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Este material é um guia sobre estudos
multicéntricos — o que €, sua relevancia, seus
beneficios — e sobre o padrdo das Boas Praticas
Clinicas, apresentado conforme os principios da
Cooperagéo Internacional sobre Harmonizagéo
de Requisitos Técnicos para Registro de
Medicamentos Veterinarios (VICH).

Como um livro de bolso, esperamos que
essas orientacbes fagam parte do seu dia,
te apoiando na construgdo do futuro da
saude animal.
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Quem esta por tras da iniciativa:
ACI Brasil e CPABR, especialistas
com mais de 40 anos de experiéncia
acumulada no desenvolvimento

de produtos veterinarios

ACI Brasil e CPABR atuam em parceria para oferecer
estudos multicéntricos de alta qualidade ao
mercado brasileiro e também internacional.

ACI BRASIL

ACI Brasil, com mais de 25 anos de experiéncia e
reconhecimento internacional na condugéo de estudos
multicéntricos conforme as Boas Praticas Clinicas na América
do Norte, chega ao Brasil como especialista na conducéao
desse tipo de estudo. O nosso objetivo € trazer essa expertise
de trabalho com casos clinicos ao Brasil, impulsionando

o desenvolvimento de produtos veterinarios inovadores,
melhorando a saude animal e elevando a qualidade dos
estudos clinicos multicéntricos e dossiers regulatorios.
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Desde 2007, o CPABR é referéncia em pesquisa clinica
veterinaria, desenvolvimento e Controle de Qualidade
de biolégicos, unindo confianca a exceléncia técnica.

Na liderancga da pesquisa clinica no Brasil, oferecem servigos
que vao desde estudos clinicos avancados em terapéuticos e
aditivos, até testes de desenvolvimento e controle de qualidade
de vacinas, em laboratérios biosseguros NB-3, aprovados

e registrados no Ministério da Agricultura (SP 004667-1).



A parceria ACI Brasil e CPABR,
garante as empresas
de saude animal:

Solucao integrada para todo o processo
de desenvolvimento do produto veterinario —
desde laboratério até o campo (casuistica)

Desenvolvimento nacionais e internacionais

Maior rastreabilidade e confiabilidade
no estudo: uso de sistema eletrénico
para entrada de dados

e X

Contratacao otimizada: contrato e
cotagéo unicos com o Patrocinador

I

Equipe experiente e de exceléncia: time Unico e
especializado em padrdes de qualidade globais

Lideranga sénior: supervisédo pelo time
executivo da ACI Brasil e do CPABR

&
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1. O que sao os Estudos Multicéntricos?

Os estudos multicéntricos sédo ensaios conduzidos em
multiplos locais (clinicas, hospitais, universidades, instituicdes
de pesquisa), em regides, populagcdes diferentes, com
casos clinicos, e em condigdes reais de uso do produto em
desenvolvimento, garantindo dados robustos, generalizaveis e
reprodutiveis sobre a eficacia, a seguranca do produto.

A execucgao desses estudos conforme as Boas Praticas Clinicas
traz a qualidade necessaria para garantir o bem-estar dos
animais envolvidos no estudo assim como a confiabilidade dos
dados coletados e dos resultados de eficacia e de seguranca.







W‘ ESTUDOS MULTICENTRICOS @ ACIBRASIL

2. Quais as 3 principais etapas e a duracdo de um estudo
multicéntrico?

Aexecugado de um estudo multicéntrico inclui 3 etapas principais,
descritas a seguir. As atividades e etapas podem variar conforme
o tipo do estudo, considerando que é necessario um alto nivel de
planejamento e gestéao.

A duragdo do estudo varia entre 8 e 30 meses, dependendo
principalmente do desenho e dos desafios de inclusdo dos
animais.

Figura 1: Etapas de um Estudo Multicéntrico

ETAPA 1 PRAZO ESTIMADO: 3 A 6 MESES

DELINEAMENTO
PROTOCOLO
PLANEJAMENTO

© Preparagao de um delineamento de estudo e do protocolo
© Aprovagao da CEUA

© Qualificagéo de locais de estudo e de laboratérios terceiros
© Preparacao de formuldrios de papel ou eletronicos

© Disponibilidade e armazenamento
dos produtos investigacionais (importagao)

© Treinamento dos locais de estudo
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ETAPA 2 PRAZO ESTIMADO: 2 A 18 MESES

INCLUSAO DOS ANIMAIS
GERENCIAMENTO DA FASE ANIMAL

© Completar o treinamento de todos os locais de estudo
© Monitoria de todas as atividades dos locais de estudo
© Conformidade ao protocolo

© Processo de incluséo e randomizagéao

© Conformidade do tratamento

© Documentagéo dos eventos adversos

ETAPA 3 PRAZO ESTIMADO: 3 A 6 MESES

GERENCIAMENTO DO DADOS, RELATORIO ESTATISTICO
RELATORIO DO ESTUDO

© Entrada de dados

© Controle de qualidade dos dados
© Anadlise estatistica

© Relatério estatistico

© Relatdrio final de estudo

© Arquivo do estudo

estudo - Conformidade as Boas Praticas Clinicas

@ Garantia de Qualidade (GQ) do inicio ao fim do
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3. Quais os beneficios em realizar um Estudo Multicéntrico?

Os estudos multicéntricos conduzidos conforme as BPCs
geram dados robustos de eficacia e de seguranga, por terem
sido coletados em casos clinicos em condi¢éo real de uso do
produto.. Isso traz uma maior robustez aos resultados do estudo,
beneficiando os patrocinadores, érgaos reguladores, veterinarios
e tutores:

’, Beneficios para a Empresa de satde animal

© Maior visibilidade na eficacia e na segurangca do
produto em desenvolvimento com a obtencéo de
dados representativos da realidade clinica.

© Melhor previsibilidade do sucesso comercial do
produto e argumentos de venda mais robustos,
considerando que o produto j& foi utilizado por
veterinarios e tutores durante o estudo.

a Beneficios para Orgaos reguladores

© Estudos multicéntricos de registro conforme as Boas
Praticas Clinicas elevam a qualidade do dossier
regulatério nacional a um padrao internacional.

© Estudos multicéntricos de registro oferecem
informacéo de seguranca do produto, na populacao
alvo, em condigcdes reais de uso. A seguranga de
campo complementa a informacdo de margem de
segurancga coletada durante o estudo de seguranga em
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laboratério (GL 43).

Beneficios para os Veterinarios clinicos

Seguranga para recomendar e utilizar, sabendo que o
produto foi testado em diversas condi¢oes e perfis de

pacientes.

Oportunidade contribuir para o desenvolvimento de
produtos inovadores no Brasil.

Beneficios para os Tutores

Acesso a opgbes terapéuticas inovadoras em
desenvolvimento.

Sem custo ao tutor (geralmente).
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4. Quando realizar um Estudo Multicéntrico?

Conforme o tipo de produto e indicagdes terapéuticas, Estudos
Multicéntricos podem ser necessarios ou apenas uma alternativa
robusta de estudo, ao longo do desenvolvimento de um produto

veterindrio.

ETAPA DO DESENVOLVIMENTO DE UM PRODUTO VETERINARIO

Pré Desenvolvimento

Desenvolvimento

Prova de
Conceito

NECESSIDADES PARA REALIZAR UM ESTUDO MULTICENTRICO

Determinacgao
de Dose

o~

Confirmacgéao
de Dose

Validar que

o produto
investigacional
apresenta sinais
de eficacia e que
é bem tolerado
em casos clinicos

Determinar a
dose minima que
maximiza o efeito

Confirmar a dose
determinada e
seu efeito para
desenhar os
estudos pilotos
e de registro
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Registro Comercializagao
. . Fase 4 - Estudos
Piloto Registro .
de Marketing
Confirmar o Demonstrar Estudos
desenho de aeficaciaea comparativos
estudo para seguranga de de eficaciae de
oregistroe campo parauma seguranca entre os
os resultados indicacdo e uma principais produtos
esperados populagéo alvo no mercado
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5. Resumo: Estudo Multicéntrico

ESTUDO MULTICENTRICO

Teste de eficacia e seguranca em condigoes

FOCO reais de uso do produto.
COMO IV!édia/Grandg—escala, multiplas clinicas e em
diferentes regides.
Fases de pré desenvolvimento, desenvolvimento
QUANDO esdep
e pos registro
VANTAGEM Garante uma grande robustez dos resultados
PRINCIPAL com relevancia clinica e regulatdria.

6. Estudos Multicéntricos e BPCs caminham juntos?

As Boas Praticas Clinicas visam garantir um padrao internacional
de qualidade ética e cientifica para projetar, conduzir, monitorar,
registrar, auditar, analisar e relatar os estudos clinicos, que
avaliam produtos veterindrios. Estar em conformidade com este
padréo, fornece a garantia publica sobre a integridade dos dados
do estudo clinico e, que a devida consideragéo foi dada ao bem-
estar animal e a protegéo das pessoas envolvidas no estudo, ao
meio ambiente as cadeias alimentares, humana e animal.
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O objetivo deste documento,
é fornecer orientagdes sobre a
concepgéo e condugéo de todos
os estudos clinicos de produtos
veterinarios, nas espécies-alvo.

Este documento é direcionado
a todos os individuos e
organizagoes, envolvidos
na elaboracao, conducgao,
monitoramento, anotagdes de
registros, auditoria, analise e
relatério de estudos clinicos
nas espécies-alvo e, tem o
propdsito de garantir que tais
estudos sejam conduzidos e
documentados, de acordo com
os principios de Boas Praticas
Clinicas (GCP).

