador/instituicdo deve informar prontamente aos proprietarios
dos animais do estudo. Deve também assegurar uma terapia apropriada e
acompanhamento aos animais do estudo, bem como informar as autoridades
regulatdrias (quando aplicavel).

6.11.2. Se o pesquisador suspender ou encerrar um estudo clinico sem a
concordancia prévia do patrocinador, deve informar prontamente e fornecer uma
justificativa detalhada ao patrocinador e as autoridades regulatorias (quando aplicavel).

6.11.3. Se o patrocinador suspender ou encerrar um estudo, deve informar
prontamente ao pesquisador/instituicdo e as autoridades regulatorias (quando aplicavel),
fornecendo uma justificativa escrita e detalhada sobre o ocorrido.

6.11.4. Se as autoridades regulatérias suspenderem sua aprovagao/parecer
favoravel para um estudo, o pesquisador deve informar e fornecer ao patrocinador uma
justificativa escrita e detalhada sobre o ocorrido.

6.12. Aspectos financeiros

6.12.1. O pesquisador/institui¢do deve possuir uma documentacdo que comprove
os aspectos financeiros envolvidos no estudo, através de um acordo com o patrocinador.

6.12.2. Este acordo deve incluir a evidéncia da aceitagdo/envolvimento da
instituicdo de pesquisa, quanto a oferta de instalacdes e servigos, bem como ao
pagamento proposto pelo patrocinador.

7. PATROCINADOR

O Patrocinador ¢ um individuo, empresa, instituicdo ou organizacao responsavel
pela implementagao, gerenciamento e financiamento de um estudo clinico.

7.1. Sistema da qualidade, acordos e responsabilidades

7.1.1. O patrocinador ¢ responsavel pela implementacdo e manutencdo do
sistema da qualidade para as suas pesquisas clinicas veterindrias, através dos POPs
escritos e de outras ferramentas necessarias, a fim de assegurar que os estudos sejam
conduzidos em cumprimento com o protocolo, com as BPCs e com as exigéncias
regulatérias aplicaveis. O sistema da qualidade deve ser aplicado em cada estagio de
manuseio dos dados, visando garantir que esses sejam confidveis e processados de
maneira correta.

7.1.2. O patrocinador deve desenvolver POPs para garantir consisténcia na
realizagdo das funcdes especificas de cada estudo clinico veterinario.

7.1.3. O patrocinador deve possuir acordos por escrito com todas as partes
envolvidas nos estudos, contemplando o seu acesso ao centro de estudo, aos dados de
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origem, aos documentos fonte e ao que mais for necessario para fins de monitoria e
auditoria, bem como o acesso direto das autoridades regulatorias nacionais e
internacionais para inspegdes (se aplicavel).

7.1.4. Os acordos realizados pelo patrocinador com o pesquisador/institui¢ao
e/ou quaisquer partes envolvidas no estudo clinico devem ser documentados como parte
do protocolo ou como um contrato separado.

7.1.5. O patrocinador deve cumprir com as BPC e com as exigéncias regulatérias
nacionais.

7.1.6. Um patrocinador pode terceirizar as atividades relacionadas a um estudo
clinico. Entretanto, a responsabilidade final pela qualidade e integridade dos dados do
estudo sera sempre do patrocinador.

7.1.7. Quaisquer atividades e fun¢des relacionadas ao estudo que tenham sido
terceirizadas devem ser especificadas em um contrato.

7.1.8. Na medida em que um estabelecimento terceirizador tenha assumido as
atividades e fungdes de um patrocinador, a ele também se aplicam os requerimentos
relacionados as BPCs e demais normas técnicas e legais aplicaveis.

7.2. Suporte médico veterinario

7.2.1. O patrocinador deve designar um ou um grupo de médicos veterindrios
qualificados que esteja(m) disponivel(is) para assessora-lo em questdes ou em
problemas médicos veterinarios referentes ao estudo clinico.

7.3. Qualificacido dos profissionais

7.3.1. O patrocinador deve possuir profissionais qualificados durante todas as
etapas dos processos envolvidos para o desenvolvimento, conducao e gerenciamento do
estudo clinico.

7.4. Protocolo do estudo clinico veterinario

7.4.1. O patrocinador deve preparar um protocolo fundamentado em bases
cientificas sélidas, nos principios das BPCs e nos principios éticos e legais estabelecidos
pelas autoridades regulatérias nacionais.

7.4.2. Ao planejar um estudo, o patrocinador deve certificar-se da existéncia de
dados confiaveis e disponiveis sobre a seguranga e a eficicia do produto de uso
veterinario sob pesquisa, provenientes de estudos clinicos e/ou ndo clinicos, que
sustentem a utiliza¢do dos animais-alvo no estudo.

7.4.3. Para obter orientagdes adicionais sobre o protocolo do estudo, consulte a
secao 10.

7.5. Dados e registros

7.5.1. O patrocinador deve manter um registro de todos os dados que forem
modificados ao longo do estudo, de modo que seja possivel comparar os dados e
observagoes originais com os dados modificados.

7.5.2. O patrocinador deve usar codigos para a identificagdo dos animais do
estudo que permitam sua perfeita rastreabilidade, de forma que possibilite a
identificacdo dos dados relatados de cada animal.

7.5.3. O patrocinador deve arquivar de forma adequada os documentos do estudo
e de acordo com as exigéncias das autoridades regulatorias. O patrocinador deve adotar
medidas de prevencdo para impedir a destruicdo acidental ou prematura desses
documentos.

7.5.4. A documentagdo do estudo deve ser arquivada pelo patrocinador,
conforme o periodo estabelecido pelas autoridades regulatorias em legislagdes vigentes
especificas. No entanto, a documentacao pode ser arquivada por um periodo maior, caso
seja solicitado pelas autoridades regulatorias ou pelo patrocinador.
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7.5.5. Previamente ao inicio do estudo, o patrocinador deve informar por escrito
ao pesquisador/instituicdo sobre a necessidade de manutencdo dos documentos do
estudo e quando estes ndo precisarem mais ser arquivados, sempre considerando o que
estiver estabelecido por legislacdes vigentes.

7.5.6. Se o patrocinador suspender ou encerrar prematuramente um estudo
clinico, deve manter todos os documentos do estudo por um periodo minimo de 2 anos
apods o encerramento formal ou de acordo com as exigéncias regulatorias.

7.5.7. Quando o patrocinador utilizar sistema de processamento de dados
eletronicos, esse deve:

a) Garantir e documentar que o sistema utilizado esteja em conformidade com os
requisitos de integridade, precisdo, confiabilidade e desempenho, inicialmente
pretendidos (validacdo);

b) Manter POPs para utilizagdo e atualizacao de tais sistemas;

¢) Garantir que o sistema seja elaborado para permitir a alteracdo de dados, de
tal forma que as mesmas sejam documentadas e rastreadas (data, hora, marcagdo da
alteracdo e identificagdo de quem a efetuou) sem a eliminagdo de dados anteriormente
registrados, permitindo a rastreabilidade dos mesmos;

d) Manter um sistema de seguranga que evite o acesso ndo autorizado aos dados;

e) Manter uma lista de pessoas autorizadas a alterar os dados;

f) Manter um back-up adequado;

g) Proteger o mascaramento (se houver), durante a entrada e o processamento
dos dados.

