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28 Este Guia expressa o entendimento da Anvisa sobre as melhores praticas com relacdo a

procedimentos, rotinas e métodos considerados adequados ao cumprimento de requisitos técnicos

29 ou administrativos exigidos pelos marcos legislativo e regulatério da Agéncia.l

30 . e . . - R
Trata-se de instrumento regulatério ndo normativo, de carater recomendatério e ndo vinculante,

31 sendo, portanto, possivel o uso de abordagens alternativas as proposi¢des aqui dispostas, desde
gue compativeis com os requisitos relacionados ao caso concreto. A inobservancia ao contetdo

32 deste documento ndo caracteriza infragcdo sanitaria, nem constitui motivo para indeferimento de
peticBes, desde que atendidos os requisitos exigidos pela legislacao.

33

As recomendacdes contidas neste Guia produzem efeitos a partir da data de sua publicag&o no Portal
34 da Anvisa e ficam sujeitas ao recebimento de sugestdes da sociedade por meio de formulario
eletrnico, disponivel em https://pesquisa.anvisa.gov.br/index.php/499679?lang=pt-BR

35
As contribuicdes? recebidas serdo avaliadas e poderdo subsidiar a revisdo do Guia e a consequente
36 publicacdo de uma nova versao do documento. Independentemente da decisdo da area, serd
37 publicada analise geral das contribuicGes e racional que justifique a revisdo ou ndo do Guia.
38 Portaria n® 162, de 12 de marco de 2021, que dispde sobre as diretrizes e os procedimentos para melhoria da qualidade
regulatéria na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa).
39

2A fim de garantir maior transparéncia ao processo de elaboragdo dos instrumentos regulatérios editados pela Anvisa,
40 esclarecemos que 0s nomes dos responsaveis pelas contribui¢cdes (pessoas fisicas e juridicas) sao considerados informagfes
publicas e seréo disponibilizados de forma irrestrita nos relatorios e outros documentos gerados a partir dos resultados deste
Guia. J& o e-mail e o CPF dos participantes, considerados informacdes sigilosas, terdo seu acesso restrito aos agentes

41 publicos legalmente autorizados e as pessoas a que se referem tais informagdes, conforme preconiza o artigo 31, §1°, inciso
| da Lei n° 12.527, de 18 de novembro de 2011. Outras informagBGes que venham a ser consideradas sigilosas pelos

42 participantes poderao ser apensadas em campo especifico no formulario eletronico.
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62 1. ESCOPO

63 Este guia traz as orientacbes da Anvisa para o cumprimento dos requisitos
64  técnicos da regulamentacdo vigente quanto a comprovacdo da seguranca e da eficacia
65 de um medicamento por meio de estudos com dados de mundo real. A adocédo dos
66  procedimentos e itens descritos neste guia € recomendada, sendo que procedimentos
67 diversos podem ser aceitos desde que cumpram 0s requisitos da regulamentacao

68 vigente e sejam técnica e cientificamente embasados.

69 Este guia € um documento orientativo e é de responsabilidade do investigador/
70 patrocinador adaptar seu protocolo para implementar um estudo relevante e de
71 qualidade com dados do mundo real, com vistas a avaliacado da seguranca e da eficacia

72 de um medicamento pela Anvisa.

73 Este documento € uma versao preliminar, sendo que a partir do desenvolvimento
74  da estrutura de dados e de evidéncias de mundo real pela Anvisa, esse guia podera
75  sofrer alteracdes e documentos novos ou complementares poderao ser publicados sobre

76 0 tema.

77
78 2. INTRODUCAO

79 A coleta de dados do ciclo de vida de um medicamento em uso no mundo real €
80 um procedimento de rotina associado a seguranca, no ambito da farmacovigilancia, e a
81 eficicia, nas avaliacbes de pos-comercializacdo (ANVISA, 2023a; PMDA, 2014). A
82 utilizacdo de dados de mundo real (DMR) ou real-world data (RWD) e evidéncias de
83 mundo real (EMR) ou real-world evidence (RWE) tornaram-se frequentes em pedidos de
84 aprovacdo de medicamentos ou indicagées para novos grupos de pacientes, em
85  situacdes nas quais ndo ha possibilidade de conduzir um estudo clinico tradicional devido
86 a questdes éticas, logisticas ou particularidades das condicfes de saude (FEINBERG et
87 al., 2020; LAU; DRANITSARIS, 2022; POLAK; VAN ROSMALEN; UYL DE GROOT,
88  2020; WANG et al., 2023).

89 Alguns fatores tém contribuido para a discussdo global sobre a utilizagdo de
90 RWE em aprovacoes regulatorias. Tem destaque o aumento no uso de tecnologias em
91 saude que tem levado ao acumulo e geracdo de grandes quantidades de dados. Para
92 auxiliar nesses processos regulatérios, a EMA (European Medicines Agency) tem atuado
93 desde 2014 por meio da criacdo de grupos direcionados a exploracdo do big data e ao
94  desenvolvimento e conducao de estudos de mundo real na Europa (EMA, 2021, 2022a;
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95 EMA; DARWIN EU, 2023). Outro fator, foi a Lei das Curas do século XXI, promulgada
96 nos EUA em 2016, que incentivou a FDA (Food Drug Administration) a estabelecer
97 cenarios nos quais as RWE podem atender aos padrdes regulatorios para evidéncias
98 substanciais de seguranca e eficacia, apoiando, assim, decisbes regulatérias (FDA,
99  2018; GOBLE, 2018).