As Boas Praticas Clinicas
pretendem ser um padrao
internacional de qualidade
ética e cientifica, para projetar,
conduzir, monitorar, registrar,
auditar, analisar e relatar
estudos clinicos, que avaliam
produtos veterinarios. Estar em
conformidade com este padrao,
fornece garantia publica sobre
a integridade dos dados do
estudo clinico e, que a devida
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consideragdo foi dada ao bem-estar animal e a protegcdo do
pessoal envolvido no estudo, ao meio ambiente e as cadeias
alimentares, humana e animal.

Estaorientacao, foidesenvolvidasobosprincipiosdaCooperagéo
Internacional sobre Harmonizagédo de Requisitos Técnicos para
Registro de Medicamentos Veterinarios (VICH) e fornecera um
padrdo unificado para a Unido Europeia (UE), Japdo e Estados
Unidos da América (EUA), para facilitar a aceitagcdo mutua de
dados clinicos, pelas autoridades reguladoras relevantes. Esta
orientacao foi desenvolvida levando em consideragao as praticas
atuais na UE, Japdo e EUA, juntamente com as da Australia e
Nova Zeléndia.

Esta orientagdo deve ser seguida ao desenvolver dados de
estudos clinicos, tendo como intencao, serem submetidos as
autoridades reguladoras.

Este documento de orientagao representa o melhor julgamento
atual, das autoridades reguladoras relevantes, sobre boas
praticas clinicas. Ele ndo cria ou concede direitos, para ou sobre
qualquer pessoa, e, hao tem intuito de vincular as autoridades
reguladoras relevantes ou o publico. Uma abordagem alternativa
pode ser usada, se tal abordagem satisfizer os requisitos
regulatérios aplicaveis. Se um patrocinador optar por usar
procedimentos ou préaticas alternativas, é aconselhavel discutir
com a autoridade reguladora.

Quando um documento de orientagdo declara um requisito
imposto por lei, o requisito € lei e, seu poder e efeito, ndo séo
alterados de forma alguma, em virtude de sua inclusdo no
documento de orientagao.
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1.1. Evento Adverso (EA)

Qualquer observagdo em animais, que seja desfavoravel e ndo
intencional e, ocorra apds o uso de um produto veterinario
ou produto veterinario experimental, considerado ou né&o
relacionado ao produto.

1.2. Requisito Regulatério Aplicavel

Qualquer lei e regulamento da autoridade reguladora relevante,
que aborde a condugéao de estudos usando produtos veterinarios
experimentais.

1.3. Auditoria

Uma revisdo sistematica e independente das atividades e,
documentacgdo, relacionadas ao estudo, para determinar
se o estudo que estd sendo avaliado é, ou, foi conduzido
adequadamente e, se os dados sédo ou foram registrados,
analisados e relatados com precisao, de acordo com o protocolo
do estudo, procedimentos operacionais padrdo (POPs)
relacionados ao estudo, Boas Praticas Clinicas (BPC) e os
requisitos regulatdrios aplicaveis.

1.4. Cépia Autenticada

Uma copia, que é um reflexo completo de um documento
original, que carrega ou contém uma declaragéo, assinada e
datada pelo(s) individuo(s) que faz(em) a cdépia, certificando que
tal copia esteja completa e precisa.

1.5. Estudo Cego (mascaramento)

Um procedimento para reduzir o possivel viés do estudo, no
qual o pessoal designado para conduzir o estudo é mantido
desinformado, sobre a(s) atribuigdo(des) de tratamento.



@" GLOSSARIO @ ACI BRASIL

1.6. Formularios de Registro

Documentos impressos, 6pticos, eletrébnicos ou magnéticos,
especificamente criados, para registrar o protocolo exigido
para cada estudo e outras observacodes feitas, em estudos que
usaram animais ou resultados obtidos em laboratério.

1.7. Estudo Clinico

Um Unico experimento cientifico, realizado em uma espécie-
alvo para testar, pelo menos, uma hipdtese relevante para a(s)
alegacao(des) de eficacia proposta(s), ou, para a seguranga em
uso noanimal-alvo, paraum produto veterinario sob investigagéo.
Para o propdsito desta orientagdo os termos estudo clinico e
estudo sao sinbnimos.

1.8. Conformidade (em relagdo aos estudos)
Seguir o protocolo do estudo, os POPs, as Boas Praticas Clinicas
e os requisitos regulatérios aplicaveis.

1.9. Produto controle

Qualquer produto aprovado, usado de acordo com as instrugdes
do rétulo, ou qualquer placebo, usado como referéncia em um
estudo clinico, para comparagdo com o produto veterinario
experimental sob avaliagao.

1.10. Organizacao de Pesquisa Contratada (CRO)

Um individuo ou organizagédo, contratada pelo patrocinador
ou investigador, para executar uma ou mais das obrigagdes do
patrocinador ou investigador.

1.11. Descarte de Produtos Veterinarios Experimentais
O destino dos produtos veterindrios, a serem investigados e de
controle, durante ou apds a conclusao do estudo. Por exemplo,
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apds o cumprimento de quaisquer restricdes, para minimizar as
preocupagdes com problemas relacionados a saude publica, os
produtos podem ser devolvidos ao patrocinador, incinerados ou
descartados por outros métodos aprovados.

1.12. Descarte de animais de estudo

O destino dos animais do estudo ou de seus produtos
comestiveis, durante ou apdés a conclusdo do estudo. Por
exemplo, apdés o cumprimento de quaisquer restricdes, para
minimizar os problemas relacionados a saude publica, os
animais podem ser abatidos, devolvidos ao rebanho, vendidos
ou devolvidos ao proprietario.

1.13. Relatorio Final do Estudo (FSR)

Uma descricdo abrangente de um estudo de um produto
veterindrio, que é escrito apds a conclusdo da coleta de todos
os dados brutos ou, o estudo é interrompido, e descreve
completamente os objetivos, materiais, métodos experimentais
(incluindo analises estatisticas), apresenta os resultados do
estudo e contém uma avaliacao critica dos seus resultados.

1.14. Boas Praticas Clinicas (BPC)

Um padrédo para a elaboragédo, condugdo, monitoramento,
registro, auditoria, analise e relatérios de estudos clinicos. A
adeséo ao padrao, fornece garantia de que os dados e resultados
relatados sdo completos, corretos e precisos, que o bem-estar
dos animais, usados no estudo, e a segurancga, dos profissionais
envolvidos com o estudo, estejam preconizados e, que 0 meio
ambiente e as cadeias alimentares, dos humanos e dos animais,
sejam preservados.
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1.15. Consentimento Informado

Um documento pelo qual um proprietdrio, ou representante do
proprietario, confirma voluntariamente a vontade do proprietario
em permitir que seu(s) animal(is) participe(m) de um estudo
especifico, apds ter sido informado de todos os detalhes
relevantes sobre o estudo, que possam interferir na decisao de
participar.

1.16. Inspecéao

O ato de uma autoridade reguladora, importante para conduzir,
de acordo com sua autoridade legal, uma revisdo oficial da
documentagéo do estudo, das instalagdes, dos equipamentos,
materiais acabados e inacabados (e documentacéao relacionada
ao estudo), rotulagem e quaisquer outros recursos, relacionados
ao registro de um produto veterindrio a ser investigado e, que
possa estar localizado em qualquer local relacionado ao estudo.

1.17. Produto veterinario a ser investigado

Qualquer forma, biolégica ou farmacéutica, ou, qualquer
ragdo para animais contendo uma ou mais substéancias ativas,
sendo avaliadas em um estudo clinico, para investigar qualquer
efeito protetor, terapéutico, diagndstico ou fisioldgico, quando
administrado ou aplicado a um animal.

1.18. Investigador

Um individuo responsével por todos os aspectos da conducgéo de
um estudo, no local de estudo. Se um estudo for conduzido por
um grupo de individuos em um determinado local, o investigador
é o lider do grupo.

1.19. Monitor
Um individuo, responsével por supervisionar um estudo clinico e
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garantir que ele seja conduzido, registrado e relatado, de acordo
com o protocolo do estudo, Procedimentos Operacionais Padrédo
(POPs), Boas Praticas Clinicas (BPC) e os requisitos regulatorios
aplicaveis.

1.20. Estudo Multicéntrico
Um estudo conduzido de acordo com um unico protocolo de
estudo, em mais de um local.

1.21. Garantia de Qualidade (GQ)

Um processo planejado e sistematico, estabelecido para garantir
que um estudo seja realizado, os dados sejam coletados,
documentados (registrados) e relatados em conformidade com
esta orientagéo e, os requisitos regulamentares aplicaveis.

1.22. Controle de Qualidade (CQ)

As técnicas operacionais e atividades, realizadas dentro do
sistema de garantia de qualidade, para verificar se os requisitos
de qualidade das atividades relacionadas ao estudo, tém sido
cumpridos.

1.23. Randomizagéao

O processo aleatdrio para atribuir animais de estudo (ou grupos
de animais de estudo), a grupos de tratamento ou de controle a
fim de reduzir o viés.