7.6. Acesso aos registros

7.6.1. O patrocinador deve especificar no protocolo ou em outro contrato escrito,
que o pesquisador/instituicdo deve permitir acesso direto aos dados/documentos
originais referentes ao estudo, para fins de monitoria, auditoria, revisdo e/ou inspe¢ao
regulatoria.

7.6.2. O patrocinador deve certificar-se de que cada proprietdrio ou seu
representante legal tenha consentido, por escrito, o acesso direto aos registros médicos
veterindrios originais de seu(s) animal(is) para fins de monitoria, auditoria, revisdo e/ou
inspecao regulatoria.

7.7. Selecao do pesquisador/instituicio e acordos com o(s) mesmo(s)

7.7.1. O patrocinador ¢ responsavel por selecionar o pesquisador/instituicao e
deve certificar-se das qualificagdes do pesquisador, bem como se o mesmo possui
recursos adequados.

7.7.2. E responsabilidade do patrocinador verificar a adequagdo do pesquisador,
da equipe e do centro antes, no inicio e durante o periodo de condugdo do estudo. Toda
a equipe envolvida na conducdo do estudo deve estar presente nas atividades de
informagao/treinamento e na(s) reunido(des) promovidas pelo patrocinador.

7.7.3. Antes de entrar em acordo com o pesquisador/instituicdo para conduzir
um estudo clinico, o patrocinador deve fornecer o protocolo do estudo e a brochura do
pesquisador ao pesquisador, permitindo tempo habil para que o mesmo possa analisar as
informagdes recebidas.

7.7.4. O patrocinador deve estabelecer um acordo com o pesquisador/institui¢ao,
para que o pesquisador:

a) Conduza o estudo clinico em cumprimento com as BPCs, com as exigéncias
regulatdrias aplicaveis e com o protocolo aprovado do estudo;

b) Cumpra com os procedimentos para registro e notificagdo dos dados;

¢) Permita a monitoria, auditoria e inspe¢ao;

d) Retenha adequadamente a documentagao do estudo.
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7.7.5 O patrocinador ¢ o pesquisador devem assinar o protocolo, ou um
documento alternativo, para confirmar esses acordos.

7.7.6. Os aspectos financeiros do estudo devem ser documentados através de um
contrato entre o patrocinador e o pesquisador/institui¢ao.

7.8. Comunicacio com as autoridades regulatorias

7.8.1. Antes de iniciar um estudo clinico veterinario, o patrocinador deve obter
uma aprovacgdo, ou seja, um parecer favoravel por escrito e datado pelas autoridades
regulatdrias autorizando a condugao do estudo.

7.8.2. Durante o estudo, o patrocinador deve fornecer as autoridades regulatérias
todos os documentos sujeitos a sua revisao ou que sejam solicitados por elas, bem como
efetuar qualquer alteracao solicitada.

7.9. Produto de uso veterinario sob pesquisa e produto controle

7.9.1. O patrocinador deve garantir que o produto de uso veterinario sob
pesquisa € o produto controle tenham sido preparados de acordo com as BPF e
cumpram com todas as demais exigéncias regulatdrias aplicaveis. E, quando necessario,
verificar se os produtos foram codificados e rotulados de modo a proteger o
mascaramento do estudo.

7.9.2. O patrocinador deve especificar as condigdes adequadas de
armazenamento, de preparo e de utilizagdo dos produtos sob pesquisa e controle,
incluindo a forma correta para sua administracdo aos animais. O patrocinador deve
informar a todos os envolvidos sobre tais especificagoes.

7.9.3. Em estudos com mascaramento, o sistema de codificagdo do produto
veterinario sob pesquisa e controle deve possuir um mecanismo que permita, em caso de
emergéncia, a rapida identificagdo do produto.

7.9.4. O patrocinador ¢ o responsavel pelo fornecimento do(s) produto(s)
veterinario(s) sob pesquisa e de controle ao pesquisador/institui¢do durante o estudo
clinico, bem como fornecer os demais produtos de uso veterinario necessarios aos
cuidados médico veterinarios, de acordo com a estrutura regulatoria nacional.

7.9.5. A administracdo do produto(s) veterinario(s) sob pesquisa ou controle s6
pode ser iniciada ap6s a aprovagdo do estudo clinico pelas autoridades regulatdrias
aplicaveis.

7.9.6. O patrocinador deve especificar, em procedimentos escritos, as instrugdes
a serem seguidas pelo pesquisador quanto ao recebimento seguro e adequado dos
produtos utilizados no estudo, seu manuseio, armazenamento, prescricdo € a devolucao
ou destinagao alternativa dos produtos ndo utilizados.

7.9.7. O patrocinador deve preparar e manter registros que documentem o envio,
o recebimento, a disposicao, a utilizacdo, a devolucgdo e a destruicao do(s) produto(s) de
uso veterindrio sob pesquisa e controle.

7.9.8. Quando o estudo for concluido ou encerrado prematuramente, o
patrocinador deve garantir o descarte adequado e final de todo o estoque do(s)
produto(s) de uso veterinario sob pesquisa e controle, bem como de qualquer alimento
ou agua que os contenham.

7.9.9. Caso sejam feitas alteracdes significativas na formulacdo do produto sob
pesquisa ou do produto controle durante o desenvolvimento do estudo clinico, os
resultados de quaisquer estudos adicionais do(s) produto(s) formulado(s) devem estar
disponiveis antes do uso da nova formulagao em estudos clinicos.

7.9.10. E responsabilidade do patrocinador a garantia da estabilidade ¢ da
identidade dos produtos veterinario(s) sob pesquisa através da manutencao de registros
de andlises, dos protocolos de producdo e das caracteristicas de qualidade das partidas
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utilizadas nos estudos. As garantia da qualidade dos produtos controle também sdo de
responsabilidade do patrocinador.

7.10. Informacdes e notificacoes de seguranca

7.10.1. O patrocinador deve cumprir com as exigéncias das autoridades
regulatdrias relacionadas ao relato de todos os EAs.

7.10.2. O patrocinador deve notificar prontamente o pesquisador/instituicdo e as
autoridades regulatérias sobre ocorréncias que possam afetar a seguranca dos animais
do estudo, da equipe envolvida, que causem impacto sobre o meio ambiente, a condugao
da pesquisa ou, ainda, que possam alterar a aprovagdo do estudo pelas autoridades
regulatorias.

7.10.3. O patrocinador deve submeter as autoridades regulatorias todas as
atualizagdes de seguranga e relatérios periddicos, conforme disposto na legislagdo
vigente.