100 A experiéncia satisfatéria na utilizacdo de evidéncias de mundo real para
101  monitoramento da seguranca e da eficacia das vacinas COVID-19 na fase de pés-
102  autorizacao, foi um exemplo de como as evidéncias de mundo real de elevada qualidade
103 podem auxiliar nas tomadas de decisdo com celeridade e transparéncia. Para tanto,
104 todas as etapas do processo precisam ser desenvolvidas com elevado rigor de
105 qualidade, dentro dos padrdes regulatérios (ANVISA, 2021c, 2023b; LASKY et al., 2021;
106 PAHO, 2023; SCHAD; THRONICKE, 2022).

107 No ano de 2021, a FDA aprovou o tacrolimus para uma nova indicagao de
108 prevencdo da rejeicdo de 6rgdos em pacientes adultos e pediatricos que recebem
109 transplante de pulm&o, com base em dados de mundo real de um estudo observacional
110  (n&o intervencionista) (FDA, 2021a). No Reino Unido, a agéncia NICE (National Institute
111 for Health and Care Excellence), aprovou o mobocertinibe para tratamento de um tipo
112 raro de cancer de pulméao de nao pequenas células. O estudo clinico de um bracgo Unico

113 utilizou dados de mundo real como o braco de controle externo (NICE, 2023).

114 Embora as principais partes interessadas concordem com a importancia dos
115 dados e das evidéncias de mundo real, ainda ndo ha um consenso sobre o uso ideal
116 desses elementos no ambito regulatério, sendo o seu uso aplicavel apenas em
117 determinadas situacdes (DAGENAIS et al., 2022). Sendo assim, para que estudos de
118  mundo real sejam mais utilizados e ganhem credibilidade, é necessério que a estrutura
119 de RWE global seja harmonizada entre as agéncias, com desenhos de estudos
120 adequados ao proposito, fonte de dados com qualidade regulatéria e modelos
121  padronizados para os relatérios de resultados (CADTH, 2023a; EMA, 2023; FDA, 2023a).

122 A Anvisa tem colaborado com instituicbes internacionais nos processos
123 relacionados ao desenvolvimento e a regulamentagcdo das estruturas de RWE, com
124 énfase nos desafios e nas oportunidades, dentre as quais, pode-se citar: 1)
125 harmonizacao das terminologias de dados de mundo real e de evidéncias de mundo real;
126 e 2) elaboracdo de documentos com orientacfes de boas praticas para o planejamento
127 e execugao de protocolos de estudos de mundo real. Essas parcerias objetivam que

128 estudos de mundo real sigam padrdes rigorosos de qualidade em todo o processo,
5
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129 incluindo os registros dos protocolos e a publicidade dos resultados (ANVISA, 2022a;
130 CIOMS, 2023; ICH, 2022, 2023a, 2023b)

131 A Anvisa também tem desempenhado um papel fundamental na construcao de
132 uma estrutura nacional de Real-World Evidence (RWE). Para isso, tem buscado
133 participar ativamente no Programa de Desenvolvimento Institucional do Sistema Unico
134  de Saude (Proadi-SUS) e colaborado no desenvolvimento da Rede Nacional de Dados
135 em Saude (RNDS), uma plataforma de interoperabilidade de dados na area de saude.
136  Além dessas iniciativas, a Anvisa tem dedicado esfor¢cos para expandir e fortalecer a
137 Rede Sentinela, e tem prestado apoio a diversas iniciativas promovidas por partes
138 interessadas (ANVISA, 2022b, 2022c; MINISTERIO DA SAUDE, 2020; SINDUSFARMA,
139  2022).

140 Considerando a experiéncia e atuacdo da Anvisa na farmacovigilancia e no
141  combate a pandemia de COVID-19, utilizando dados e evidéncias de mundo real para
142  aprovacdo e monitoramento das vacinas anti-Sars-Cov-2 e demais insumos meédicos,
143  este guia vem consolidar o entendimento sobre 0s requisitos minimos para a conducao

144  de estudos de mundo real destinados a avaliar a seguranca e eficacia de medicamentos.

145

146 3. BASE LEGAL

147 O registro de medicamentos nacionais e importados é previsto pela Lei n°® 6360,
148 de 23 de setembro de 1976, que dispde sobre a Vigilancia Sanitaria de medicamentos,
149  drogas, insumos farmacéuticos ativos e correlatos, cosmeéticos, saneantes e outros
150  produtos, e determina que esses produtos sé poderdo ser industrializados, expostos a

151  venda ou entregues ao consumo se obtiverem registro junto ao Ministério da Saude.