1.24. Dados néao tratados

Quaisquer planilhas originais, dados de calibragéo, registros,
memorandos e notas de observagdes de primeira méao e,
atividades de um estudo, que sejam necessdrios para sua
reconstrugéo e avaliagdo. Os dados brutos podem incluir, mas
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nao estdo limitados a, materiais fotograficos, midia magnética,
eletrbnica ou otica, informacdes registradas de instrumentos
automatizados e planilhas de dados gravadas a mao.
Transmissdes de fax e dados transcritos ndo sao considerados
dados brutos.

1.25. Autoridades reguladoras

Orgaos com competéncia estatutaria para regulamentar. Nesta
orientagcédo, a expressao “autoridades reguladoras” inclui as
autoridades que revisam os dados clinicos enviados e conduzem
inspecgoes.

1.26. Patrocinador

Um individuo, empresa, instituicdo ou organizagéo, que assume
a responsabilidade pelo inicio, gerenciamento e financiamento
de um estudo clinico, para o produto veterinario sob investigacao.

1.27. Procedimento Operacional Padrao (POP)
Uma instrucéo escrita e detalhada, para facilitar a consisténcia,
no desempenho de uma fungéo especifica.

1.28. Animal de estudo
Qualquer animal que participe de um estudo clinico, seja como
receptor do produto veterinario a ser testado ou como controle.

1.29. Protocolo de estudo

Um documento assinado e datado, pelo investigador e
pelo patrocinador, que descreve o projeto por completo,
o(s) objetivo(s), metodologia, consideragbes estatisticas e
organizagao de um estudo. O protocolo do estudo também pode
fornecer os antecedentes e a justificativa para o estudo, mas,
estespodem serfornecidosemoutrosdocumentos referenciados
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no protocolo do estudo. Ao longo desta orientagéo, o termo
protocolo do estudo inclui todas as emendas do protocolo do
estudo.

1.30. Alteragéao do protocolo do estudo

Uma alteragdo por escrito, ou modificacdo do protocolo de
estudo, realizada antes da implementagdo do protocolo, ou,
execucdo da tarefa alterada ou modificada. As alteragbées do
protocolo do estudo, devem ser assinadas e datadas pelo
investigador e pelo patrocinador e, incorporadas ao protocolo do
estudo.

1.31. Desvio do protocolo do estudo

A retirada dos procedimentos declarados no protocolo
do estudo. Os desvios do protocolo do estudo, devem ser
registrados como uma declaragdo assinada e, datada pelo
investigador, descrevendo o desvio e o motivo de sua ocorréncia
(se identificavel).

1.32. Espécie Alvo

O animal especifico por espécie, classe e raga, identificado
como o animal, para o qual o produto veterinario experimental
se destina ao uso.

1.33. Produto Veterinario

Qualquer produto, com alegagdes aprovadas de ter um
efeito protetor, terapéutico ou diagndstico, ou, afetar fungdes
fisiolégicas, quando administrado ou aplicado a um animal. O
termo se aplica a agentes terapéuticos, biolégicos, diagndsticos
e modificadores da fungéo fisiolégica.
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2.1. O objetivo do VICH BPC é estabelecer orientagbes para
a condugdo de estudos clinicos, que garantam a precisao,
integridade e exatidao dos dados. Deve-se dar a devida atengao
ao bem-estar dos animais do estudo, aos efeitos no meio
ambiente, ao pessoal do estudo e, aos residuos nos produtos
comestiveis, derivados dos animais do estudo, destinados a
producéao de alimentos.

2.2. Procedimentos pré-estabelecidos, escritos de forma
sistematica para a organizagédo, conducgéo, coleta de dados,
documentacgéo e verificagdo de estudos clinicos, sdo necessarios
para assegurar a validade dos dados e garantir a integridade
ética, qualidade cientifica e técnica dos estudos.

Espera-se que os dados coletados de estudos projetados,
conduzidos, monitorados, registrados, auditados, analisados e
relatados de acordo com esta orientagéo, facilitem o processo de
revisédo, uma vez que as autoridades reguladoras podem confiar
na integridade dos estudos que seguem tais procedimentos
escritos pré-estabelecidos.

2.3. Ao seguir tais procedimentos escritos pré-estabelecidos,
é provavel que os patrocinadores possam evitar a repeticdo
desnecessaria de estudos definitivos. Qualquer requisito
para estudos de eficacia local, para confirmar os resultados
dos estudos definitivos, ndo é afetado por este documento
de orientagdo. Além disso, podem existir outras orientagdes
que definam o plano do estudo e os critérios de eficacia, para
categorias especificas de produtos veterinarios. Esses estudos
também devem ser conduzidos de acordo com os principios das
BPC.
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2.4. Cada individuo, envolvido na conducdo de um estudo
clinico, deve ser qualificado por sua area de conhecimento,
treinamento e especialidade para realizar sua(s) respectiva(s)
tarefa(s). Esses individuos devem demonstrar, de maneira
evidente na documentacgao do estudo, o mais alto grau possivel
de profissionalismo no registro e relato das observagdes do
estudo.

2.5. A autoridade reguladora relevante, deve fornecer
procedimentos que assegurem, de forma independente, que os
animais do estudo e as cadeias alimentares, humana e animal,
sejam protegidos. A autoridade regulatdria relevante, também
deve garantir que o consentimento informado foi obtido do
proprietario dos animais do estudo.

2.6. Estudos que seguem as Boas Praticas de Laboratério (BPL),
estudos exploratérios basicos ou, outros estudos clinicos
nao destinados a serem usados para suporte regulatério, ndo
estéo incluidos no escopo desta orientagdo. No entanto, dados
derivados de estudos pré-clinicos e de seguranga, podem
ser obrigados a serem submetidos a autoridade reguladora
relevante, para que estudos clinicos subsequentes possam ser
devidamente autorizados antes do inicio.

2.7. Sempre que possivel, os produtos veterinarios a serem
investigados devem ser preparados, manuseados e armazenados
de acordo com os conceitos de boas praticas de fabricagao (BPF)
das autoridades reguladoras relevantes. Detalhes de preparagéao,
manuseio e armazenamento de produtos veterinarios
investigados devem ser documentados e, os produtos devem ser
usados de acordo com o protocolo do estudo.
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2.8. A garantia da qualidade, de todos os aspectos do estudo,
é um componente fundamental de boas praticas cientificas.
Os principios das BPC apoiam o uso de procedimentos de
garantia de qualidade (QA) para estudos clinicos. Percebe-se
que o patrocinador seria o responsavel pelas fungbes de QA
desses estudos. Todos os participantes em estudos clinicos sédo
incentivados a adotarem e aderirem as boas praticas de controle
de qualidade geralmente reconhecidas.
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3.1. Geral

3.1.1. O investigador, é o individuo responsdvel por todos os
aspectos da conducgédo do estudo. Isso incluiria: a distribuicédo
e a administragdo do(s) produto(s) veterindrio(s) a ser(em)
investigado(s) e de controle, a implementagédo do protocolo do
estudo, a coleta e o relatério dos dados do estudo, a protegdo da
saude e bem-estar dos profissionais envolvidos no estudo e, os
animais durante o estudo.

3.1.2. O investigador deve ter conhecimento suficiente,
treinamento cientifico e experiéncia, conforme evidenciado
por um curriculo atual e outras credenciais, para conduzir
estudos clinicos para investigar a eficacia e seguranca, em
uso de produtos veterindrios investigados nas espécies-alvo.
O investigador deve estar familiarizado com os antecedentes e
requisitos do estudo, antes de receber o produto veterinario a ser
testado.

3.1.3. Se um estudo for conduzido por um grupo de pessoas, 0
investigador é o lider do grupo.

3.1.4. O investigador pode ser auxiliado por pessoal treinado e
competente na coleta, registro e subsequente processamento
de dados.

3.1.5. Um individuo nao deve atuar como investigador e como
monitor, em um mesmo estudo.

3.2. Responsabilidades.
O investigador deve:
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3.2.1. Enviar ao patrocinador, antes do inicio do estudo, um
curriculo pessoal atualizado e outras credenciais aplicaveis.

3.2.2. Concordar, por assinatura, com o patrocinador de que o
estudo serd conduzido de acordo com o protocolo do estudo,
seguindo os principios das BPC e os requisitos regulatérios
aplicaveis.

3.2.3. Certificar que o estudo seja conduzido, de acordo com
o protocolo do estudo, POPs relevantes, BPC e requisitos
regulatorios aplicaveis.

3.2.4. Manter na documentagéo do estudo, uma cépia assinada
e datada do protocolo do estudo, que inclui cada alteragdo do
protocolo do estudo. Cada alteragéo do protocolo de estudo,
preparada pelo patrocinador ou investigador, deve ser assinada e
datada pelo patrocinador e pelo investigador e, deve identificar o
que foi alterado ou modificado, com os motivos para tal alteragéo
ou modificagao.

3.2.5. Registrar em uma declaragdo assinada e datada, a
ser mantida na documentacdo do estudo, qualquer desvio
do protocolo do estudo e o motivo de sua ocorréncia (se
identificavel).

3.2.6. Notificar o patrocinador, imediatamente, sobre qualquer
desvio do protocolo do estudo.

3.2.7. Fornecer pessoal qualificado suficiente, incluindo
(conforme apropriado) um veterindrio, para atender os animais
do estudo, para a condugéo apropriada e oportuna do estudo.
Informar adequadamente e fornecer qualquer treinamento
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necessario ao pessoal envolvido no estudo, ou, no manejo dos
animais do estudo, para garantir a conformidade com o protocolo
do estudo e os requisitos regulatérios aplicaveis.