7. 11. Monitoria dos estudos clinicos veterinarios

7.11.1. O patrocinador deve garantir que os estudos sejam monitorados
adequadamente, sendo de sua responsabilidade selecionar e designar monitores para
realizarem esta atividade.

7.11.2. O patrocinador deve garantir a monitoria adequada dos estudos,
considerando o objetivo, a finalidade, o desenho, a complexidade, o mascaramento
(blinding), o tamanho e dos demais parametros do estudo.

7.12. Auditoria

7.12.1. Finalidade

a) O objetivo da auditoria de um patrocinador ¢ avaliar a condugdo do estudo e
do cumprimento do protocolo, dos POPs, das BPCs e das exigéncias regulatorias
aplicaveis, sendo uma atividade independente e separada da monitoria de rotina ou das
funcdes de controle de qualidade.

7.12.2. Selegao e qualificagdo de auditores

a) Para conduzir as auditorias, o patrocinador deve designar individuos
independentes do estudo clinico e dos sistemas de coleta de dados;

b) O patrocinador deve certificar-se de que os auditores tenham qualificacdo,
treinamento e experiéncia para conduzir adequadamente as auditorias. As qualificagdes
do auditor devem ser documentadas.

7.13. Nao-aderéncia

7.13.1. A nao-aderéncia ao protocolo, aos POPs, as BPCs e as exigéncias
regulatorias, por parte do pesquisador/instituicdo ou de um membro(s) da equipe do
patrocinador, deve resultar em uma ac¢do imediata por parte do patrocinador para
assegurar a obediéncia a essas exigéncias.

7.13.2. Se a monitoria e/ou a auditoria identificar uma nao-aderéncia grave e/ou
persistente por parte de um pesquisador/institui¢do, o patrocinador deve interromper a
participacdo do mesmo no estudo e deve notificar imediatamente as autoridades
regulatorias sobre o ocorrido.

7.14. Suspensio ou encerramento prematuro do estudo

7.14.1. Se um estudo clinico for encerrado prematuramente ou suspenso, O
patrocinador deve notificar imediatamente o pesquisador/instituicdo e as autoridades
regulatorias (quando aplicével), bem como os motivos que o determinaram.

7.15. Relatorio final do estudo (RFE)

7.15.1. O patrocinador deve fornecer o relatorio final do estudo as autoridades
regulatérias, de acordo com as exigéncias das mesmas, apos o estudo ter sido concluido
ou encerrado prematuramente.

7.15.2. Para obter orientacdes adicionais sobre o RFE, consulte a segcao 11.
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7.16. Estudos clinicos multicéntricos

7.16.1. Para os estudos multicéntricos, o patrocinador deve garantir que as fichas
clinicas foram delineadas para recolher os dados necessarios em todos os centros
envolvidos, que todos os pesquisadores receberam as instru¢des necessarias e de
maneira uniforme e que foram estabelecidos meios para que a comunicagdo entre 0s
pesquisadores envolvidos seja efetuada de forma adequada.

8. MONITOR

O Monitor ¢ o representante do patrocinador, sendo responsavel por
supervisionar um estudo clinico e assegurar que este seja conduzido, registrado e
relatado de acordo com o protocolo do estudo, com os POPs, com as BPCs e com as
exigéncias regulatorias aplicaveis.

8.1. Designacio e qualificacoes

8.1.1. O monitor deve ser designado pelo patrocinador.

8.1.2. O monitor deve ser treinado apropriadamente e deve possuir
conhecimentos técnicos e cientificos necessdrios para monitorar o estudo
adequadamente. As qualificagdes do monitor devem ser documentadas.

8.1.3. O monitor deve estar familiarizado com o(s) produto(s) de uso
veterinario(s) sob pesquisa € com o produto controle, com o protocolo, com o CLE e
com quaisquer outras informagdes referentes ao estudo clinico.

8.1.4. O monitor deve conhecer e cumprir os POPs do patrocinador, as BPCs e
as exigéncias regulatorias aplicaveis.

8.2. Objetivos da monitoria

8.2.1 O Monitor deve garantir que:

a) Os direitos, a saude e o bem-estar dos animais do estudo estdo protegidos;

b) Os dados gerados do estudo sdo precisos, completos e verificaveis a partir dos
documentos fonte;

¢) A conducdo do estudo estd em conformidade com o protocolo/emendas
atualmente aprovados, com as BPCs e com as exigéncias regulatorias aplicaveis.

8.3. Responsabilidades do monitor

8.3.1. Gerais:

a) Atuar como principal meio de comunicagdo entre o patrocinador e o
pesquisador/institui¢ao;

b) Realizar suas atividades de acordo com as diretrizes estabelecidas pelo
patrocinador;

¢) Realizar as visitas ao centro antes, durante e apos o encerramento do estudo,
com a freqiiéncia necessaria para garantir o controle a aderéncia ao protocolo, as BPCs
e as exigéncias regulatorias aplicaveis;

d) Garantir que o CLE seja obtido do(s) proprietario(s) ou de seu representante
legal antes que seu(s) animal(is) participe(m) do estudo, quando aplicavel;

e) Garantir que todos os dados sejam corretamente e integralmente registrados.

8.3.2. Relacionadas ao(s) produto(s) de uso veterindrio(s) sob pesquisa € ao
produto controle:

8.3.2.1 O Monitor deve verificar e garantir que:

a) As condi¢des de armazenamento e validade dos produtos sdo aceitaveis antes
do envio dos mesmos ao centro, bem como se essas especificagdes estdo sendo
respeitadas no centro de estudo;

b) O fornecimento dos produtos ao centro seja suficiente durante o decorrer do
estudo;
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¢) Os produtos sejam fornecidos apenas aos animais selecionados a recebé-los e
na posologia especificada no protocolo;

d) Os proprietarios e o(s) responsavel(is) pelos animais alojados no centro
recebam as instru¢des necessdrias sobre o uso, manuseio, armazenagem ¢ devolucao
apropriados dos produtos;

e) O recebimento, o uso, a devolucdo e/ou o descarte dos produtos no centro
sejam controlados e documentados adequadamente;

f) A disposi¢ao dos produtos ndo utilizados no centro cumpra com as exigéncias
regulatdrias locais e estejam em conformidade com os procedimentos autorizados pelo
patrocinador.

