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	Versão
	Data
	Comentários

	Versão 1 
	Setembro de 2018
	Aprovado pelo Conselho Diretivo do AVAREF  em Entebbe, Uganda, 

	Versão 2
	Outubro de 2019
	A ser apresentado para adoção na Assembleia do AVAREF  em Victoria Falls, Zimbábue



Informações gerais para revisores:
· O texto fornecido em azul e nas notas de rodapé é indicativo e tem como objetivo destacar aspectos que precisam ser levados em conta durante a avaliação. Ele deve ser excluído antes do envio da avaliação final ao patrocinador
· MEs com MA: indique se o ME será usado de acordo com a autorização de comercialização ou se a população/dose/regime de dosagem/indicação/duração é diferente. Se for o último caso, descreva as informações de apoio nas seções relevantes
· A caixa não aplicável (NA) deve ser marcada quando a informação não for necessária. Nesse caso, espera-se uma justificativa do patrocinador. O avaliador deve comentar sobre a aceitabilidade das informações 

Informações básicas
Fase do ensaio
	Espaço de trabalho:

	Comentários (se não estiver de acordo com a fase de estudo proposta): 




Estado terapêutico 
	Espaço de trabalho:

Breve descrição da doença:




Mecanismo de ação, classe de medicamentos
	Espaço de trabalho:

Adicione uma breve descrição: 




[bookmark: _Status_of_the]Status do desenvolvimento
	Espaço de trabalho:

Breve discussão dos dados clínicos farmacocinéticos, dados de eficácia e segurança descritos na BI[footnoteRef:2] de estudos anteriores/indicações investigadas anteriormente para o(s) ME. Estudos não clínicos também podem ser discutidos para estudos clínicos iniciais ou de FIH. Deve-se levar em consideração a justificação fornecida com base nos dados não clínicos para a dose inicial proposta, as etapas da dose e a exposição máxima [2:  A Brochura do investigador (BI)  fornece o resumo de todos os ensaios clínicos realizados antes do ensaio que está sendo analisado. O avaliador pode solicitar o relatório completo do estudo, incluindo os apêndices, caso considere necessária uma análise mais completa dos dados clínicos. ] 



	Discussão do avaliador sobre o desenvolvimento clínico: 




Ensaio clínico proposto 
[bookmark: _Clinical_trial_Rationale]Justificação do Estudo clínico 
	A justificação para o ensaio fornecida pelo patrocinador é aceitável?  
	Sim ☐ Não ☐

	Espaço de trabalho:
· Considere o que há de novo nesse ensaio, a relevância clínica e a necessidade médica que o estudo pretende abordar

	Comentários:  


Objetivo(s) primário(s) e ponto(s) final(is)  
	Lista de objetivo(s) principal(is):  

	O(s) objetivo(s) principal(is) está(ão) claramente definido(s) e mensurável(is) e é(são) aceitável(is)
	Sim ☐
  Não ☐

	Lista de parâmetros de avaliação final   primários:

	O(s) parâmetro(s) de avaliação final primário(s) é(são) aceitáveis
	Sim ☐  Não ☐

	Espaço de trabalho:

· Considere se há parâmetros de avaliação final primários estabelecidos para esse tipo de estudo/indicação, se eles correspondem aos objetivos e se são validados.

	Comentários:  



Objetivo(s) secundário(s) e os parâmetros de avaliação  final
	Lista de objetivos secundários:  

		O(s) objetivo(s) secundário(s) são claramente definidos e mensuráveis e são aceitáveis
	Sim ☐
  Não ☐




	Lista de parâmetros de avaliação final  secundários:

	O(s) parâmetro(s) de avaliação final secundário(s) são aceitáveis
	Sim ☐  Não ☐

	Espaço de trabalho:

	Comentários: 


[bookmark: _Study_population_as]
População do estudo de acordo com o protocolo do ensaio 
	Voluntários saudáveis /participantes doentes saudáveis
	Voluntários saudáveis ☐         Participantes doentes ☒

	Faixa etária
	Adultos  ☐       Crianças/adolescentes  ☐ 
Idosos ≥65 anos ☐
Faixa etária se crianças/adolescentes propostos:

	Género
	M ☐       F ☐

	
	Mulheres com potencial para engravidar que tomam anticoncepcionais, forneça números

	
	Mulheres com potencial para engravidar que não estejam tomando anticoncepcionais, forneça números

	Espaço de trabalho:

	Comentários:  



Critérios de inclusão  
	Lista de critérios de inclusão:   

	Os critérios de inclusão são definidos de forma racional, representativos da população-alvo e aceitáveis
	  Sim ☐  Não ☐   


	Espaço de trabalho:

· Leve também em consideração a alocação de género e idade dos participantes e identifique se um grupo específico está excluído ou sub-representado.