3.2.8. Delegar qualquer decisdo ou atividade de trabalho,
incluindo qualquer trabalho subcontratado, apenas a individuos
qualificados por treinamento e experiéncia para desempenhar as
fungdes atribuidas.

3.2.9. Fornecer materiais relevantes e informagdes obtidas pelo
patrocinador, para o pessoal que conduzird o estudo.

3.2.10. Certificar que as instalagcbes e os equipamentos estao
adequados e bem conservados, préprios ou alugados, para uso
durante o estudo.

3.2.11. Utilizar Procedimentos Operacionais Padrdao (POPs) para
aplicagdes praticas, conforme apropriado.

3.2.12. Cumprir com os requisitos regulamentares aplicaveis
que regem o tratamento humanitario dos animais de estudo.

3.2.13. Obter o consentimento informado de cada proprietario,
ou representante do proprietario, antes do uso dos seu(s)
animal(is) no estudo. Cada proprietario ou representante do
proprietario, deve receber informagdes relevantes sobre tal
participagéo do investigador, antes de dar seu consentimento.

3.2.14. Supervisionar o alojamento, alimentagdo e cuidado
de todos os animais do estudo, no local do estudo, e informar
aos proprietarios dos animais alojados fora do local de suas
obrigacodes, conforme estabelecido no protocolo do estudo.
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3.2.15. Documentar quaisquer cuidados e procedimentos
veterindrios, mudancas na saude animal ou mudancgas
ambientais significativas.

3.2.16. Cumprir com o protocolo do estudo, em relagédo ao
uso de alimentos derivados de origem animal, tratados com
produto(s) veterinario(s) a ser(em) testado(s) e de controle e, o
descarte adequado dos animais do estudo.

3.2.17. Notificar imediatamente o patrocinador sobre eventos
adversos (EAs).

3.2.18. Gerenciar qualquer procedimento de cddigo e
documentagdo (por exemplo, envelopes para colocar as
informagdes e fazer randomizagdo, informagdes cegas,
isto é, sem informacbes sobre os testes), com cuidado
profissional e, garanta que qualquer coédigo do tratamento seja
informado, apenas de acordo com o protocolo do estudo e,
com o conhecimento e consentimento do patrocinador. Os
profissionais que ndo podem ou que estdo informados sobre
os tratamentos (mascarado), devem participar da condugéo do
estudo na medida minima necessaria.

3.2.19. Ser responsavel pelo recebimento, controle,
armazenamento, distribuicdo e posterior mistura com ensaio
subsequente (se houver) do(s) produto(s) veterinario(s) a ser(em)
investigado(s), enviado(s) ou entregue(s) ao pesquisador para a
conducao do estudo.

3.2.20. Fornecer armazenamento seguro e controlar o acesso
ao(s) produto(s) veterinario(s) investigado(s) e, de controle, de
acordo com o protocolo do estudo e as especificagoes do rétulo.
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3.2.21. Manter um inventario completo de recebimento,
uso, resultados de ensaios para o(s) produto(s) veterindrio(s)
investigado(s), de controle naragéo ou na agua (se for necessaria
uma mistura adicional pelo investigador), e, quaisquer estoques
remanescentes de produto(s) veterinario(s) investigado(s) e de
controle, ndo utilizado(s).

3.2.22. Certificar que o(s) produto(s) veterinario(s) investigados(s)
e de controle, sejam dispensados e administrados aos animais
do estudo, de acordo com o protocolo do estudo.

3.2.23. Nao redistribuir, o(s) produto(s) veterinario(s)
investigados(s) e de controle, a qualquer pessoa néo autorizada
arecebé-los.

3.2.24. No final do estudo, reconciliar os registros de entrega
do(s) produto(s) veterinario(s) investigado(s) e de controle, com
os de uso e retorno, incluindo a contabilizagcdo de quaisquer
discrepancias.

3.2.25. Quando o estudo for concluido ou descontinuado, ser
responsavel e documentar adequadamente o descarte seguro e
fina,l do(s) produto(s) veterinario(s) investigado(s) e de controle,
incluindo ragao animal, contendo o(s) produto(s) veterinario(s)
investigado(s) ou de controle. Isso pode ser obtido devolvendo
ao patrocinador ou, outros meios apropriados de descarte.

3.2.26. Coletar e guardar a documentacéao do estudo.
3.2.27. Documentar eventos imprevistos, que possam afetar

a qualidade e a integridade do estudo, quando ocorrerem e,
qualquer agao corretiva tomada.
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3.2.28. Coletar e registrar dados, incluindo observagdes
imprevistas, de acordo com o protocolo do estudo e os requisitos
regulamentares aplicaveis, de maneira imparcial, que reflita de
forma precisa e completa as observagdes do estudo.

3.2.29. Preparar e manter um registro preciso e completo de
todos os contatos, incluindo todos os telefonemas, visitas,
cartas e outros contatos, com representantes do patrocinador,
representantes das autoridades reguladoras relevantes e outros
profissionais (por exemplo, profissionais da organizacdo de
pesquisa contratada). sobre o projeto, condug¢éo, documentagéo
e relatérios do estudo. Um registro de contato deve incluir: a data
e hora do contato; a natureza do contato; o nome e afiliagdo
organizacional de todos os individuos envolvidos; um resumo
do propdsito do contato e assunto discutido, com detalhes
suficientes para descrever a base de quaisquer agdes que
podem ser tomadas pelo investigador e/ou pelo patrocinador,
como resultado do contato.

3.2.30. Certificar que todas as amostras, que devem ser retidas
pelo protocolo do estudo e quaisquer requisitos regulamentares
aplicaveis, sejam identificados de forma completa, precisa,
legivel e, evite a perda de identificagdo da amostra.

3.2.31. Armazenar com seguranga, protegidos contra
deterioragdo, destruicdo, adulteragdo ou vandalismo,
toda a documentagdo do estudo, ou copias autenticadas
da documentacdo do estudo, que devem ser retidas pelo
investigador, pelo periodo exigido pelas autoridades reguladoras
relevantes.
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3.2.32. Fornecer ao patrocinador, mediante solicitagcdo, a
documentagédo do estudo assinada ou uma cépia autenticada.
Quando toda ou parte da documentacdo do estudo for
encaminhada ao patrocinador, uma coépia autenticada das
informagdes encaminhadas deve ser retida pelo investigador.

3.2.33. Participar, quando aplicavel, da elaboracéo do relatério
final do estudo.

3.2.34. Permitir monitoramento e auditoria de qualidade de um
estudo clinico.

3.2.35. Permitir que a autoridade regulatéria relevante,
inspecione as instalagbes usadas pelo investigador para o
estudo e, inspecionar e copiar toda ou qualquer documentagéo
do estudo feita, ou, mantida, pelo investigador, como parte ou
pertencente ao estudo, com o objetivo de verificar a validade dos
dados.
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4.1. Geral

Um individuo, empresa, instituicdo ou organizagéo, que assume
a responsabilidade pelo inicio, gerenciamento e financiamento
de um estudo clinico, para o produto veterinario sob investigacao.

4.2. Responsabilidades
O patrocinador deve:

4.2.1. Certificar que existem informagbes cientificamente
vélidas suficientes, com relacdo a eficacia e seguranca do
produto veterinario em teste, para justificar a condugdo do
estudo clinico. O patrocinador também deve determinar, a partir
dessas informacgdes, que ndo ha aspectos ambientais, de bem-
estar, éticos ou cientificos, que possam impedir a realizagao de
um estudo clinico.

4.2.2. Certificar que a notificagdo ou solicitagao, relacionada
a conducgédo do estudo, tenha sido enviada as autoridades
reguladoras, quando necessario.

4.2.3. Selecionar o(s) investigador(es) e certificar sobre suas
qualificagées, determinar sua disponibilidade durante toda a
duragao do estudo, confirmar que eles concordam em realizar
o estudo, de acordo com um protocolo de estudo determinado,
BPC e requisitos regulatérios aplicaveis.

4.2.4. Nomear monitor(es) adequadamente qualificado(s) e
treinado(s).

4.2.5. Providenciar, conforme necessario, a elaboracdo de
POPs, que contemplem os elementos processuais e técnicos do
estudo.
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4.2.6. Preparar um protocolo de estudo, em consulta com o
investigador, conforme apropriado, levando em consideragéo os
aspectos discutidos acima e consistente com os principios das
BPC.

4.2.7. Assinar, juntamente com o investigador, o protocolo do
estudo, como um acordo de que o estudo clinico sera conduzido,
baseado no protocolo do estudo. Quaisquer alteragdes
no protocolo do estudo devem ter o acordo assinado pelo
patrocinador e pelo investigador.

4.2.8. Garantir, para estudos multicéntricos, que:

4.2.8.1. Todos os investigadores conduzam o estudo, em estrita
conformidade com o protocolo do estudo, determinado pelo
patrocinador e, se necessario, pela autoridade reguladora.

4.2.8.2. O sistema de captura de dados foi projetado para
capturar os dados necessarios, em todos os locais de estudo
multicéntrico. Devem ser fornecidos e projetados, para os
investigadores que estao coletando dados adicionais solicitados
pelo patrocinador, sistemas de captura de dados suplementares.

4.2.8.3. Todos os investigadores recebem instru¢cdes uniformes
sobre como seguir o protocolo do estudo, sobre o cumprimento
de um conjunto uniforme de padrdes para a avaliagdo de achados
clinicos e laboratoriais e, sobre a coleta de dados.