8.3.3. Relacionadas ao pesquisador e ao centro de estudo:

8.3.3.1. O monitor deve verificar e garantir que:

a) O pesquisador e a sua equipe possuam tempo disponivel suficiente para se
dedicarem ao estudo e que suas qualificagdes sejam adequadas;

b) O centro de estudo possui instalagdes adequadas e equipamentos qualificados
e calibrados para a conducdo segura e apropriada do estudo, e que assim permanecem
durante todo o periodo do estudo;

¢) O numero de animais disponiveis/alojados no centro durante o estudo seja
adequado, bem como as ferramentas para recrutamento dos mesmos (quando aplicavel);

d) O pesquisador concordou em assumir as responsabilidades envolvidas na
conducao do estudo e que as compreendeu;

e) Sejam cumpridas as exigéncias regulatorias relacionadas ao uso dos alimentos
derivados dos animais tratados com o(s) produto(s) de uso veterinario(s) sob pesquisa
ou controle e a destinacdo final dos animais do estudo;

f) O pesquisador esteja cumprindo com o protocolo/emendas aprovados;

g) O pesquisador recebeu a brochura do pesquisador atualizada e todos os
documentos necessarios para a conducao apropriada do estudo e para o cumprimento
das exigéncias regulatorias aplicaveis;

h) O pesquisador e sua equipe estejam adequadamente informados sobre todos
os aspectos relacionados ao estudo;

i) O pesquisador e sua equipe estejam desempenhando as suas funcdes e tarefas
previamente estabelecidas por escrito e acordadas com o patrocinador e que ndo as
delegaram a pessoas nao autorizadas a realiza-las;

j) O pesquisador esta incluindo apenas os animais selecionados;

k) O pesquisador forneca todos os relatorios solicitados, as notificagdes,
solicitagcdes e submissdes exigidas, na forma de documentos que sejam precisos,
completos, legiveis, datados, que identifiquem o estudo clinico e que sejam entregues
no tempo determinado;

1) O pesquisador esteja mantendo os documentos do estudo adequadamente.

8.3.3.2. O Monitor deve checar a precisdo e¢ o preenchimento dos dados
coletados nos documentos fonte, nos dados de origem, nas fichas clinicas e em outros
registros relacionados ao estudo, verificando e garantindo que:

a) Os dados requeridos pelo protocolo sdo relatados com precisdo nas fichas
clinicas e correspondem aos documentos fonte/dados de origem.

b) As corregdes, os acréscimos ou as eliminagdes que sdo realizadas nas fichas
clinicas sao datadas, justificadas e rubricadas pelo pesquisador ou por um membro da
equipe autorizado pelo pesquisador (essa autorizacdo deve ser documentada);

¢) Todos os EAs sdo relatados apropriadamente no periodo de tempo exigido
pelas BPCs, pelo protocolo, pelo patrocinador e pelas autoridades regulatorias;
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d) Os dados do documento fonte, da ficha clinica ou de outros registros do
estudo sdo precisos, completos, atualizados e arquivados corretamente;

e) Quaisquer alteracdes nas doses ou terapias sdao adequadamente documentadas
para cada um dos animais do estudo, ap6s prévia aprovagao;

h) As medicacdes concomitantes e as doengas intercorrentes estdo sendo
relatadas nas fichas clinicas em conformidade com o protocolo;

i) Os retornos clinicos nos quais os proprietarios ndo compareceram com Seus
animais, as analises ndo conduzidas, bem como os exames nao realizados estdo sendo
relatados claramente nas fichas clinicas;

j) As ndo-aderéncias e as desisténcias por parte dos proprietarios sdo relatadas e
justificadas nas fichas clinicas.

8.3.3.3. O monitor deve comunicar ao pesquisador sobre:

a) Os desvios encontrados durante a sua monitoria em relacao ao protocolo, aos
POPs, as BPCs e as exigéncias regulatorias aplicaveis, bem como sobre as agdes que
devem ser tomadas para evitar a recorréncia dos desvios detectados, além de verificar o
cumprimento das mesmas;

b) A ocorréncia de erros, omissoes ou ilegibilidade nas fichas clinicas.

8.4. Procedimentos para monitoria

8.4.1. O monitor deve seguir os POPs estabelecidos pelo patrocinador, bem
como as instruc¢des especificas para monitorar um estudo clinico em particular.

8.5. Relatorio de monitoria

8.5.1. E um relatério escrito elaborado pelo monitor ao patrocinador, apos a
realizacdo de cada visita ao centro ¢/ou contendo outras informagdes relacionadas ao
estudo, de acordo com os POPs do patrocinador.

8.5.2. Os relatorios devem incluir data, local, nome do monitor e do pesquisador
ou de outras pessoas contatadas, bem como um resumo do que o monitor revisou € suas
declaracdes referentes aos achados/fatos, desvios e deficiéncias significativos,
conclusoes, agdes tomadas ou a serem tomadas, agdes recomendadas para assegurar a
aderéncia ao protocolo do estudo, as BPCs e as exigéncias regulatorias aplicaveis.

8.5.3. A revisdo e o acompanhamento do relatério de monitoria devem ser
realizados pelo patrocinador ou por quem ele designar formalmente.

9. BROCHURA DO PESQUISADOR

A brochura do pesquisador ¢ um documento que representa a compilagdo de
todos dados dos estudos clinicos e nao-clinicos referentes ao produto de uso veterinario
sob pesquisa e/ou sobre sua(s) substancia(s) ativa(s) e que ¢ fornecido ao pesquisador
antes do inicio do estudo clinico veterinario.

9.1 Objetivos e critérios para a sua elaboracio

9.1.1. A brochura do pesquisador possui o objetivo de facilitar o entendimento
do pesquisador e de outros profissionais envolvidos na condugdo do estudo no que se
refere a sua justificativa e a necessidade de adesdo as especificagdes do protocolo, tais
como: a dose utilizada, o intervalo de doses, a administracio do produto, os
procedimentos necessarios para garantir a seguranca das pessoas envolvidas e dos
animais do estudo, entre outros. A brochura do pesquisador também esclarece e sustenta
o gerenciamento clinico dos animais no decorrer do estudo.

9.1.2. A brochura do pesquisador também fornece ao pesquisador um
entendimento claro dos possiveis riscos, EAs e reagdes adversas relacionados ao
produto, bem como das observacdes e precaucdes que possam ser relevantes para
conduzir o estudo com seguranga.
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9.1.3. As informagdes contidas na brochura do pesquisador devem ser
apresentadas de forma clara, objetiva, simples e ndo promocional, de maneira que
possibilite a compreensdao do pesquisador € que nao seja tendenciosa ao apresentar a
relacdo risco/beneficio.

9.1.4. Quando aplicavel, deve ser fornecida na brochura do pesquisador uma
orientagdo ao pesquisador sobre o reconhecimento e o tratamento de possiveis
superdosagens do produto, baseada em experiéncias anteriores € na farmacologia e
toxicologia do mesmo.

9.1.5. No caso de inclusdo de espécie na indicagdo de um produto de uso
veterindrio ja comercializado, deve ser elaborada uma brochura do pesquisador
detalhada, adicionando as informagdes do produto ja disponiveis na rotulagem para as
demais espécies, bem como dados adicionais sobre a farmacologia e toxicologia do(s)
ativo(s) na nova espécie.

9.1.6. O patrocinador ¢ o responsavel por garantir que o pesquisador receba a
brochura do pesquisador atualizada, bem como pelo seu fornecimento as autoridades
regulatdrias, quando solicitado.