	Comentários:  
	



[bookmark: _Exclusion_criteria]Critérios de exclusão
	Lista de critérios de exclusão:
	

	Os critérios de exclusão são definidos racionalmente e estão de acordo com o perfil de segurança do ME/comparador:
	   Sim ☐  Não ☐ 

	Espaço de trabalho:

· Verifique se é fornecida uma justificativa para o caso de um grupo específico ser excluído ou sub-representado.
· Para produtos registados: considere as contraindicações incluídas no RCM para o produto médico experimental, o comparador e os produtos médicos auxiliares.

	Comentários:  



[bookmark: _Vulnerable_populations_1]Populações vulneráveis e ensaios clínicos em situações de emergência
	Populações vulneráveis[footnoteRef:3] estão incluídas no estudo ☐
  [3: ‑ Mulheres  grávidas ou que estejam amamentando‑, mulheres em idade fértil que não estejam tomando anticoncepcionais, participantes incapacitados sem capacidade de tomar decisões e/ou participantes incapacitados sem capacidade de tomar decisões ] 

Se sim, especifique qual(is) população(ões):

	A inclusão de população(ões) vulnerável(is) é justificável 
	Sim☐  Não ☐  NA ☐  

	O perfil de benefício/risco é aceitável 
	Sim ☐  Não  ☐  NA ☐  

	Apenas para ensaios clínicos de emergência: O estudo oferece benefícios diretos clinicamente relevantes para os participantes?
	Sim ☐  Não  ☐  NA ☐  

	Espaço de trabalho:
· A inclusão de uma população vulnerável só é justificável se essas informações não puderem ser obtidas de populações não vulneráveis
· Para participantes incapacitados ou menores de idade, o estudo deve oferecer algum benefício direto a eles ou à população que representam

	Comentários:  



Plano e desenho do ensaio
	O plano e o projeto de ensaio propostos são aceitáveis?         Sim ☐  Não ☐


	Espaço de trabalho:

· Breve descrição do plano e do projeto do ensaio e, sempre que possível, inclua um diagrama/fluxograma
· Discuta a duração esperada da participação dos participantes e uma descrição da sequência e duração de todos os períodos do ensaio clínico, incluindo o‑ acompanhamento.


	Comentários:  



Tratamento do ensaio
[bookmark: _Investigational_medicinal_product(s]Produto(s) médico(s) experimental(is) (ME)
(Copie e repita esta seção conforme necessário)
	Resumo do uso proposto do ME neste ensaio: 


	A justificativa para a(s) dose(s)/etapa(s) de dose, a justificação da dose, a via de administração, o cronograma, a duração do tratamento e as modificações de dose do ME são aceitáveis?                                 

Sim ☐      Não ☐     Outro, comente ☐     

	Espaço de trabalho:

· Considere a(s) dose(s)/etapas da dose, a justificação da dose, a via de administração, o cronograma, a duração do tratamento e as modificações da dose

	[bookmark: IMPb]Comentários :  



[bookmark: _Comparator/placebo/Auxiliary_medici][bookmark: _Comparator_IMP/placebo/Auxiliary_me]Comparador ME(s)/placebo/produto(s) médico(s) auxiliar(es)
(Copie e repita esta seção conforme necessário)

Comparador de ME(s)
	O protocolo do ensaio propõe o uso de um ME comparador ☐ 

	Informações breves sobre o comparador: 
Inclua informações sobre a dose, a via de administração, o cronograma, a duração do tratamento e o período de eliminação 

	O comparador é uma terapia padrão, de acordo com:
· O resumo das Características do medicamentos (RCM)
· Diretrizes internacionais ou nacionais [footnoteRef:4] [4:  Inclua uma referência às diretrizes na seção de comentários] 

· Publicações científicas [footnoteRef:5] [5:  Inclua a referência na seção de comentários] 

	
 ☐  
 ☐  
 ☐  

	O uso do comparador é justificado e aceitável: 
Considere a justificativa da dose, a via de administração, o cronograma, a duração do tratamento e a(s) modificação(ões) da dose
	Sim ☐  Não ☐ 

	Espaço de trabalho:

	Comentários: 