4.2.8.4. A comunicagao entre os investigadores é facilitada.

4.2.9. Informar ao investigador sobre as informagdes quimicas,
farmacéuticas, toxicolégicas, de segurancga, eficacia e, outros
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pontos relevantes, como pré-requisito para a condugdo do
estudo. O patrocinador também deve informar ao investigador,
qualquer informacéo pertinente, que se torne disponivel durante
o estudo e, quando necessério, garantir que a autoridade
reguladora também seja notificada.

4.2.10. Relatar todos os EAs, de acordo com os requisitos
regulatdrios aplicaveis.

4.2.11. Garantir o descarte adequado de todos os animais de
estudo e, quaisquer produtos comestiveis derivados deles, de
acordo com os requisitos regulamentares aplicaveis.

4.2.12. Certificar-se de que o(s) produto(s) veterinario(s)
investigado(s) e de controle foram preparados, rotulados e
enviados, de acordo com os requisitos da autoridade reguladora.

4.2.13. Preparar e manter registros de embarque, do(s) produto(s)
veterinario(s) investigado(s) e de controle(s). Quando o estudo
for concluido ou descontinuado, garantir o descarte adequado
e, final, de todos os suprimentos do(s) produto(s) veterinario(s)
investigado(s) e de controle e, qualquer ragdo animal, contendo
o produto veterindrio investigado ou de controle.

4.2.14. Manter a documentagdo do estudo, protegida contra
deterioracdo, destruicdo, adulteragdo ou vandalismo, pelo
tempo necessario para cumprir os requisitos regulamentares
aplicaveis, nos paises onde o estudo foi submetido, como
suporte ao registro do produto veterinario investigado.

4.2.15. No caso de um animal ser tratado com um produto
veterinario investigado, providenciar a elaboragdo de umrelatério
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do estudo, independentemente de o estudo ter sido concluido
conforme planejado ou nao.

4.2.16. Garantir a qualidade e a integridade dos dados de
estudos clinicos, implementando procedimentos de auditoria de
qualidade, que sejam consistentes com principios de garantia de
qualidade bem reconhecidos e aceitos.

4.2.17. Cumprir os requisitos regulamentares aplicaveis, que
regem o tratamento humanitario dos animais de estudo.

4.3. Delegacdoes a um CRO.

4.3.1. Um patrocinador pode delegar, qualquer um ou todos os
deveres e fungdes relacionados ao estudo do patrocinador, a um
CRO, mas, a responsabilidade final pela qualidade e integridade
dos dados do estudo, sempre cabe ao patrocinador.

4.3.2. Qualquertarefaoufuncgaorelacionadaao estudo, delegada
a um CRO, deve ser especificada por escrito. O patrocinador
deve notificar o CRO, de sua responsabilidade de cumprir os
requisitos regulatérios aplicaveis.

4.3.3. Quaisquer deveres ou fungdes relacionadas ao estudo,
nao especificamente delegadas a um CRO, séao retidas pelo
patrocinador.

4.3.4. Todas as referéncias a um patrocinador nesta orientagao,
também se aplicam a um CRO, na medida em que um CRO
assumiu os deveres e fungodes relacionados ao estudo, de um
patrocinador.
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5.1. Geral

5.1.1. Um individuo, nomeado pelo patrocinador, para ser
responsavel perante ao patrocinador, pelo monitoramento e
relatério sobre o progresso do estudo, verificando os dados e
confirmando que o estudo clinico é conduzido, registrado e
relatado, em conformidade com as BPC e os requisitos regulatérios
aplicaveis. O monitor deve ter formagéao cientifica e experiéncia
para supervisionar, com conhecimento, um determinado
estudo. O monitor deve ser treinado em técnicas de controle de
qualidade e procedimentos de verificagdo de dados. O monitor
deve entender todos os requisitos de protocolo aplicéveis e, ser
capaz de determinar se o estudo foi conduzido de acordo com o
protocolo e os POPs relevantes. Um individuo nao deve ser monitor
e investigador no mesmo estudo. O monitor é o principal elo de
comunicagao entre o patrocinador e o investigador.

5.2. Responsabilidades
O monitor deve:

5.2.1. Auxiliar o patrocinador a selecionar o investigador, quando
solicitado.

5.2.2. Estar razoavelmente disponivel para o investigador para
consulta pessoalmente, por telefone ou por outros meios.

5.2.3. Determinar que o investigador e a equipe tenham tempo
suficiente para se dedicar ao estudo. Além disso, determinar se
o local do estudo possui espacgo, instalagdes, equipamentos e
equipe adequados e, que seja provavel que um nimero adequado
de animais de estudo esteja disponivel durante o estudo.
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5.2.4. Confirmar se a equipe do estudo foi adequadamente
informada, sobre os detalhes do estudo.

5.2.5. Certificar-se de que o investigador aceite a responsabilidade
pela conducdo do estudo e, ao fazé-lo, compreenda: o status
experimental do produto veterinario sob avaliagdo; a natureza e
os detalhes do protocolo do estudo; os requisitos regulamentares
aplicaveis, queregemo cuidado humanitariodos animais de estudo;
as condigdes de qualquer autorizagdo para o uso de produtos
comestiveis, derivados de animais produtores de alimentos,
tratados com o(s) produto(s) veterinario(s) investigado(s) ou de
controle e, quaisquer outras restricdes aplicaveis ao descarte, ou,
uso subsequente de animais de estudo.

5.2.6. Trabalhar de acordo com os requisitos do patrocinador,
visitar o investigador com frequéncia suficiente antes, durante e
depois do estudo, para controlar a adeséo ao protocolo do estudo
e requisitos regulatérios aplicaveis.

5.2.7. Nao influenciar, de forma alguma, o processo de coleta
de dados ou o resultado do estudo, exceto para garantir que o
protocolo atual do estudo, POPs relevantes, BPC e requisitos
regulatoérios aplicaveis, estejam sendo seguidos.

5.2.8. Certificar-se de que o consentimento informado seja
obtido e registrado, do(s) proprietario(s) ou dos representantes do
proprietario, antes de seus animais participarem do estudo.

5.2.9. Certificar-se de que todos os dados sejam registrados
correta e completamente.
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5.2.10. Certificar-se de que a documentacédo do estudo ilegivel,
ausente ou corrigida, seja totalmente explicada.

5.2.11. Confirmar se o armazenamento, distribuicdo e
documentacédo do fornecimento do(s) produto(s) veterinario(s)
investigado(s) e de controle, sdo seguros, apropriados e, assegurar-
se de que quaisquer produtos nao utilizados sejam devolvidos, pelo
investigador ao patrocinador, ou descartados adequadamente.

5.2.12. Revisar os dados brutos e outras documentagdes do
estudo, necessarias para determinar se o protocolo do estudo esta
sendo seguido e, se as informagdes mantidas pelo investigador,
séo precisas e completas.

5.2.13. Preparar e manter, um registro preciso e completo de todos
os contatos, incluindo todos os telefonemas, visitas, cartas e outros
contatos com o investigador, representantes do patrocinador,
representantes das autoridades reguladoras e outro pessoal
(por exemplo, pessoal da organizagdo de pesquisa contratada)
sobre o projeto, condugéo, documentacgéo e relatérios do estudo.
Um registro de contato deve incluir: a data e hora do contato; a
natureza do contato; o nome e afiliagdo organizacional de todos
os individuos envolvidos; um resumo do objetivo do contato e do
assunto discutido, com detalhes suficientes para descrever a base
de quaisquer agdes que possam ser tomadas pelo investigador e/
ou pelo patrocinador, como resultado do contato.

5.2.14. Confirmar que o pesquisador cumpriu com os principios
das BPC, fornecendo um relatério resumido, assinado e datado,
dos contatos, visitas feitas e atividades testemunhadas, durante a
condugéo do estudo. Este relatério resumido deve ser submetido
ao patrocinador no final do estudo.
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6.1. Geral

6.1.1. Um protocolo de estudo, € um documento que declara os
objetivos do estudo e, define as condi¢cdes sob as quais o estudo
deve ser realizado e gerenciado.

6.1.2. Um estudo bem planejado depende, predominantemente,
de um protocolo bem pensado, bem estruturado e abrangente,
que deve ser concluido e aprovado pelo patrocinador e, pelo
investigador, antes do inicio do estudo.

6.1.3. Um protocolo de estudo abrangente, que seja facilmente
entendido pelo investigador, que executa o estudo, e, pela
autoridade reguladora, que revisa o protocolo e os resultados
do estudo, pode facilitar o processo de registro de produtos
veterinarios.

6.2. Revisao do protocolo do estudo

A revisdo do protocolo do estudo, pela autoridade reguladora,
antes doinicio do estudo clinico, é incentivada de acordo com os
principios das BPC, especialmente quando ha alguma incerteza
sobre um projeto de estudo proposto ou, ha opinides divergentes
sobre a relevancia de varias opgdes, para conduzir o estudo. A
revisdo do protocolo do estudo, pela autoridade reguladora, néo
obriga a autoridade a aceitar os dados coletados de um estudo,
conduzido usando tal protocolo de estudo. No entanto, espera-
se que, tanto o patrocinador quanto a autoridade reguladora, se
beneficiem dessa revisdo, em termos de entendimento mutuo
dos requisitos regulatérios e da relevancia do(s) objetivo(s) do
protocolo do estudo.
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6.3. Lista de Verificagdo do Protocolo de Estudo

O protocolo do estudo deve conter as informagdes mencionadas
na lista de itens a seguir ou esta lista deve ser considerada
sempre que um estudo for contemplado. A lista fornecida nao é
exaustiva nem todos os itens incluidos séo aplicaveis a todos os
protocolos de estudo, mas destina-se a fornecer orientacéo.