152 De acordo com a Lei n°® 6360, de 1976, o registro de drogas, medicamentos,
153 insumos farmacéuticos ativos (IFAs) e correlatos, por terem caracteristicas sanitarias,
154 medicamentosas ou profilaticas, curativas, paliativas, ou mesmo para fins de
155 diagnostico, devem ser reconhecidos como seguros e eficazes para o uso a que se
156  propde, possuindo identidade, atividade, qualidade, pureza e inocuidade necessarias;
157 devendo o produto dispor de amplas informagdes sobre a sua composi¢céo e uso, para
158 avaliacdo e determinacdo do grau de seguranca e eficacia necesséarios, bem como
159  apresentar, quando necessario, amostras para analises e experiencias julgadas como

160  necessarias pelos 6rgdos competentes do Ministério da Saude.
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161 O 6rgdo competente para a concessao de registro de medicamentos no Brasil &
162  a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), conforme definido pela Lei n® 9782,
163  de 26 de janeiro de 1999.

164 A Resolucdo de Diretoria Colegiada (RDC) 753, de 28 de setembro de
165 2022, dispde sobre o registro de medicamentos de uso humano com principios ativos
166  sintéticos e semissintéticos, classificados como novos, inovadores, genéricos e similares
167 e aInstrucdo Normativa (IN) 184, de 28 de setembro de 2022, dispde sobre a definicdo
168  dos assuntos disponiveis para o protocolo administrativo das solicitagdes de registro de

169 medicamentos sintéticos e semissintéticos enquadrados como novos e inovadores.

170 Este marco regulatério traz uma nova abordagem para o0 registro de
171  medicamentos sintéticos e semissintéticos, novos e inovadores, de acordo com a via de
172  desenvolvimento do medicamento, completa ou abreviada, que j& possuem guias
173  especificos, como o “Guia para submissao de registro de medicamento sintético e

174  semissintético novo ou inovador pela via de desenvolvimento completo” (Guia 59/2023)

175 e 0 “Guia para submissao de registro de medicamento sintético e semissintético novo ou

176  inovador pela via de desenvolvimento abreviado” (Guia 60/2023).

177 A via de desenvolvimento abreviada permite a utilizacdo de dados técnicos como
178  evidéncias para a comprovacao de seguranca e eficacia dos medicamentos. A defini¢cdo
179 de dados técnicos presente na RDC 753, de 2022 é: protocolos, guias, monografias,
180  autorizacbes, votos, cartas, certificados, declaracdes, relatorios, laudos ou pareceres
181  técnicos emitidos por entes nacionais ou internacionais contendo informacdes quanto a

182  seguranca e eficacia do medicamento ou do IFA, incluindo evidéncias de vida real.

183 Sendo assim, esse guia vem preencher a lacuna existente e traz o detalhamento
184  sobre o formato e o conteudo dos dados e evidéncias de mundo real que podem ser
185 submetidos pelas empresas para a comprovacdo da seguranca e eficacia de

186 medicamentos na Anvisa.
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187 4. DADOS E EVIDENCIAS DE MUNDO REAL

188 Para fins desse documento, o dado de mundo real é considerado o dado gerado

189  rotineiramente durante todos os processos relacionados ao estado de saude do paciente
190 ou da prestagao de cuidados em saude coletados de diversas fontes. Por sua vez, a

191 evidéncia de mundo real é a evidéncia sobre 0 uso e os potenciais beneficios ou riscos

192  de um produto médico derivada da analise dos dados de mundo real (FDA, 2018).

193 Os dados de mundo real podem ser qualitativos ou quantitativos, podendo ser
194 derivados de diversas fontes, como, por exemplo: prontuarios médicos eletronicos,
195 laboratorios clinicos e exames laboratoriais, analise de 6micas, utilizagdo de planos de
196  saude, consumo em farmacias, registros de reclamagdes, dados de auditoria em saude,
197 dados produzidos por sensores e dispositivos (“wereables”), dados de qualidade de vida
198 derelatos de pacientes ou de cuidadores, imagens, textos, publicagcdes em redes sociais,
199  dentre outros (CADTH, 2023a; FDA, 2018).

200 Os dados de mundo real podem ser do tipo estruturado, semiestruturado ou nao-
201  estruturado. Os dados estruturados apresentam uma estrutura rigida, previamente
202 definida e a representacdo € homogénea, por exemplo, um banco (tabela) de dados de
203 um estudo. Os dados semiestruturados sdo aqueles que apresentam uma estrutura
204 flexivel, por exemplo: XML, FASTA, JSON, RDF, dentre outros. Dados n&o-estruturados
205 sao aqueles que nao apresentam uma estrutura definida, ou apresentam uma estrutura
206 minima de arquivo, por exemplo, um arquivo em formato pdf de um laudo médico,
207 imagens, textos de redes sociais, videos, audios, dentre outros. Todos esses tipos
208 distintos de dados citados anteriormente compdem os dados de mundo real (CADTH,
209 2023a; FDA, 2018; NICE, 2022).