9.1.7. E necessaria a participagdo de um médico veterinario para auxiliar o
patrocinador na elaboragdo da brochura do pesquisador, assim como de outros
profissionais qualificados.

9.1.8. A freqiiéncia para revisdo e atualizacdo da brochura do pesquisador deve
ser determinada de acordo com a necessidade decorrente do estagio de desenvolvimento
do produto e das informagdes relevantes geradas. As novas informagdes geradas devem
ser comunicadas ao pesquisador pelo patrocinador.

9.1.9. No caso de estudos do pesquisador-patrocinador, o pesquisador deve
verificar quanto a possibilidade de obter a brochura do pesquisador com o detentor do
registro do produto ou entdo, caso ndo praticavel, o mesmo deve responsabilizar-se pela
preparagdo da brochura do pesquisador - que deve conter as informagdes minimas
recomendadas pelas BPCs, e por informar e orientar a equipe envolvida no estudo.

9.2. Conteudo da brochura do pesquisador

Esta se¢do do guia apresenta o contetido minimo a ser incluido em uma brochura
do pesquisador, bem como as propostas para a sua estruturacao. Porém, o conteudo ¢ a
extensao das informagdes podem variar de acordo com o tipo de produto sob pesquisa e
seu estagio de desenvolvimento, bem como com os objetivos propostos do estudo.

9.2.1. Informagdes gerais:

a) Nome do patrocinador ou pesquisador-patrocinador, identificagdo do produto
de uso veterinario sob pesquisa e produto controle, data da emissao, data da edicao e,
caso seja aplicavel, uma referéncia ao nimero e data da edigdo substituida;

b) Declaragdo de confidencialidade, instruindo o pesquisador e os demais
profissionais com acesso a brochura do pesquisador sobre a necessidade de sigilo das
informacdes contidas, visto que a brochura deve ser tratada como um documento
estritamente confidencial e propriedade do patrocinador.

9.2.2. Informagdes especificas:

a) Nome do produto de uso veterindrio sob pesquisa e produto controle; para
produtos farmacéuticos, especificar: o nome quimico e/ou comercial, a formulagao -
contendo todos os principios ativos e excipientes/veiculos, as propriedades fisico-
quimicas, a classificagdo farmacologica e a concentragao;

b) Justificativa para o estudo e apresentacdo das indicacdes previstas do produto
sob pesquisa;

¢) Instrugdes quanto ao armazenamento e manuseio do produto sob pesquisa e
produto controle;

Divisao de Fiscaliza¢do de Produtos Farmacéuticos — CPV/DFIP/SDA/MAPA 22



d) Dados dos estudos nao-clinicos: os resultados de todos os estudos pré-clinicos
(in vitro e in vivo) realizados com o produto sob pesquisa devem ser fornecidos
resumidamente. Esse resumo deve conter a metodologia utilizada (nimero de animais,
espécies testadas, vias de administragdo, etc), os resultados obtidos e uma discussdo dos
achados que justifique a proposta de utilizagdo do produto sob pesquisa, bem como a
descrigdo dos possiveis efeitos indesejaveis esperados nos animais-alvo. Quando
aplicavel, contemplar todas as informagdes relevantes sobre a farmacologia (incluindo
farmacocinética, farmacodindmica e terapéutica) e toxicologia do produto;

e) Dados dos estudos clinicos em animais-alvo: se disponivel, deve-se apresentar
uma discussdo abrangente sobre os efeitos conhecidos do produto sob pesquisa em
animais-alvo, contendo um resumo de cada estudo clinico concluido;

f) Dados provenientes de experiéncias e descricdes obtidas durante a
comercializacdo do produto sob pesquisa (se aplicavel): deve ser informado em quais
paises o produto encontra-se aprovado (comercializado), onde o produto ndo recebeu
essa aprovagao e as razoes que o retiraram do mercado (quando aplicavel);

g) Resumo dos dados apresentados contendo orientagdes e interpretacdes
importantes para auxiliar o pesquisador a prever eventos e reagdes adversas ou outras
intercorréncias relacionadas ao produto, para que esse realize a conduta terapéutica
adequada.

10. PROTOCOLO DO ESTUDO CLINICO

9.1. Consideracoes gerais

10.1.1. O protocolo do estudo ¢ um documento assinado e datado pelo
pesquisador e pelo patrocinador que descreva todos os aspectos relacionados ao estudo
(objetivo(s), delineamento, materiais, metodologia, consideragdes estatisticas e
organiza¢cdo de um estudo), devendo ser abrangente, detalhado e definir as condigdes
sob as quais o estudo deve ser realizado e gerenciado.

10.1.2. O protocolo do estudo deve ser assinado e datado pelos responsaveis
antes de seu inicio, bem como revisado e aprovado pelas autoridades regulatorias
nacionais (se aplicavel).

10.2. Conteudo

As informagdes a seguir possuem o objetivo de fornecer orientagdes quanto aos
elementos necessarios para elaborar um protocolo adequado; porém, outras informagdes
que sejam necessarias devem ser incluidas.

10.2.1. Informagdes gerais:

a) Titulo do estudo, nimero do protocolo e data da versao;

b) Contatos: incluir nome e endereco do patrocinador e de seus representantes
autorizados a assinar o protocolo; nome, endereco, cargo e titulo(s) do(s)
pesquisador(res) participante(s), bem como o endereco e telefone do(s) centro(s) de
pesquisa participante(s). Inserir contatos de outros profissionais responsaveis por
aspectos importantes envolvidos com os estudos clinicos;

¢) Resumo do protocolo;

d) A citacdo dos autores deve ser realizada ao longo do texto, na medida em que
forem sendo utilizados, na forma de: (AUTORES, ANO). Todos os autores citados no
texto devem estar incluidos nas referéncias bibliograficas.

10.2.2. Fundamentos e justificativa

a) Nome e descri¢cdo do produto de uso veterinario sob pesquisa;

b) Descri¢do dos dados obtidos pelos estudos clinicos e nao-clinicos publicados
ou outras fontes de dados que forem relevantes a compreensao do objetivo do estudo e
que justifiquem a condu¢do do mesmo;
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¢) Descrigdo dos beneficios e dos riscos potenciais conhecidos do produto
veterinario sob pesquisa;

d) Descrigao e justificativa para a aplicagdo do produto;

e) Para produtos farmacéuticos, descrever: a via de administracdo, posologia
(dose, freqiiéncia de administragdo e duragdo do tratamento), via e forma de
administracdo, entre outros;

f) Declaragao de que o estudo clinico sera realizado em conformidade com o
protocolo, com as BPCs e com as exigéncias regulatorias aplicaveis;

g) Descricao da populagao animal a ser estudada.

10.2.3. Objetivos do estudo

a) Fornecer os objetivos gerais e especificos do estudo.