6.3.1. Titulo do estudo

6.3.2. Identificador exclusivo para o estudo

Um identificador exclusivo, consiste em um numero de protocolo
de estudo, o status do protocolo de estudo (ou seja, rascunho,
final ou alterado) e, a data da versado do protocolo de estudo,
todos os quais devem estar claramente localizados na pagina de
titulo.

6.3.3. Contatos de estudo

Os contatos do estudo incluem o investigador, representantes do
patrocinador e todos os outros participantes, responsaveis pelos
principais aspectos do estudo. Liste, para cada contato, o cargo,
habilitagbes, formagado profissional, bem como, o endereco
postal, telefone e outros meios de comunicagéo.

6.3.4. Identidade do CRO
(conhecida no momento da preparagéo do protocolo do estudo).

6.3.5. Objetivo(s)/finalidade do estudo.

6.3.6. Justificativa

Descrever todas as informacdes relevantes, paraa compreenséo
do objetivo do estudo (dados pré-clinicos ou clinicos publicados
ou disponiveis), que justifiquem a condugéo do estudo clinico.
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6.3.7. Agenda de eventos

Cronograma dos principais eventos, que ocorrem durante a
fase em que ha uso de animais no estudo, incluindo: a data
e hora esperadas, do inicio da fase em que haverd uso de
animais, o periodo durante o qual o(s) produto(s) veterinario(s),
investigado(s) e de controle, esta(do) sendo administrado(s), o
periodo de observagao pds-administragéo, o periodo de retengéo
(quando aplicével) e a data de rescisdo, quando conhecida.

6.3.8. Plano de estudo.

6.3.8.1. O plano geral do estudo, por ex.: um estudo de eficacia
de campo clinico, controlado por placebo, ou um plano de blocos
randomizados versus um controle positivo, sendo estudo cego.

6.3.8.2. O tratamento, se houver, em detalhes, a ser aplicado
ao(s) grupo(s) de controle ou ao(s) periodo(s) de controle.

6.3.8.3. O método de randomizacgéo, incluindo os procedimentos
a serem adotados e arranjos praticos a serem seguidos, para
alocar animais em grupos de tratamento e, grupos de tratamento
em unidades experimentais.

6.3.8.4. A(s) unidade(s) experimental(is) e justificar a sua
escolha.

6.3.8.5. A extensao, os métodos de ocultagado (mascaramento) e
outras técnicas de redugéo, de viés a serem usadas e declaragéo
das agodes, incluindo procedimentos e profissionais envolvidos,
para acesso aos codigos de tratamento.

6.3.9. Selecdo e identificagao de animais
Especificagdo da procedéncia, numero, identidade e tipo de
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animal de estudo a ser utilizado, como espécie, idade, sexo,
raga, peso, estado fisiolégico e fatores progndsticos.

6.3.10. Critérios de inclusao/exclusao

e remogao pos-inclusao

Especificar critérios objetivos para a exclusdo, inclusdo e
remogao, apods a incluséo no estudo.

6.3.11. Manejo e alojamento dos animais.

6.3.11.1. A contengdo dos animais de estudo, exemplo: baias,
canis e pastos.

6.3.11.2. Alocagao de espago por animal (em comparagdo com
as praticas de manejo padréo).

6.3.11.3. A termorregulagdo (aquecimento/arrefecimento) e
ventilagdo dos alojamentos dos animais.

6.3.11.4. Cuidados e terapias veterindrias concomitantes,
permitidas e ndo permitidas.

6.3.11.5. O manejo da ragédo (incluindo manejo do pasto,
preparagdo e armazenamento de ragdes mistas), agua (incluindo
fornecimento, disponibilidade e qualidade) e sua apresentacao
aos animais do estudo.

6.3.12. Alimentos para animais

Fontes de referéncia autorizadas podem servir como guias Uteis,
na determinagéo das necessidades nutricionais dos animais de
estudo e, na preparagéo de ragdes. A documentacgao do estudo
relacionado a racao, deve ser suficiente para estabelecer que os
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requisitos nutricionais dos animais séo atendidos, de modo a néo
comprometer os objetivos do estudo e, garantir que os requisitos
de bem-estar animal sejam atendidos. Os registros detalhados
das caracteristicas da alimentacao, devem ser coletados, onde
o estado nutricional pode ser critico, para as medi¢gdes a serem
coletadas no estudo.

Como apropriado:

6.3.12.1. Determinar as necessidades nutricionais dos
animais do estudo e preparar alimentos que atendam a essas
necessidades.

6.3.12.2. Fornecer a composicdo quantitativa (por exemplo,
alimentos, vitaminas, minerais e, conforme apropriado, aditivos
permitidos para racdes) e densidades calculadas de nutrientes,
para todos os alimentos usados no estudo.

6.3.12.3. Descrever os procedimentos, para a amostragem da
ragéo utilizada no estudo e posterior andlise dessas amostras
para nutrientes selecionados.

6.3.12.4. Desenvolver e seguir critérios objetivos, para
determinar se os alimentos usados no estudo, com base em
analises laboratoriais reais de nutrientes, atendem aos requisitos
calculados pré-determinados.

6.3.12.5. Fornecer um programa de alimentagcdo (horario de
alimentacéo).

6.3.12.6. Coletar registros da quantidade de ragédo oferecida e
recusada.
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6.3.13. Produto(s) veterinario(s) investigados(s) e de
controle(s)

6.3.13.1. Identificar, clara e precisamente, o produto veterinario
investigado, para permitir prontamente uma determinagao
inequivoca, da formulagdo especifica. Devem ser indicadas
instrugdes para posterior mistura (se houver), embalagem e
armazenamento desses produtos.

6.3.13.2. Se o produto veterinario experimental, for administrado
na ragdo ou na &gua, descrever os procedimentos para
determinar a concentragdo do produto veterindrio investigado
na ragado ou na agua, incluindo os métodos de amostragem e
metodologias de ensaio (por exemplo, laboratério utilizado,
método analitico, nimero de repeticdes, ensaio limites,
variacao analitica permitida) a serem usados. Desenvolver e
seguir critérios objetivos, para determinar se a concentragéo do
produto veterinario investigado na ragdo ou na agua é adequada.

6.3.13.3. Identificar produtos de controle por nome genérico
ou comercial; forma farmacéutica, formulagédo (ingredientes);
concentragédo; numero do lote; e data de validade. Armazenar e
usar esses produtos de acordo com as instrugdes do rétulo.

6.3.14. Tratamentos. Para o(s) produto(s) veterinario(s)
investigado(s) e de controle

6.3.14.1. Justificar a dosagem a ser utilizada.
6.3.14.2. Descrever o esquema posoldgico (via, local de injegéo,

dose, frequéncia e duragdo da administragao) a ser seguido na
administragcdo dos produtos.
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6.3.14.3. Especificar critérios objetivos para o uso potencial de
tratamento veterinario concomitante.

6.3.14.4. Descrever os métodos e precaucdes a serem tomadas,
para garantir a seguranga dos profissionais que irdo conduzir
o estudo e manusear esses produtos, antes e durante a
administragao.

6.3.14.5. Descrever as medidas para garantir a administragao
desses produtos, em conformidade com o protocolo do estudo
ou sua rotulagem.

6.3.15. Descartar animais de estudo, produtos
de animais de estudo e, produto(s) veterinario(s)
de investigacao e de controle

6.3.15.1. Descrever o descarte proposto para os animais do
estudo.

6.3.15.2. Descrever os cuidados a serem prestados aos animais
retirados do estudo, de acordo com critérios pré-estabelecidos.

6.3.15.3. Informar as condi¢gbes de utilizagcdo de produtos
comestiveis de origem animal, produtora de alimentos que
devem ser observadas para cumprimento da autorizagdo
concedida pela autoridade reguladora competente.

6.3.15.4. Descrever o descarte proposto do(s) produto(s)
veterinario(s) investigado(s) e de controle.

6.3.16. Avaliacao da eficacia.
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6.3.16.1. Definir os efeitos a serem alcancados e, os pontos
finais clinicos a serem alcancados, antes que a eficacia possa
ser reivindicada.

6.3.16.2. Descrever como tais efeitos e pontos finais, devem ser
medidos e registrados.

6.3.16.3. Especificar o tempo e a frequéncia das observagdes do
estudo.

6.3.16.4. Descrever as analises e/ou testes especiais a serem
realizados, incluindo o horario da amostragem e o intervalo entre
a amostragem, o armazenamento das amostras e a analise ou
teste.

6.3.16.5. Selecionar e definir, qualquer sistema de pontuacao
e medidas, que sejam necessarias para medir objetivamente
a(s) resposta(s) direcionada(s) do animal de estudo e avaliar a
resposta clinica.

6.3.16.6. Definir os métodos para computar e calcular o efeito do
produto veterinario a ser investigado.

6.3.17. Estatistica/Biometria

Descrever minuciosamente as metodologias estatisticas a
serem usadas, para avaliar a eficacia do produto veterinario a
ser investigado, incluindo as hipdteses a serem testadas, os
paradmetros a serem estimados, as suposicdes a serem feitas,
o nivel de significancia, a unidade experimental e o modelo
estatistico a ser usado. O tamanho planejado da amostra deve
ser justificado em termos da populagéo animal alvo, do poder do
estudo e das consideragdes clinicas pertinentes.
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6.3.18. Manipulacgao de registros

Especificar os procedimentos para registro, processamento,
manuseio, retengao de dados brutos e outra documentacéo de
estudo exigida pela autoridade reguladora relevante.