Placebo
	O protocolo do ensaio propõe o uso de um placebo ☐ 
	

	O uso de um desenho de ensaio controlado por placebo está devidamente justificado:
Considere, por exemplo, os casos em que não há intervenção comprovada disponível ou em que o uso de placebo é necessário para estabelecer a eficácia ou a segurança de uma intervenção e o paciente que recebe o placebo não está sujeito a nenhum risco de dano grave ou irreversível
É necessário um grau menor de detalhes (justificativa) para estudos em que o grupo placebo também receberá tratamento ativo. Os participantes do braço placebo devem receber pelo menos o padrão de tratamento 
	Sim ☐  Não ☐

	Espaço de trabalho:

	[bookmark: Placebo]Comentários:  




Produto(s) médico(s) auxiliar(es)
	O protocolo do ensaio propõe o uso de um ou mais produtos médicos auxiliares [footnoteRef:6]☐ [6:  Esses incluem terapia de base, medicação de resgate, agentes de desafio e/ou produtos médicos para avaliar os pontos finais] 


	O uso de produtos médicos auxiliares no ensaio está justificado e aceitável:
Informe o avaliador de qualidade se algum produto médico auxiliar usado no estudo não estiver registado
	Sim ☐  Não ☐   

	Espaço de trabalho:

	Comentários: 



Considerações adicionais para estudos que usam um dispositivo médico 
	O ensaio inclui a investigação de um ou mais dispositivos médicos 
	Sim ☐  Não ☐   

	O uso e a investigação do dispositivo médico são considerados aceitáveis [footnoteRef:7],[footnoteRef:8] [7:  Para definições e classificação de dispositivos médicos, consulte: Estrutura Regulatória Modelo Global da OMS para Dispositivos Médicos, incluindo dispositivos médicos para diagnóstico in vitro 2017 - Série técnica de dispositivos médicos da OMS]  [8:  Considere também os diagnósticos e softwares complementares] 


	Sim ☐  Não ☐   

	Espaço de trabalho:

	Comentários:




Segurança: Lista de riscos de segurança importantes associados aos tratamentos em estudo (ME/comparador/produtos médicos auxiliares/dispositivos médicos)
	Espaço de trabalho:
Breve descrição dos riscos de segurança importantes associados aos tratamentos em estudo identificados em quaisquer estudos clínicos anteriores e conforme descrito na BI ou RCM , ou de outra fonte[footnoteRef:9] [9:  Para obter uma lista de riscos de segurança importantes associados aos tratamentos em estudo identificados em estudos não clínicos, consulte a seção correspondente na avaliação não clínica] 


	Comentários:



[bookmark: _Randomisation,_blinding_and][bookmark: _Blinding_and_unblinding-clinical]Aspectos clínicos de ocultação e não ocultação  (quando aplicável) 
	O procedimento para quebra de ocultação de emergência está descrito no protocolo e é aceitável:
	    Sim ☐  Não ☐  

	No caso em que um determinado resultado laboratorial ou uma reação adversa específica possa revelar a alocação do tratamento, existem medidas adicionais para proteger a ocultação
	    Sim ☐  Não ☐  

	Espaço de trabalho:

	Comentários:  



[bookmark: _Vulnerable_populations][bookmark: _Contraception_measures] Medidas de contracepção
	Risco para o embrião e/ou feto[footnoteRef:10] :  [10:  Para MEs que não estão registrados, consulte a avaliação não clínica do ME/produtos médicos auxiliares, conforme aplicável. Para MEs que estão registrados, consulte o resumo das características do produto para ME/ME comparador/produtos médicos auxiliares, conforme aplicável] 


Categoria de risco geral     
Com base em dados não clínicos e clínicos, o risco de teratogenicidade/fetotoxicidade no início da gravidez é:
Demonstrado/suspeitado ☐          Possível ☐                 Improvável ☐

Considere o risco como possível se ele for desconhecido


	As medidas contraceptivas são adequadamente definidas e aceitáveis?
Se não - marque a caixa apropriada abaixo e faça um comentário
	      Sim ☐  Não ☐  


	O método de contracepção proposto para WOCBP no estudo é insuficiente ou um método eficaz é listado como um método altamente eficaz (por exemplo, barreira dupla)	Comment by REIS, Djamila: Definition?
	☐

	A contracepção para participantes do sexo masculino é necessária, mas não está incluída ou é insuficiente no protocolo
	☐

	A contracepção após o término do tratamento não está incluída no protocolo ou a duração dessa contracepção é insuficiente 
	☐

	O teste de gravidez na triagem não está incluído ou há um intervalo inadequado entre o momento do teste de gravidez e o início do tratamento
	☐