210

211 4.1. RECOMENDACOES PARA ESTUDOS DE MUNDO REAL

212 O padrao-ouro para avaliagdo de seguranca e de eficacia de medicamentos sdo
213 os estudos clinicos randomizados. Os estudos de mundo real ndo substituem os ensaios
214  clinicos  randomizados. Portanto, 0o  patrocinador/investigador  precisara,
215 necessariamente, apresentar uma justificativa detalhada e fundamentada com dados e
216 evidéncias cientificas, para explicar os motivos e as circunstancias que o levaram a
217  decidir pelo uso de um estudo de mundo real, em vez de optar por um ensaio clinico

218 tradicional. Sera necessario comprovar a necessidade ou as vantagens do uso de
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219 estudos de mundo real em substituicio ou alternativa aos ensaios clinicos

220 randomizados.

221 Estudos utilizando dados de mundo real podem ser considerados pela Agéncia
222 desde que apresentem elevada qualidade em todo o processo de desenvolvimento e na
223 geracao de evidéncias robustas. Todos os estudos com dados de mundo real necessitam
224  atender aos requisitos regulamentares da Agéncia. De acordo com as estruturas de RWE
225 no ambito internacional, bem como, em relacdo as recomendacdes para estudos de
226 mundo real (CADTH, 2023a; CANADA.CA, 2019a, 2019b; EMA; DARWIN EU, 2023;
227 FDA, 2018; MHRA, 2021a, 2021b; NICE, 2022), a inclusdo de RWE de elevada qualidade
228 em submissdes de avaliagBes de seguranca e de eficacia de medicamentos pode ser

229 considerada para 0s seguintes casos:

230 e Nova indicacdo ou ampliacdo de uso de indicacdes para populacao
231 desassistida em ensaios clinicos tradicionais, como, por exemplo,
232 criangas, idosos e gestantes;

233 e Doencas raras;

234 e Situacdes em que ensaios clinicos tradicionais sdo considerados
235 antiéticos ou quando nao ha possibilidade de desenvolvimento; e

236 e Suporte aos resultados de ensaios clinicos randomizados, como forma
237 de complemento.

238 Sendo assim, os estudos com dados de mundo real tém como objetivos:

239 e Avaliar a seguranca e a eficacia de medicamentos em populacdes nas
240 guais €é potencialmente mais dificil realizar ensaios clinicos
241 randomizados;

242 e Incluir ou alterar uma indicacdo, como, por exemplo, uma alteracdo na
243 dose, no esquema posoldgico ou na via de administragéo;

244 e Incluir uma indicagdo para um novo grupo de populagao; ou

245 e Adicionar eficacia comparativa ou informacdes de seguranca.

246 Em todos os pontos supracitados sdo necessarias a devida comprovacao e as

247  justificativas das razdes para a ndo conducao de um estudo clinico randomizado.
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248  4.2. DESAFIOS NA GERACAO DE EVIDENCIAS DE MUNDO REAL

249 Os estudos com dados de mundo real apresentam desafios relacionados ao seu
250 desenvolvimento e a credibilidade dos resultados gerados. Na piramide da medicina
251 baseada em evidéncias, os estudos observacionais encontram-se localizados do meio
252 da piramide para a base da piramide, o que gera preocupacdes no meio regulatorio
253 relacionadas a aprovacdes de medicamentos baseadas nesses estudos, uma vez que a
254  evidéncia gerada é vista como fraca (BAKKER et al., 2023; BRIGHTON et al., 2003).
255  Entretanto, estudos observacionais bem desenhados e com controle de vieses podem
256  gerar evidéncias confiaveis, mesmo que algumas limitacées permanecam (CROWN et
257 al., 2023; REZIGALLA, 2020; THIESE, 2014).

258 Os estudos com dados de mundo real necessitam ser conduzidos com o0 mais
259 elevado rigor e transparéncia em todas as etapas. Os desafios na geracao de evidéncias

260 de mundo real de elevada qualidade baseiam-se:

261 e Na formulacdo de uma pergunta de pesquisa pertinente;

262 e Na priorizacdo de um desenho de estudo prospectivo;

263 e No desenho do estudo adequado ao propdésito;

264 e Na qualidade das fontes dos dados;

265 ¢ No adequado tamanho amostral,

266 e No adequado controle de confundidores;

267 e Na priorizacdo de desenhos comparativos; e

268 e Na reprodutibilidade dos resultados gerados.

269 Dessa forma, o investigador/patrocinador necessitara abordar esses elementos

270  no desenvolvimento do estudo para gerar evidéncias robustas e com padréo regulatério.
271 Para melhorar a qualidade, a transparéncia e a aceitabilidade dos estudos com dados

272  de mundo real, é recomendado:

273 e Que o protocolo seja registrado em bases de dados publicas antes do
274 inicio do estudo;

275 e Uso de ferramentas de relato adequadas para cada tipo de
276 delineamento de estudo epidemiolégico. O investigador/patrocinador
277 pode, por exemplo, utilizar as ferramentas padronizadas e divulgadas
278 na EQUATOR Network (EQUATOR NETWORK, 2023).