6.3.19. Eventos adversos
Descrever procedimentos para:

6.3.19.1. Observagéo dos animais do estudo, com frequéncia
suficiente para detectar EAs.

6.3.19.2. Tomadas de decisdes apropriadas, em resposta aos
EAs observados. Agdes apropriadas podem envolver, entre
outros itens, localizagéo e quebra de cédigos de mascaramento
para que o tratamento médico adequado possa ser fornecido.
6.3.19.3. Registros dos EAs na documentacgéo do estudo.
6.3.19.4. Relatos de EAs ao patrocinador.

6.3.20. Suplementos a anexar ao protocolo

6.3.20.1. Liste todos os SOPs especificos do estudo, que se
aplicam a conducéao, monitoramento e relatério do estudo.

6.3.20.2. Anexe uma cépia de todos os formulérios de captura de
dados e registro de eventos, a serem usados durante o estudo.

6.3.20.3. Inclua quaisquer outros suplementos relevantes,
por ex. informagdes a serem fornecidas aos proprietarios dos
animais, instrugdes aos profissionais envolvidos ao estudo.



3
cpabr 67

6.3.21. Alteragoes no protocolo do estudo
Devem serfornecidasinstrucdes para a preparacao de alteragoes
e relatérios de desvios ao protocolo do estudo.

6.3.22. Referéncias
Forneca citacbes da literatura relevante referenciada no
protocolo do estudo.
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7.1. Geral

7.1.1. Orelatdrio finaldo estudo (RFE), € uma descricdo completa
e abrangente do estudo escrito apdés sua conclusdo. Inclui
uma descricdo dos materiais e métodos, uma apresentacéo e
avaliagcdo dos resultados, andlises estatisticas e uma apreciagcao
clinica, cientifica e estatistica critica. O relatério deve seguir o
formato do protocolo do estudo.

7.1.2. E responsabilidade do patrocinador, fornecer um RFE para
qualquer estudo no qual um animal tenha sido tratado, com um
produto veterinario investigado, independentemente do estudo
ter sido concluido conforme planejado ou néo.

7.2. Autoria

7.2.1. Aelaboragao deste relatério pode ser realizada da seguinte
forma:

7.2.1.1. O patrocinador pode preparar o RFE;

7.2.1.2. O investigador pode preparar o RFE para o patrocinador;
ou

7.2.1.3. O patrocinador e o investigador podem preparar o RFE,
por meio de um esforgo colaborativo.

7.2.2. Todos os individuos envolvidos na preparagdo do RFE,
seriam considerados autor(es).

7.2.3. Quando um investigador renuncia a autoria do RFE, o
investigador deve fornecer aos autores:
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7.2.3.1. Toda a documentacao do estudo necessadria, especifica
para o local em que o investigador conduziu o estudo, e

7.2.3.2. Um documento assinado e datado, a ser incluido no
RFE, que descreva adequadamente a documentacéao do estudo
fornecida ao(s) autor(es) e, ateste a exatiddo e integridade da
documentacgao fornecida.

7.2.4. Os autores do RFE devem assinar e datar o relatério. Os
autores do RFE devem estar cientes, de que as autoridades
reguladoras veem essas assinaturas como uma afirmagéo
de que todos os dados foram coletados em conformidade
com o protocolo do estudo, SOPs relevantes, BPC, requisitos
regulamentares aplicaveis e, que todas as declaragdes, séo
representacdes precisas e completas das atividades e resultados
do estudo, sendo totalmente baseadas pela documentagao do
estudo. Portanto, os autores podem desejar incluir no relatério
uma breve declaracéo, descrevendo suas contribuicdes para o
relatério.

7.3. Conteudo do Relatério Final de Estudo

O RFE deve incluir informagdes relevantes da lista a seguir. A
lista fornecida nédo é exaustiva, nem todos os itens incluidos séo
aplicaveis a todos os RFE, mas, destina-se a fornecer orientacgao.
A secéao do protocolo do estudo deve ser consultada, para uma
explicacéo dos itens desta lista.

7.3.1. Titulo e identificador do estudo
7.3.2. Objetivos do estudo

7.3.3. Os titulos, nomes, qualificacoes e fungoes, de todas
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as pessoas envolvidas na conduc¢éo dos elementos-chave do
estudo

7.3.4. Aidentidade do(s) local(is) em que o estudo foi
conduzido

7.3.5. Principais datas de estudo

7.3.6. Materiais e métodos

7.3.6.1. Plano de estudo

7.3.6.2. Selecao e identificagado de animais

7.3.6.2.1. Detalhes completos dos animais de estudo em cada
grupo, incluindo, entre outros: numeros, raga, idade, sexo e
estado fisiolégico.

7.3.6.2.2. Histoérico de doengas dos animais, quando disponivel
e se apropriado, relevante para a condicdo sob investigagao,
especialmente no caso de problemas de doencgas especificas
associadas a cada animal.

7.3.6.2.3. Quando apropriado, diagndstico da condicdo a
ser tratada ou prevenida, incluindo uma descrigdo dos sinais
clinicos ou outros métodos de diagndstico de acordo com os

critérios convencionais.

7.3.6.2.4. Critérios detalhados de inclusdo e excluséo, aplicados
a selegéo dos animais do estudo.

7.3.6.2.5. Informagbes completas sobre qualquer animal de
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estudo removido apéds a inclusdo no estudo.
7.3.6.3. Manejo e alojamento dos animais
7.3.6.3.1. Detalhes do alojamento e manejo dos animais.

7.3.6.3.2. Composicédo da racdo, a natureza e quantidade de
quaisquer aditivos na ragéo.

7.3.6.3.3. Detalhes de qualquer tratamento concomitante,
administrado durante o estudo, antes, durante ou apds o
tratamento com o(s) produto(s) veterinario(s) investigado(s) ou
de controle(s) e, detalhes de quaisquer interagdes observadas.

7.3.6.4. Eliminacao de animais
Um resumo do descarte dos animais do estudo e seus produtos
comestiveis.

7.3.6.5. Tratamentos

7.3.6.5.1. Aiidentificagao do estudo da formulagao experimental
usada no estudo, incluindo concentragdo, pureza, composigao,
quantidade e lote ou marca de codigo.

7.3.6.5.2. A dosagem do produto veterinario experimental,
método, via e frequéncia de administragédo e, precaugoes, se

houver, tomadas durante a administragao.

7.3.6.5.3. Detalhes do(s) produto(s) de controle usado(s), com
uma justificativa para sua selecéo.

7.3.6.5.4. A duragéo dos periodos de tratamento e observagéo.
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7.3.6.5.5. Um resumo do uso e descarte de todos os produtos
veterindrios a serem investigados e produtos de controle
enviados ou entregues ao investigador.

7.3.6.6. Procedimentos de estudo

Uma descricdo completa dos métodos usados, incluindo,
se aplicavel, métodos de ensaio usados para determinar a
concentragdo do produto veterindrio a ser investigado em
alimentos, agua, fluidos corporais e tecidos.

7.3.6.7. Métodos estatisticos

Uma descrigdo das transformagdes, calculos ou operagdes,
realizadas nos dados brutos e qualquer método estatistico
empregado para analisa-los. As razdes devem ser dadas se, os
métodos estatisticos usados diferirem daqueles propostos, no
protocolo do estudo.

7.3.7. Resultados e sua avaliagdo

Uma descrigdo completa dos resultados do estudo, favoraveis ou
desfavoraveis, incluindo tabelas de todos os dados registrados
durante o estudo.

7.3.8. Conclusées baseadas em cada caso individual
ou grupo de tratamento, conforme apropriado

7.3.9. Itens administrativos e conformidade
7.3.9.1. Uma descricdo dos procedimentos usados para
registrar, processar, manipular e reter dados brutos ou outra

documentacgéo do estudo.

7.3.9.2. Uma descricdo de quaisquer desvios e/ou alteracbes
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do protocolo e uma avaliagdo de seu impacto no resultado do
estudo.

7.3.9.3. Uma descrigdo das circunstancias que poderiam ter
afetado a qualidade ou integridade dos dados, especificando o
periodo e a extensdo de sua ocorréncia.

7.3.9.4. Detalhes de quaisquer EAs ocorridos durante o estudo
e quaisquer medidas tomadas em consequéncia. Para todos os
estudos em que nenhum EA foi observado ou registrado, uma
declaracéo nesse sentido deve ser incluida no RFE.

7.3.9.5. A localizagao de toda a documentacgéo do estudo.
7.3.10. Informacgées adicionais

Informagdes adicionais, como as seguintes, podem ser incluidas
no corpo do relatério ou como um apéndice:

7.3.10.1. Protocolo de estudo

7.3.10.2. Datas das visitas de monitoramento

7.3.10.3. Certificagédo de auditoria por auditor, consistindo nas
datas das visitas ao local, auditorias e quando os relatérios

foram fornecidos ao patrocinador.