	Frequência insuficiente de testes de gravidez durante o estudo (de acordo com as diretrizes do Clinical Trials Facilitation Group (CTFG)	Comment by maribeiro@nms.unl.pt: CTFC --> CTCG Clinical Trials Coordination Group Recommendations related to contraception and pregnancy testing in clinical trials Version 1.2 (CTFG)

https://www.hma.eu/fileadmin/dateien/HMA_joint/00-_About_HMA/03-Working_Groups/CTCG/2024_HMA_CTCG_Contraception_guidance_Version_1.2__March_2024.pdf
	☐

	A definição de WOCBP ou mulher na pós-menopausa não está incluída no protocolo do estudo ou é inadequada
	☐

	Outra questão:
	☐

	Espaço de trabalho:

	Comentários: 




[bookmark: _Primary_endpoint(s)][bookmark: _Discontinuation_criteria_for]Critérios de descontinuação para participantes e critérios de parada
	O protocolo inclui critérios de descontinuação para participantes do tratamento ou do estudo e procedimentos para coletar dados daqueles que se retiram[footnoteRef:11] [11:  Os pacientes com progressão da doença ou que não estejam respondendo ao tratamento devem ser retirados do estudo ou justificados de outra forma] 

Esses critérios e procedimentos são considerados aceitáveis[footnoteRef:12] [12:  Considere também os critérios de descontinuação para os MEs, incluindo o comparador e o placebo para a terapia de fundo e para a população vulnerável] 


	
Sim ☐  Não ☐
Sim ☐  Não ☐

	Os critérios de encerramento do estudo clínico estão incluídos no protocolo e são aceitáveis
	Sim ☐  Não ☐  

	Espaço de trabalho:

	Comentários: 



[bookmark: _Other_concomitant_therapy]Outra terapia concomitante 
	Uma descrição dos medicamentos permitidos está incluída no protocolo do estudo e é aceitável [footnoteRef:13] [13:  Considere as contraindicações listadas no RCM/BI do(s) ME(s)/comparador(es)/produtos médicos auxiliares, medicamentos com possíveis interações de PK e quaisquer restrições alimentares ou de estilo de vida propostas. ] 

	Sim ☐  Não ☐  

	Uma descrição dos medicamentos proibidos está incluída no protocolo do estudo e é aceitável [footnoteRef:14] [14:  Considere as contraindicações listadas no RCM/BI do(s) ME(s)/comparador(es)/produtos médicos auxiliares, medicamentos com possíveis interações de PK e quaisquer restrições alimentares ou de estilo de vida propostas. ] 

	Sim ☐  Não ☐  

	Espaço de trabalho:

	Comentários: 


[bookmark: _List_of_important]
Segurança e monitorização
Procedimentos do estudo, visitas e monitorização dos participantes, e acompanhamento
	[bookmark: _Are_the_study]‑Os procedimentos do estudo, as visitas do estudo, a monitorização dos participantes, as medidas de minimização de riscos e o acompanhamento são adequadamente descritos e aceitáveis?   
Se não - marque a caixa apropriada e comente
	Sim ☐  Não ☐  


	A frequência das visitas/ monitorização do estudo é insuficiente
	☐

	As metas relevantes não são monitoradas[footnoteRef:15] [15:  Veja, por exemplo, AST/ALT, bilirrubina, casos da lei de Hy, etc. para ME(s) com efeitos hepatotóxicos conhecidos] 

	☐

	As medidas de minimização de risco e as diretrizes de gerenciamento de risco propostas (incluindo monitorização, modificações de tratamento em caso de toxicidade) não são aceitáveis
	☐

	Os riscos associados aos procedimentos do estudo, incluindo os procedimentos de diagnóstico, são inaceitáveis
	☐

	O período de acompanhamento após o término do tratamento ou após as reações adversas é insuficiente
	☐

	Outras questões:
	☐


	Espaço de trabalho:


	Comentários:



Informações de refreência de segurança 
	As Informações de Referência sobre a Segurança (IRS) estão incluídas no RCM ou BI
	RCM ☐  BI ☐ 
Versão, data e seção do IB:

	O documento proposto como IRS (RCM ou BI) é aceitável 
	Sim ☐  Não ☐ 

	O formato do IRS é aceitável (quando a BI  é usada) 
	Sim ☐  Não ☐ 

	A lista das RAs propostas declaradas como "esperadas" é aceitável (quando a BI é usada)
	Sim ☐  Não ☐  

	Espaço de trabalho:

	Comentários:  



[bookmark: _Data_Safety_Monitoring]Comité de Monitorização de Segurança de Dados (se aplicável) 
	O estudo tem um comité de monitorização de segurança de dados (CMSD):                                Sim ☐  Não ☐