279 e Calculo amostral plausivel;
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280 e Estratégia adequada para controle de confundidores;

281 e Priorizacédo de desenho de estudo prospectivo;

282 e Priorizacado de desenhos de estudos comparativos;

283 e Os relatos dos resultados precisam ser sem ambiguidade;

284 e A publicacdo em acesso aberto dos dados e resultados, inclusive
285 guando os resultados forem negativos ou inconclusivos; e

286 e Garantia do acesso e rastreabilidade segura aos dados para auditorias.
287 As principais caracteristicas que o pesquisador deve considerar para desenvolver

288 um estudo com dados obtidos em um ambiente de mundo real é (1) se esses dados sao
289 adequados para gerar estimativas robustas que sejam pertinentes para a tomada de
290 decisdo e (2) se os resultados obtidos das analises desses dados podem ser adaptados
291  e/ou aplicados a uma populacdo especifica. A evidéncia pode ser gerada por métodos

292  qualitativos e quantitativos, ou uma juncao de ambos.

293 Estudos de mundo real estdo sujeitos ao risco de viés devido a utilizacdo de dados
294 coletados de diversas fontes para uso secundéario, o que tende a diminuir ou
295 impossibilitar a validade interna. A diminuicdo na qualidade de estudos de mundo real
296 esta relacionada, mas ndo somente, a presenca de viés de selecéo, viés de informacéo,
297 viés de confusédo e viés protopatico presente nos bancos de dados, devido a analises

298  estatisticas incorretas dos dados (NICE, 2022).

299 Os dados de mundo real podem ser confusos, incompletos, heterogéneos e
300 sujeitos a diferentes tipos de erros e vieses de medicdo. A qualidade pode nao ser
301 consistente e, como resultado, as avaliacdes do investigador sdo desafiadoras devido a
302 natureza complexa e heterogénea desses dados (LIU; DEMOSTHENES, 2022; TAN et
303 al., 2022). Um dado de mundo real com padrdo regulatério deve, necessariamente, ser
304 representativo, consistente, de qualidade, verificavel, integro e relevante. A relevancia
305 de um dado de mundo real é determinada se o dado for robusto e representativo,
306 podendo, assim, abordar o problema regulatério no contexto clinico de interesse (SONG
307 etal, 2021).

308 Para submisséo de peticbes de regularizacdo de medicamentos considerando
309 dados de mundo real € recomendavel que o investigador/patrocinador realize uma

310 analise de viabilidade da evidéncia a ser gerada. O estudo de avaliacdo de viabilidade
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311 deve ser realizado apoés a elaboracéo da pergunta de pesquisa. O relatorio do estudo de

312  viabilidade deve estar presente na submissao do protocolo de pesquisa para a Anvisa.

313 Outro requisito € que o protocolo do estudo seja registrado em bases de dados de
314 estudos clinicos antes do inicio de sua execucdo. Essa medida € uma forma de
315 transparéncia e de confiabilidade da pesquisa. Dentre as bases para registro de estudos,
316 destacam-se: Clinicaltrials.gov, Real-World Evidence Transparency Initiative,
317 International Clinical Trials Registration Platform / World Health Organization
318 (ICTRP/WHO), Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (ReBEC) e outras reconhecidas

319  pelo International Committee of Medical Journals Editors (ICMJE).
320

321  4.3. TIPOS DE DESENHOS DE ESTUDOS

322 O desenho do estudo é determinado pela natureza da pergunta de pesquisa a ser
323 respondida, independentemente da fonte de dados. E elaborado antes da coleta e das
324 andlises prévias (ou interinas) dos dados. E importante considerar que os dados do
325 mundo real sdo gerados durante os procedimentos de rotina clinica-laboratoriais ou de
326 monitoramento e cuidados de saude, e, portanto, ndo sdo gerados com a finalidade de
327 desenvolver uma pesquisa ou de responder a uma hipétese.

328 Assim, ao projetar um estudo que utiliza dados do mundo real para gerar
329 evidéncias de alta qualidade e aceitaveis, o objetivo principal é eliminar ou minimizar os
330 vieses associados a coleta e analise dos dados. Ao desenvolver o desenho do estudo
331 com o propoésito de reduzir os vieses relacionados a utilizacdo de dados do mundo real
332  em um contexto regulatério e aprimorar a qualidade da pesquisa, o investigador
333 necessita levar em consideragéo:

334 a) A elaboracdo de uma pergunta clara e o estabelecimento das variaveis que
335 possam responder 0s objetivos primarios e secundarios e as hipoteses da
336 pesquisa;

337 b) Que o banco de dados seja confiavel,

338 c) O desenvolvimento de um plano de andlise de dados antes do inicio das
339 coletas dos dados, descrevendo as técnicas de como as variaveis serao
340 analisadas e tratadas em relacédo aos dados faltantes;
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341 d) A realizacdo do calculo de efeito do tamanho da amostra (exceto para
342 situacdes em que ndo hé possibilidade do calculo para tamanho amostral,
343 como, por exemplo, para alguns desenhos de doencas raras);

344 e) Relatorios da qualidade dos bancos e/ou fontes de dados e
345 curadoria/gerenciamento dos dados para avaliar se a veracidade do dado
346 é verificada antes de o dado ser associado ou incluido no banco;

347 f) Descricado de quantos individuos estdo presentes nos bancos e se o banco
348 € cadastrado e possui garantias de rastreabilidade;

349 g) Delinear claramente e fundamentar os critérios de selecao, de inclusédo e
350 de exclusédo, objetivando o propésito da pesquisa;

351 h) Avaliar a necessidade de dupla e/ou tripla checagem dos dados,
352 principalmente dos dados de prontuarios médicos, que por vezes sao
353 preenchidos de maneira incorreta. Deixar documentado se os dados
354 clinicos foram conferidos, e se foram, por quantos avaliadores e se séo
355 profissionais qualificados para a fungéo.