10.2.4. Delineamento do estudo

Descrever:

a) As especificacdes sobre o tipo de estudo a ser conduzido (ex. estudo
controlado com placebo, randomizado, com mascaramento, comparativo, entre outros);

b) Os tratamentos e/ou procedimentos a serem realizados no(s) grupo(s) de
animal(is) determinado(s) para o estudo;

¢) O método de randomizagdo adotado para alocar os animais ao(s) grupo(s)
determinado(s);

d) Os procedimentos para manutencdo dos codigos de randomizagdo e para a
“quebra” dos mesmos;

e) O cronograma para realizagcdo das atividades e dos procedimentos durante a
condugao do estudo;

f) A duracdo esperada da participagdo dos animais no estudo;

g) A seqliéncia e duragdo de todos os periodos do estudo, especificando as datas
de realizacdo e incluindo o acompanhamento dos animais, se houver;

h) A(s) unidade(s) experimental(is) necessaria(s) para a conducdo do estudo
(p.ex. centro de pesquisa, fazendas experimentais, biotérios, hospitais e clinicas
veterinarias, domicilios ou fazendas de proprietarios etc); justificar a(s) selecao(des)
da(s) mesma(s);

i) Os métodos de mascaramento e outras técnicas de reducdo de tendéncias
(vieses) a serem utilizadas no estudo;

j) Os critérios para finalizar prematuramente um estudo e para retirada de um
animal do mesmo.

10.2.5. Selegao dos animais do estudo

a) Descrever os critérios de inclusao e exclusdo, especificando a origem,
espécie, idade, sexo, categoria, raca, peso, estado fisiologico e demais fatores ou
caracteristicas a serem selecionados para o estudo.

10.2.6. Alojamento e manejo dos animais do estudo

a) O local e a forma de alojamento dos animais (individual ou coletiva), tipo de
alojamento (por exemplo, em cercas, piquetes, pastagem, gaiolas, domicilio, entre
outros), tempo de aclimatagao;

b) As condi¢des de acomodacdo dos animais, descrevendo as condigdes de
termorregulacdo (aquecimento/ resfriamento), ventilagdo, espaco etc;

¢) Os cuidados veterindrios e as terapias concomitantes permitidas e nao
permitidas;

d) Descrever a forma de armazenagem, a disponibilidade, o tipo, a origem e a
qualidade dos alimentos (incluindo gerenciamento de pasto e a preparacdo e
armazenagem de racdes) e da dgua fornecidos aos animais durante o estudo.

10.2.7. Alimentagao dos animais do estudo
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a) A alimentacdo dos animais durante o estudo deve ser estabelecida de maneira
que ndo comprometa os objetivos do estudo e os principios de ética e bem-estar animal;

b) Nos estudos em que o estado nutricional do animal for critico para avaliar os
resultados, devem ser descritos no protocolo os dados que necessitam ser coletados
sobre a alimentacdo dos animais, bem como a forma de coletar e registrar os mesmos;

¢) Quando aplicavel, descrever:

e  As necessidades nutricionais dos animais do estudo e o manejo alimentar
necessario para atendé-las;

e O nome/origem e a composi¢ao qualiquantitativa da racdo utilizada no
estudo;

e  Os critérios para determinar se o manejo alimentar utilizado no estudo,
com base nas analises laboratoriais de nutrientes ou nos dados de rotulagem do
produto, atende as exigéncias necessarias;

e  Um cronograma para alimentacao dos animais durante o estudo;

e Forma de controle, coleta e registro das informagdes sobre o consumo
alimentar e hidrico dos animais.

10.2.8. Produto de uso veterinario sob pesquisa e produto controle

a) Identificar, de forma clara e precisa, o produto veterinario sob pesquisa €
controle, descrevendo o nome dos produtos, sua aplicagdo, nimero da partida e data de
validade dos mesmos;

b) Para produtos farmacéuticos, especificar: 0 nome quimico e/ou comercial, a
formulacao - contendo todos os principios ativos e excipientes/veiculos, as propriedades
fisico-quimicas, a classificagao farmacologica e a concentragao.

¢) Devem ser informadas as instru¢cdes de preparo dos produtos (quando
aplicavel), a forma de acondicionamento e armazenagem dos mesmos, seguindo as
orientacdes da rotulagem, quando disponivel.

d) Descrever e justificar a forma de administragdo do produto de uso veterinario
sob pesquisa e controle, especificando a posologia (dose, freqiiéncia de administragdo e
duracgdo do tratamento) e a via e forma de administragao;

e) Se o produto for administrado em alimento ou &4gua, descrever os
procedimentos que garantem que a sua administragao esta de acordo com o determinado
no protocolo, para cada um dos animais.

f) Especificar os critérios para o tratamento veterinario concomitante, bem como
0 uso de produtos farmacéuticos permitidos e ndo permitidos, antes e durante o estudo;

g) Descrever os métodos e precaucdes a serem adotados para garantir a
seguran¢ca da equipe envolvida no estudo, durante o manuseio e a aplicacdo dos
produtos;

h) Descrever as medidas para garantir que a aplicagdo desses produtos esteja em
conformidade com o protocolo € com as instrugdes da rotulagem (quando aplicavel);

i) Se o produto veterindrio sob pesquisa for administrado em alimento ou agua,
descrever os procedimentos para garantir a administracao da dose correta a cada um dos
animais do estudo.

10.2.9 Destino dos animais do estudo, de seus derivados e dos produtos
veterinarios sob pesquisa e controle

a) Descrever os cuidados que devem ser fornecidos aos animais apds a sua
participag¢do no estudo, bem como a destinacao final dos alimentos de origem animal
oriundos dos animais tratados, considerando os principios éticos, de bem estar animal e
demais exigéncias regulatdrias aplicaveis;
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b) Descrever o destino final/descarte dos produtos utilizados no estudo, de
acordo com a legislacdo vigente.

10.2.10. Avaliacao da eficacia

a) Descrever os parametros definidos para avaliagdo da eficacia do produto de
uso veterindrio sob pesquisa e justificar a sua escolha;

b) Especificar os procedimentos, o tempo e a frequéncia para avaliar, coletar e
analisar os parametros de eficacia definidos e justificar a sua escolha.

10.2.11. Avaliacao da seguranca

a) Descrever os parametros definidos para avaliagdo da seguranca do produto de
uso veterindrio sob pesquisa e justificar a sua escolha;

b) Especificar os procedimentos, o tempo e a frequéncia para avaliar, coletar e
analisar os parametros de segurancga e justificar a sua escolha;

¢) Descrever os procedimentos para registrar € comunicar a ocorréncia de EAs e
doencgas concomitantes;

d) Especificar os procedimentos e agdes adotadas no caso de ocorréncia de EAs.
As agoes apropriadas devem envolver procedimentos que garantam que o tratamento
médico veterindrio adequado possa ser realizado, como, por exemplo, localizacdao e
quebra de codigos de mascaramento;

e) Indicar a freqiiéncia de observacao dos animais do estudo de forma a detectar
a ocorréncia de EAs e justificar a sua escolha.