	Nos casos em que o estudo tem um CMSD, as providências são consideradas aceitáveis?
	 Sim ☐  Não ☐

	Espaço de trabalho:

· Elaborar se houver discordância com o patrocinador com relação à necessidade de um CMSD independente, ao âmbito do CMSD , à frequência das reuniões ou a outras questões

	Comentários:




[bookmark: _Definition_of_end]Definição do final do estudo  
	Uma definição da conclusão do estudo[footnoteRef:16] é fornecida e aceitável? [16:  Geralmente é definido como a última visita do paciente] 

	Sim ☐  Não ☐   

	Espaço de trabalho:
	

	Comentários: 
	


[bookmark: _Additional_considerations_]
Amostras biológicas usadas no estudo (se aplicável) 
	Os procedimentos de coleta, armazenamento e uso futuro de amostras biológicas estão descritos adequadamente?
	Sim ☐  Não ☐   

	Esses procedimentos são aceitáveis?
	Sim ☐  Não ☐   

	Espaço de trabalho:
	

	Comentários: 
	



Proteção de dados 
	As políticas de proteção de dados, conforme descritas no protocolo, não são aceitáveis. 
(Marque a caixa apropriada e comente)
	   
        ☐   

	As providências organizacionais e técnicas para evitar acesso não autorizado, divulgação, disseminação, alteração ou perda de informações e dados pessoais processados são insuficientemente descritas ou são inaceitáveis
	☐

	As medidas para garantir a confidencialidade dos registos e dados pessoais dos participantes não estão suficientemente descritas ou são inaceitáveis
	☐

	As medidas que serão implementadas em caso de violação da segurança dos dados não estão suficientemente descritas ou são inaceitáveis
	☐

	Outras questões:
	☐

	Espaço de trabalho:

	Comentários: 




[bookmark: _Recruitment_and_informed]Procedimentos de recrutamento e consentimento informado
	Os procedimentos de recrutamento e consentimento informado, conforme descritos no protocolo do estudo, não são aceitáveis e/ou não estão em conformidade com os requisitos éticos sobre a proteção dos participantes em ensaios clínicos e consentimento informado
Considere requisitos específicos para populações vulneráveis, por exemplo, pacientes incapacitados, menores de idade, mulheres grávidas ou a amamentar, ensaios clínicos em situações de emergência
	☐ 

	Espaço de trabalho:

	Comentários:



Avaliação de benefício/risco
[bookmark: _Additional_considerations_required][bookmark: _Benefit/risk_assessment_in]Avaliação de benefício/risco [footnoteRef:17] [17:  Considere o benefício/risco do(s) tratamento(s) do estudo, inclusive MEs, placebo, comparador ativo, produtos médicos auxiliares, procedimentos do estudo, inclusive procedimentos de diagnóstico, e riscos decorrentes da interrupção da terapia atual. Deve-se dar atenção especial aos participantes que recebem placebo] 

	O protocolo contém uma avaliação aceitável dos benefícios e riscos previstos da participação no ensaio
	Sim ☐  Não ☐

	As medidas[footnoteRef:18] propostas para tratar dos riscos conhecidos e potenciais da participação no estudo e para proteger os participantes são aceitáveis? [18:  Considerar requisitos especiais para populações vulneráveis] 


Se não - marque a caixa apropriada abaixo e faça um comentário
	Sim ☐  Não ☐  


	Com base em princípios médicos e éticos, os benefícios previstos para os participantes ou para a saúde pública não justificam os riscos e inconvenientes previsíveis, ou a conformidade com essa condição não é monitorizada constantemente 
	☐

	Os direitos dos participantes,aà integridade física e mental e aprivacidade não são suficientemente protegidos no estudo
	☐

	O ensaio clínico não foi projetado para envolver o mínimo possível de dor, desconforto, medo e qualquer outro risco previsível, ou tanto o limiar de risco quanto o grau de angústia não estão definidos no protocolo ou não são monitorizados
	☐

	Espaço de trabalho:

Elaborar se não estiver de acordo com a avaliação do patrocinador sobre o benefício/risco

	Comentários sobre o benefício/risco: 



[bookmark: _Assessor’s_overall_conclusions]Conclusões gerais do avaliador sobre a parte clínica
	Os aspectos clínicos do aplicativo são aceitáveis  
	☐  

	Informações complementares precisam ser fornecidas (consulte a lista de solicitações de informações adicionais)
	☐  

	Espaço de trabalho:


	Comentário geral/conclusão sobre a avaliação clínica: 


Solicitações de informações adicionais