356 i) Confirmacdo do diagnéstico e da conduta clinica-terapéutica,
357 principalmente em situacdes em que ocorram alteracbes nas técnicas
358 confirmatdrias de diagnostico e tratamentos ao longo do tempo. Equivocos
359 no diagnéstico de doencas, principalmente na area da oncologia, sao
360 frequentes, devido as dificuldades no diagnoéstico e nos marcadores
361 especificos. Caso o investigador decida trabalhar com dados antigos (ou
362 guando nao houver confirmacao do diagndstico) sera necessario utilizar
363 técnicas padréo-ouro para confirmacdo do diagnostico. Essa etapa deve
364 estar contemplada no desenho do estudo e documentada.

365 A Anvisa ndo emite recomendacdes especificas para a conducdo de estudos

366 destinados & obtenc&o de evidéncias do mundo real. E importante ressaltar que, caso a
367 Organizacdo Mundial da Saude (OMS) ou o International Council for Harmonisation of
368 Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use (ICH) tenham publicado
369  orientacdes especificas sobre tipos de estudos do mundo real relacionados a produtos

370 especificos, tais diretrizes devem ser consideradas.

371 Os desenhos de estudos do mundo real podem envolver a coleta de dados de
372 forma retrospectiva, prospectiva ou ambas, conforme detalhado na Tabela 1. Sempre

373  que viavel, recomenda-se dar prioridade ao desenho prospectivo. A sele¢éo do tipo e do
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374  desenho do estudo necessita ser estritamente adequada ao objetivo da pesquisa. Todos
375 0s estudos que fazem uso de dados do mundo real devem ser conduzidos com o mais
376  alto grau de rigor. A execucao rigorosa de estudos com dados do mundo real precisa
377 estar em conformidade com as mesmas normas estabelecidas pela Agéncia para

378 estudos clinicos randomizados.

379 A utilizacdo de dados e evidéncias do mundo real em solicitagbes regulatorias
380 pode abranger diversos tipos de estudos, incluindo, mas ndo se limitando a estudos
381 observacionais, estudos hibridos, ensaios de braco Unico com controles externos (ou
382 controles historicos) prospectivos e retrospectivos, estudos clinicos randomizados
383  pragmaticos e sequenciais, entre outros.

384 Tabela 1. Tipos de desenho de estudos para geracao de evidéncias de mundo real.

Tipo Definicdo

Os estudos observacionais sao considerados estudos clinicos nao intervencionais,
ou seja, ndo sao ensaios clinicos. Os estudos observacionais podem ser
retrospectivos ou prospectivos:

Retrospectivo: nesse tipo de estudo s&o coletados dados histéricos de uma
populacao de interesse e seus respectivos desfechos e variaveis para responder
uma pergunta de interesse. Os dados foram gerados antes do inicio do estudo,
portanto, € uma limitagao trabalhar apenas com os dados que se tem. Sao estudos
sujeitos a vieses de selecédo e de informagao. Os dados histéricos podem estar
incompletos e/ou indisponiveis, dependendo da fonte de origem. Estes estudos
podem partir do efeito e avaliar a exposi¢éo pregressa (ex. Caso-controle) ou podem
Estudos envolver seguimento de individuos em risco até o aparecimento do efeito (ex. Coorte

observacionais historica).

Prospectivo: nesse tipo de estudo, a populacdo de interesse, bem como a
exposicao e as variaveis de interesse sdo determinados antes do inicio do estudo
para responder a pergunta de pesquisa. Os dados s&o coletados durante o
desenvolvimento do estudo, ou seja, os pacientes sdo seguidos e tem-se definidas
a priori todas as variaveis necessarias. O inicio do estudo ocorre quando o protocolo
de pesquisa é iniciado. Esses estudos também sido conhecidos como estudos
longitudinais.

Exemplos de estudos observacionais que podem gerar evidéncias de mundo real
para avaliar seguranca e eficacia incluem, dentre outros, estudos de caso-controle e
estudos de coortes.
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Tipo Definicao

Um ensaio clinico de brago unico apresenta apenas um grupo de
intervengao/exposi¢cao. Para comparar a seguranga e a eficacia pode ser utilizado
um grupo de controle externo como comparador. O grupo de controle externo é
definido como um grupo de pacientes externos ao estudo, ou seja, que ndo fazem
parte do ensaio clinico. Para utilizar um grupo de controle externo, com dados de
mundo real, como comparador em um ensaio de brago de Unico, ambos os grupos
Ensaios de devem apresentar a mesma gravidade da doenga e caracteristicas clinicas, para
braco unico ocorrer equilibrio entre os bragos com tratamentos diferentes. O grupo de controle
com controle externo pode ser de dois tipos: 1) Controle histérico: os pacientes foram tratados
externo antes do inicio do ensaio de brago Unico e a coleta dos dados é retrospectiva; 2)
Controle contemporédneo ou simultaneo: a intervengao ocorre no mesmo periodo do
desenvolvimento do ensaio de bracgo Unico e a coleta dos dados é prospectiva. O
controle de brago externo, com dados de mundo real, pode ser de pacientes com
intervencgoes/exposicoes diferentes, doses diferentes ou de pacientes que
apresentam as mesmas caracteristicas clinicas e que nunca fizeram uso de nenhum

tipo de tratamento/intervencao.