10.2.12. Estatistica

a) Descrever as metodologias estatisticas empregadas para avaliar a eficacia do
produto de uso veterinario sob pesquisa, incluindo as hipoteses a serem testadas, testes
empregados, os parametros estimados, o nivel de significaAncia estabelecido, entre
outros;

b) Descrever o numero de animais a serem incluidos no estudo e justificar o
tamanho planejado da amostra, considerando a populagdo alvo a ser estudada, o poder
do estudo e as justificativas clinicas;

¢) Estabelecer os critérios para o encerramento do estudo e os procedimentos
para controle dos dados e notificagdo de desvios do plano estatistico original — todo e
qualquer desvio do plano estatistico original deve ser descrito e justificado no protocolo.

10.2.13. Dados e registros

a) Especificar os procedimentos para o registro, processamento, manuseio €
retencdo de dados primarios e outras documentacdes do estudo, de acordo com as
exigéncias das autoridades regulatorias nacionais;

b) O patrocinador deve certificar-se da especificagdo, no protocolo ou outro
acordo por escrito, de que o pesquisador/instituicdo permitird monitorias, auditorias e
inspecoes, através do acesso direto aos dados de origem do estudo.

10.2.14. Etica e bem-estar animal

a) Descrever as consideracdes ¢ticas e de bem estar animal relacionadas ao
estudo e justificar a sua escolha.

10.2.15. Anexos

a) Anexar uma copia de todos os documentos a serem utilizados durante o
estudo, como, por exemplo, o documento para a obtengdao do CLE, formulérios para
registro de EAs e fichas clinicas.

b) Incluir quaisquer outros documentos relevantes, como, por exemplo,
informagdes que serdo fornecidas aos proprietarios dos animais e instrucdes a equipe
envolvida no estudo.

10.2.16. Alteragdes ao protocolo
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a) Devem ser fornecidas instru¢des padronizadas por escrito para a preparagao
de relatorios de desvios, alteracdes e/ou violagdes ao protocolo do estudo.

10.2.17. Referéncias

a) Fornecer as referéncias completas de todas as citagdes e demais bibliografias
utilizadas no protocolo do estudo.

11. RELATORIO FINAL DO ESTUDO (RFE)
11.1. Consideracdes gerais

11.1.1. O RFE ¢ uma descricdo completa e abrangente do estudo clinico
veterinario apds a finalizacdo de suas atividades. Este relatdrio inclui uma descri¢ao dos
materiais ¢ métodos, uma apresentacao e uma avaliacdo critica, cientifica, estatistica e
clinica dos resultados, entre outros. O RFE deve seguir preferencialmente o formato do
protocolo do estudo.

11.1.2. O patrocinador deve elaborar um RFE para qualquer estudo no qual um
animal tenha sido tratado com um produto de uso veterinario sob pesquisa,
independente se o estudo tenha sido ou nao concluido conforme o planejado.

11.2. Elaboracao do RFE

11.2.1. A elaboracio do RFE pode ser realizada pelo patrocinador, pelo
pesquisador ou ainda pelo patrocinador juntamente com o pesquisador.

11.2.2. Para a preparacdo do RFE, o pesquisador deve fornecer ao patrocinador
toda a documentacao necessaria e especifica do estudo que ele conduziu, bem como um
documento assinado e datado que ateste a precisdo e a integridade dessa documentagao.

11.2.3. Os autores do RFE devem assinar e datar o relatorio, conscientizando-se
de que as autoridades regulatorias véem essas assinaturas como uma afirmacao de que
todos os dados foram coletados em conformidade com o protocolo do estudo, POPs,
BPCs e exigéncias regulatorias aplicaveis, e que todas as declaragdes sdo precisas e
representam de forma veridica e completa o(s) resultado(s) do estudo.

11.3. Conteudo do RFE

11.3.1. Os registros essenciais para compor o RFE devem incluir, em geral, as
informagdes presentes nos topicos a seguir. Outros documentos e informagdes que
sejam necessarios devem ser incluidos e as exigéncias das autoridades regulatorias
devem ser consideradas.

a) Titulo do estudo e nimero do protocolo;

b) Titulos, nomes, qualificagcdes e atribuicdes de todos os envolvidos na
condugao do estudo;

¢) Identificacdo do(s) centro(s) onde o estudo foi conduzido;

d) Datas de inicio e término do estudo;

e) Introducao;

f) Objetivos do estudo;

g) Materiais e métodos utilizados, incluindo:

e O delineamento do estudo (indicar a(s) referéncia(s) utilizadas como
base);

e A sele¢do dos animais do estudo: descricdo dos animais participantes do
estudo (espécie, peso, raca, sexo, idade, entre outros), critérios de inclusdo e
exclusao aplicados e informacao sobre qualquer animal removido do estudo;

¢ O manejo e o alojamento dos animais durante o estudo: detalhes do local,
forma de alojamento dos grupos, da alimentagdo fornecida, do periodo de
aclimatacao, dos cuidados veterinarios realizados, entre outros;

e A amostragem e justificativa para a sua escolha;
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e O produto de uso veterindrio sob pesquisa e produto controle utilizados
no estudo: origem, nome, formulagdo, preparo, armazenamento, numero de partida,
validade, entre outros;

e A posologia e aplicacdo do produto de uso veterinario sob pesquisa €
produto controle, o tratamento concomitante dos animais durante o estudo (se
aplicavel), os métodos de ensaio utilizados para o diagndstico e demais
metodologias analiticas pertinentes;

e A destinagdo final dos animais do estudo, de seus derivados e dos
produtos sob pesquisa e de controle;

o Os parametros selecionados e utilizados para avaliar a eficacia e
seguranca do produto sob pesquisa e justificativa para sua escolha;

J Os métodos estatisticos empregados e justificativa para sua
escolha;

J Os procedimentos utilizados para o registro, processamento,

manuseio e reten¢do dos dados primarios e outras documentagdes do estudo.

h) Os desvios e/ ou violagdes ao protocolo, justificativa para sua ocorréncia e
uma avalia¢do de seus impactos nos resultados do estudo;

i) Quaisquer EAs que ocorreram durante o estudo e as medidas adotadas para
resolugdo dos mesmos. Para todos os estudos em que ndo tenham sido observados ou
registrados EAs, deve ser incluida uma declaragdo a este respeito no RFE;

j) Resultados: apresentacdo dos resultados do estudo (favoraveis ou ndo),
incluindo a analise estatistica;

k) Discussdo: avaliacdo clinica, cientifica e critica dos resultados do estudo;

1) Conclusoes baseadas nos resultados apresentados;

m) A localizacdo de toda a documentacao do estudo;

n) Referéncias (incluir as referentes aos autores citados ao longo do RFE);

n) Informacgdes adicionais podem ser incluidas no corpo do relatério ou como
um anexo, tais como:

° Protocolo do estudo;

° Datas e relatorios das visitas de monitoria;

° Certificados, laudos ou boletins de analise, certificados de
auditoria;

. Relatorios suplementares, por exemplo, dados brutos, certificados
analiticos, cromatogramas, analises estatisticas, etc;

o Copias da documentacdo do estudo apoiando as conclusdes do
mesmo.