7.3.10.4. Relatérios complementares, por ex. analitico,
estatistico etc.

7.3.10.5. Coépias da documentagdo do estudo que apoiam as
conclusdes do estudo
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7.4. Relatorio Alteragdes

Qualquer adigéo, exclusao ou corregao ao RFE deve ser naforma
de uma emenda pelos autores. A alteracdo deve identificar
claramente, a parte do RFE que estd sendo adicionada, excluida
ou corrigida e, os motivos da(s) alteragao(des), bem como, deve
ser assinada e datada pelos autores.

Pequenos erros, por ex. erros tipograficos, observados apds
a finalizagcdo do relatdrio, podem ser indicados diretamente
no RFE, quando acompanhados da assinatura ou rubrica dos
autores, a data da alteragao e o motivo da alteragéo.
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8.1. Geral

8.1.1. A documentacédo do estudo consiste naqueles registros
que, individual e coletivamente, permitem avaliar a condugao do
estudo e a qualidade dos dados produzidos. O arquivamento da
documentacado do estudo, ou cépias autenticadas da mesma,
nos locais do investigador e do patrocinador, em tempo habil,
pode ajudar muito no gerenciamento bem-sucedido de um
estudo, pelo investigador e pelo patrocinador.

8.1.2. Toda a documentagédo do estudo deve ser mantida pelo
periodo exigido pelas autoridades reguladoras relevantes.
Qualquer ou, toda a documentagcdo do estudo, descrita
nesta orientagdo, estd sujeita e deve estar disponivel para
monitoramento, em nome do patrocinador. A documentagéo
do estudo deve ser auditada pelos procedimentos de auditoria
de qualidade do patrocinador, de acordo com principios de
garantia de qualidade bem reconhecidos e aceitos. Quando uma
auditoria de qualidade é realizada, o auditor deve preparar um
relatério para o patrocinador, detalhando o processo de auditoria
e certificando que a auditoria foi realizada.

8.1.3. Qualquer ou toda a documentagédo do estudo, descrita
nesta orientacédo, pode ser inspecionada, auditada e copiada
pela autoridade regulatdria relevante, como parte do processo,
para confirmar a validade da condugéo do estudo e a integridade
dos dados coletados.
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8.1.4. Os requisitos para a apresentacédo da documentagédo do
estudo devem ser regidos pela autoridade reguladora relevante.

8.2. Categorias de documentacao de estudo
A documentagéo do estudo inclui, mas nédo esta limitada a:

8.2.1. Protocolo de estudo

Esta documentagéo consiste no protocolo original do estudo,
todas as alteragdes do protocolo e registros de todos os desvios
do protocolo.

8.2.2. Dados néo tratados

Os dados brutos de um estudo, geralmente, incluem varias
classes de dados. Nem as classes abaixo nem os exemplos
fornecidos para cada classe pretendem ser completos.

8.2.2.1. Registros dos animais. Todos os dados pertinentes,
relacionados aos animais do estudo, tais como: registros de
compra, documentagdo de exclusdo do animal, incluséo e
remogao subsequente a inclusdo no estudo, consentimento
informado do proprietario, designagédo de tratamento, todas
as observagdes registradas (incluindo resultados de ensaios
analiticos de amostras bioldgicas), formularios de relato de caso,
eventos adversos, salde animal, observagdes, composicdo e
analise de nutrientes de alimentos para animais e disposicao
animalfinal.

8.2.2.2. Registros de produtos veterinarios experimentais e de
controle. Todos os registros pertinentes do pedido, recebimento,
inventario, ensaio, uso ou administracdo (documentando o
regime de dosagem, por exemplo, dose, taxa, via e duragéo da
administracédo), retorno e/ou descarte de todos os produtos
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veterinarios sob investigagéo e de controle(s), incluindo qualquer
ragdo animal contendo o produto veterinario experimental ou de
controle.

8.2.2.3. Registros de contato. Os registros do monitor e do
investigador, de todos os contatos (por exemplo, visitas, telefone,
escrito e eletronicos) relacionados ao projeto, condugéo,
documentacgéao e relatério de um estudo.

8.2.2.4. Registros de instalagdes e equipamentos. Conforme
apropriado, descri¢des do local do estudo, por ex. diagramas e
fotografias, identificacdo e especificacbes de equipamentos,
registros de calibragdo e manutencao de equipamentos, registros
de falhas e reparos de equipamentos, registros meteorolégicos e
observagdes ambientais.

8.2.3. Relatorios
Os relatérios consistem em:

8.2.3.1. Relatdrios de seguranca. Relatos de Eventos adversos
8.2.3.2. Relatdrio final de estudo.

8.2.3.3. Outros relatoérios. Por exemplo, relatérios estatisticos,
analiticos e laboratoriais.

8.2.4. Procedimentos operacionais

padrao e materiais de referéncia

Issoinclui quaisquer materiais de referéncia e POPs relacionados
aos principais elementos do estudo.
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8.3. Registrar e manusear a documentacéao do estudo

8.3.1. Os dados brutos, manuscritos ou eletrénicos, devem
ser atribuiveis, originais, precisos, contemporaneos e legiveis.
Atribuivel significa que os dados brutos podem ser rastreados
pela assinatura (ou iniciais) do individuo que observou e registrou
os dados. Se mais de um individuo observar ou registrar os dados
brutos, esse fato deve ser registrado nas entradas de dados. Em
sistemas automatizados de coleta de dados, o(s) individuo(s)
responsavel(is) pela entrada direta de dados, deve(m) registrar
seu nome, juntamente com a data, no momento da entrada dos
dados. Original e preciso, significa que os dados brutos séo as
observagdes em primeira mao. Contemporaneo significa que
os dados brutos séo registrados no momento da observagao.
Legivel significa que os dados brutos séo legiveis e gravados
em um meio permanente, por ex. tinta para registros escritos ou
eletrénicos que sado inalteraveis.

8.3.2. Os dados brutos devem ser mantidos de maneira
organizada e, quando apropriado, devem ser registrados em
um caderno de laboratério encadernado ou, em formulérios
pré-estabelecidos, projetados especificamente para
registrar observacdes especificas. Os registros devem ser
cuidadosamente preenchidos, com todos os pontos de dados
registrados, conforme exigido no protocolo do estudo. Quando
observagdes adicionais sdo necessarias, por ex. para fornecer
informagdes adicionais para observagdes pré-planejadas ou
observagao de eventos imprevistos, tais observagdes também
devem ser registradas.
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8.3.3. As unidades usadas para medir as observagdes, devem
sempre ser indicadas e, a transformacéo das unidades deve
ser sempre indicada e documentada. Os valores das analises
laboratoriais devem sempre ser registrados em folha de registro
ou anexados a ela. Se disponiveis, devem ser incluidos os valores
normais de referéncia para o laboratério que analisa as amostras.

8.3.4. Se uma parte dos dados brutos precisar ser copiada ou
transcrita para legibilidade, uma cdpia autenticada desses
dados deve ser feita. O motivo da cépia, ou transcrigdo, deve
ser explicado em um memorando datado ou em uma anotagéo
datada, no registro transcrito, assinado pelo(s) individuo(s)
que fez(fizeram) a cépia ou transcrigdo. Nesse caso, os dados
brutos copiados, a cépia ou transcricdo dos dados brutos e o
memorando, devem ser mantidos juntos na documentagéao do
estudo.

8.3.5. Qualquer corregdo na documentacdo do estudo
manuscrita deve ser feita desenhando uma linha reta na entrada
original. A entrada original ainda deve ser legivel. A corregdo deve
ser rubricada e datada pelo(s) individuo(s) que a fez(fizeram),
no momento de sua corregcdo e, deve descrever o motivo da
alteragéao.

8.3.6. Da mesma forma, se os dados forem inseridos
diretamente em um sistema de computador, o registro eletrénico
é considerado dado bruto. Um sistema computadorizado, deve
garantir que os métodos de manutencao e retencgao de registros,
fornegam pelo menos o mesmo grau de confianga fornecido
pelos sistemas de papel. Por exemplo, cada entrada, incluindo
qualquer alteragéo, deve ser feita sob a assinatura eletronica
do individuo que a faz e, quaisquer alteragdes feitas nos dados
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armazenados em midia eletronica, devem ser mantidas em uma
trilha de auditoria, para proteger a autenticidade e integridade
dos registros eletrénicos.

8.4. Retencdo da documentacao do estudo

8.4.1. Toda a documentacéao do estudo deve ser armazenada de
forma a protegé-la contra deterioragao, destruicao, adulteragéo
ou vandalismo, de acordo com a natureza dos registros. O local
de armazenamento deve permitir o armazenamento ordenado e
facil recuperagao da documentacgéo retida.

8.4.2. A localizagdo da documentacdo do estudo e qualquer
copia autenticada, deve ser especificada no relatério final do
estudo.

8.4.3. Toda a documentagdo do estudo deve ser mantida,
por um periodo apropriado e para atender aos requisitos das
autoridades reguladoras relevantes, as quais o estudo pode
ser, ou foi, submetido como suporte ao registro do produto
veterinario investigado.
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Autorizacao de uso
e impressao

De: Secretariat VICH <sec@vichsec.org>

Enviada em: 8 de maio de 2023 06:12

Para: Luciano Doretto Junior <luciano@cpabr.com.br>
Assunto: RE: Request for authorization

Dear Luciano Doretto,

| am pleased to inform you that the VICH
Guidelines are freely available on the VICH
website, are not copyrighted, and may therefore
be translated for specific usage if necessary.

With kind regards.

Hervé MARION, DVM
Secretary VICH
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