Os ensaios clinicos pragmaticos sdo desenhados para avaliar a seguranga e a
eficacia de uma intervencado em condi¢des de vida real, ou mais préximas da pratica

Ensaios . . ~ - ~ .
clinicos clinica diaria. Os critérios de inclusao de participantes sdao menos rigidos quando
iy comparado aos estudos clinicos randomizados. Sao estudos que apresentam um
pragmaticos . - . e
elevado numero de participantes e pode ocorrer aleatorizagdo dos participantes ao
nivel de grupo. Estudos pragmaticos apresentam um potencial elevado de gerar
evidéncias aplicaveis e relevantes.
O desenho escalonado envolve a coleta de observagdes durante uma baseline em
Ensaios que nenhum cluster esta exposto a intervencédo. Depois disso, em intervalos
clinicos regulares, ou etapas, um cluster (ou grupo de clusters) é randomizado para receber
. a intervengao e todos os participantes sdo medidos novamente. Este processo
sequenciais

continua até que todos os clusters tenham recebido a intervencéo. Finalmente, &
feita mais uma medigao depois de todos os clusters terem recebido a intervencao.

385 Adaptado e modificado das publicagdes CANADA.CA, 2019a; 2019b; ENCEPP, 2023; FDA, 2018; NICE,2022.

7z

386 O estudo observacional prospectivo é preferivel em relagdo a um estudo
387 observacional retrospectivo devido a diminuicdo do risco de viés(es) no desenho do
388 estudo. Sendo assim, o investigador deve considerar e avaliar se ha possibilidade de
389 desenvolver um estudo observacional retrospectivo que possa gerar evidéncias de
390 elevada qualidade para fins regulatérios. Para tanto, apds o desenvolvimento de uma
391  pergunta de pesquisa, deve ser considerado pelo investigador, antes do inicio do estudo
392 e para aimplementacéo do estudo:

393 e A realizagdo de um estudo de avaliagdo de viabilidade para o

394 desenvolvimento do estudo observacional retrospectivo;

395 e Determinacdo das caracteristicas dos dados para obtencdo de um

396 resultado valido (desfechos relevantes, dados faltantes, documentacgéo

397 consistente);

398 ¢ O desenvolvimento de um desenho do estudo e de um plano de analise do

399 estudo para gerar um resultado valido (presengca de comparador ativo,
15
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400 fatores de confusdo ndo medidos, variabilidade nas medicdes, dentre
401 outros);

402 e Estabelecimento de analises estatisticas de sensibilidade e de diagndstico
403 predefinidas no desenho de estudo.

404 O uso de um grupo de controle externo ocorre quando ndo ha possibilidade de

405 desenvolver um estudo clinico randomizado, seja por razfes éticas ou de viabilidade
406 (BURCU et al., 2020; WANG et al., 2023). O desenho do estudo necessita contemplar a
407  presencga de um bracgo de controle externo como comparador nos ensaios de eficacia de
408  braco unico. Dessa forma, o grupo de pacientes que comp®de o controle externo precisa,

409 necessariamente, ser comparavel no equilibrio com o grupo tratado no ensaio clinico.

410 Isso significa que ambos 0s grupos de pacientes devem apresentar as mesmas
411  caracteristicas clinicas para que os resultados derivados da compara¢ao entre 0s grupos
412  sejam validos. Caso contrario, havera interpretacdo equivocada dos resultados obtidos.
413  Para evitar que isso ocorra, possiveis estratégias compreendem a utilizacdo do escore
414 de propensao (propensity score) (DAVI et al., 2020), pareamento, ajuste por multiplas

415  variaveis, restricao, até a inevitavel randomizacao.

7z

416 O escore de propensdao é a probabilidade de atribuicAo de tratamento
417  condicionada as caracteristicas basais observadas nos grupos de estudos. Ao combinar,
418  estratificar, ponderar ou ajustar para o escore de propensdo, a distribuicdo das
419  covariaveis basais observadas nos participantes do estudo precisam ser semelhantes
420 entre o braco de tratamento e o controle externo, sendo possivel comparar o efeito do
421  tratamento (DAVI et al., 2020).