11.4. Emendas ao RFE

11.4.1. Qualquer aditamento, anulacdo ou corre¢do ao RFE deve estar na forma
de um documento escrito (emenda).

11.4.2. A emenda deve identificar claramente a parte do RFE que estd sendo
aditada, anulada ou corrigida e as justificativas para essa(s) alteragao(coes). Deve ser
assinada e datada pelos autores. Erros menores, como, por exemplo, erros tipograficos,
observados ap6s a finalizagdo do relatorio, podem ser indicados diretamente no RFE,
quando acompanhado pela assinatura ou rubrica dos autores, a data da alteragdo e a
razao para a alteracao.

12. DOCUMENTACAO DO ESTUDO

12.1. Consideracdes gerais

12.1.1 A documentacdo do estudo inclui todos os registros, sob qualquer forma
(incluindo, sem se limitar, registros escritos, eletronicos, magnéticos, imagens e
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resultados laboratoriais), que descrevam ou registrem os materiais, os métodos, as
etapas de condug¢do e/ou resultados de um estudo clinico, bem como os fatores que o
afetam e as medidas adotadas, ou seja, registros que, individualmente e coletivamente,
permitem uma avaliacdo de como o estudo foi conduzido, bem como da qualidade dos
dados gerados pelo mesmo.

12.1.2. Gerar e arquivar a documenta¢do do estudo antes, durante e apods a
conducdo do estudo no centro do pesquisador e nas instalagdes do patrocinador, ¢
importante para que o gerenciamento do estudo seja bem sucedido e adequado.

12.1.3. Qualquer documentacdo do estudo pode ser solicitada e deve estar
disponivel tanto para uma auditoria e/ou monitoria do patrocinador, como para uma
inspecao pelas autoridades regulatorias.

12.1.4. As exigéncias para a submissdo da documentagdo do estudo devem ser
regulamentadas pelas autoridades regulatdrias.

12.2. Composicio da documentagio do estudo

12.2.1. Os registros essenciais para compor a documentagao do estudo devem
incluir, em geral, as informagdes presentes nos topicos a seguir. Outros documentos que
sejam necessarios devem ser incluidos e as exigéncias das autoridades regulatorias
devem ser consideradas.

a) Brochura do pesquisador e suas atualizagdes a medida que forem
disponibilizadas;

b) Protocolo do estudo, incluindo todos os registros das emendas, desvios e/ou
violagdes do mesmo, além do modelo de ficha clinica e suas emendas (se aplicavel);

¢) Registro das informag¢des comunicadas e entregues aos proprietarios dos
animais, tais como CLE (as revisdes do CLE também devem ser arquivadas),
informacdes técnicas e material de publicidade, utilizado, por exemplo, para o
recrutamento dos animais (se aplicavel);

d) Aspectos financeiros do estudo, quando nao estiver contemplado no protocolo
do estudo;

e) Declaracao de informagdes sobre o ressarcimento dos proprietarios dos custos
relacionados ao estudo e/ou da sua indenizacdo por danos causados ao(s) seu(s)
animal(is);

f) Todos os contratos assinados entre as partes envolvidas na condug¢dao do
estudo: patrocinador, pesquisador, estabelecimentos terceirizados, servicos de suporte,
entre outros;

g) Aprovagdo para conducdo do estudo pela CEUA e, quando aplicavel, o
parecer de todas as emendas, revisoes, desvios e violagdes ao protocolo, bem como do
CLE e de outros documentos relevantes do estudo;

h) Documentos que comprovem a qualificagdo do pesquisador e da equipe
envolvida na conducao do estudo;

i) Todos os documentos fonte e fichas clinicas devidamente preenchidas,
assinadas e datadas, bem como as correcoes ¢ inser¢des realizadas nas mesmas;

k) Registros de todos os dados relacionados aos animais do estudo, tais como:
registros de compra, inclusdo, exclusdo e/ou retirada do animal do estudo, o CLE
assinado pelo proprietario, observagdes da saude do animal, ensaios e testes analiticos
realizados, destinacao final, entre outros;

I) Registros relacionados ao produto de uso veterinario sob pesquisa e de
controle, tais como: registro de pedido, recebimento e contabilidade; certificados de
analise das partidas, uso ou administragdo (documentando a dosagem e via de
administracdo), devolucdo e/ ou descarte dos produtos.
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m) Registro do envio de amostras bioldgicas, de produtos de uso veterinario sob
pesquisa e de quaisquer outros materiais relacionados ao estudo para os laboratorios de
analises clinicas, patrocinador e demais envolvidos;

n) Registros dos contatos relevantes realizados durante a condugdo do estudo,
tais como: visitas, arquivos eletronicos, entre outros;

0) Documentos de controle da qualidade, credenciamentos e certificados dos
laboratorios, procedimentos e/ou exames incluidos no protocolo, além de outras
validagdes que sejam necessarias;

p) Registro dos procedimentos para decodificagdo do mascaramento, bem como
a justificativa para o caso de sua quebra;

q) Documento que descreva o método utilizado para randomizacao;

r) Documento que contenha as assinaturas e rubricas dos profissionais
responsaveis pelo preenchimento das fichas clinicas e demais atribuicdes relevantes a
conducao do estudo;

s) Registros das amostras bioldgicas retidas e enviadas durante o estudo, de
forma a rastrea-las nos casos de necessidade de repeticdo dos testes;

t) Registros relacionados aos equipamentos, tais como: certificados de
calibragdo, registros de uso, manutencdes realizadas, falhas e reparos;

u) Registro dos laboratorios e seus valores normais de referéncia utilizados para
as analises laboratoriais (quando aplicavel);

v) Relatério dos EAs, das reagdes adversas ao produto de uso veterinario e
outras informacdes de seguranca que foram notificadas ao/e pelo patrocinador e que
foram notificados as autoridades regulatorias aplicaveis; relatoérios de monitorias, de
auditorias, relatérios de andamento do estudo (se aplicavel), o RFE, relatorios
estatisticos, analiticos, laboratoriais, entre outros;

x) Copias dos POPs e materiais bibliograficos de referéncia utilizados na
condugao do estudo.

12.3. Arquivamento da documentag¢io do estudo

a) Toda a documentagao do estudo deve ser arquivada de forma que esteja
protegida da deterioracgdo, destruigdo, falsificacdo ou vandalismo;

b) O local de arquivamento deve ser ordenado e de facil acesso;

¢) A localiza¢dao da documentacdo do estudo deve ser especificada no RFE;

d) Os prazos para a manutencao e arquivamento dos dados do estudo devem
obedecer a legislagdo vigente especifica. No entanto, estes documentos devem ser
retidos por um periodo maior, caso seja solicitado pelas autoridades regulatorias ou por
contrato com o patrocinador.
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