422 Por meio da estratégia descrita anteriormente, os vieses de selecdo e de confusao
423  sao mitigados, ambos decorrentes da falta de randomizagéo e n&o reconhecimento das
424  diferencas basicas entre os grupos. Esses vieses surgem em estudos observacionais e
425 em estudos com bracos de controle externo quando as populacdes selecionadas sao
426  clinicamente heterogéneas, por exemplo: diferencas na gravidade da doenca (estagio
427 avancado ou precoce), tempo de doenca, uso de terapias anteriores ou polifarmécia,
428 presenca de comorbidades, sexo, etnia, e indicagdo do tratamento devido ao estado
429  clinico dos pacientes ou avanco da doenca (BURCU et al.,, 2020; SCHNEEWEISS,;
430 GLYNN, 2018; WU et al., 2020). Cabera ao investigador mitigar esses vieses no desenho
431 do estudo.
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432 No desenvolvimento de um desenho de estudo utilizando controle externo
433  deverdo ser asseguradas as caracteristicas de comparabilidade entre ambos 0s grupos
434 e aavaliacao dos resultados. O braco de controle externo e o brago de um estudo clinico
435 Unico, devem apresentar: 0 mesmo padrdo de tratamento, mesmos critérios de
436  elegibilidade e avaliacdo do tratamento iguais; caracteristicas clinicas comparaveis;
437 segmento, preferencialmente, na mesma instituicdo/organizacdo e sem fatores de
438  confusdo (FDA, 2023b; POCWK, 1976).

439 A andlise estatistica deve ser robusta com ajustes para os fatores de confusao,
440 reduzindo possiveis vieses. Por exemplo: realizar estimativas duplamente robustas para
441  métodos de escore de propenséo, pois a estimativa de escore de propensédo pode estar
442  sujeita a especificacfes incorretas do modelo proposto; utilizar métodos de diferenca
443  dupla; desenhos de descontinuidade de regressao; e realizar analises de sensibilidade
444  para validar a qualidade dos dados e os resultados do estudo (HAS, 2021; WANG et al.,
445  2023).

446

447  4.4. DADOS DE MUNDO REAL COM PADRAO REGULATORIO

448 O investigador/patrocinador precisara avaliar a qualidade das fontes e dos dados
449  parauso em um estudo de mundo real (BRYAN, 2018; EMA, 2022b, 2022c; FDA, 2023a).
450 A tabela 2 apresenta algumas caracteristicas que um dado de mundo real pode conter

451  para ser incluido em processos regulatorios.

452  Tabela 2. Caracteristicas da qualidade de dados de mundo real para ambito regulatério.

Caracteristica Definicao

Um dado de elevada qualidade é aquele que apresenta, em cada aspecto da sua
origem, clareza e rastreabilidade, bem como que seja auditavel. A avaliacédo da
qualidade deve ser realizada de forma sistematica, com estruturas predefinidas e
determinadas, como, por exemplo, a confiabilidade entre dois ou mais avaliadores.
Além disso, deve ser comparavel em relagéo as referéncias.

Elevada
qualidade
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Caracteristica Definicao

Um dado considerado completo € um dado integro e/ou que apresente integridade.
Aintegridade de um dado é alcangada por meio da aplicagao de regras predefinidas
para a coleta de dados estruturados, semiestruturados e nao estruturados, bem
como, por meio de técnicas para harmonizagao dos dados e para o monitoramento
da qualidade.

O conjunto de dados utilizados em estudos de mundo real, deve ser comparavel
aos padrdes de ouro apropriados do Brasil (por exemplo, em um estudo
retrospectivo que sera avaliado como desfecho o 6bito, a data do 6bito pode ser
comparada a data presente no Sistema de Informagéo de Mortalidade).

Completo

Na falta de dados e perda de seguimento, estratégias adequadas de corregéo
devem ser empregadas, em cada caso (ex.: imputagdo multipla, propensity score,
analises por intencao de tratar, last observation carried foward, etc).

Um estudo robusto de mundo real precisa e deve ser transparente em todas as
etapas de execugdo. Os objetivos especificos e os critérios de selegcdo da
populagcado de estudo devem ser estabelecidos com precisdo no desenho do
estudo. Também deve ser considerado se a coleta de dados sera retrospectiva ou

Transparente prospectiva e se havera necessidade de correspondéncia ou escores de propenséo
para facilitar comparagdes e validagcao de desfecho. Todos esses pontos devem
ser elaborados antes do inicio do estudo e documentados. Essas medidas
asseguram maior transparéncia no desenvolvimento do estudo de mundo real. E
recomendado seguir ferramentas de relato para cada desenho de estudo
epidemiolégico (ex.: CONSORT, STROBE, PRISMA, etc.).

O resultado de um estudo de mundo real considerado generalizavel, € aquele em
. que foi realizado com uma quantidade satisfatéria de participantes, sendo possivel
Generalizavel 5 generalizagdo para uma determinada populagdo. Nesse aspecto, faz-se
necessario o calculo amostral e tamanho de efeito. Os vieses devem ser
identificados e documentados para possibilitar ajustes estatisticos adequados e

interpretacdes clinicas coerentes.

Um dado de mundo real considerado oportuno é aquele que fornece informagdes
atuais, relevantes e adequadas ao propdsito. A evidéncia confiavel é derivada de

Oportuno um dado de mundo real recente e oportuno. Informagdes precisas referentes aos
periodos (datas completas) em que o dado foi gerado, atualizado, quantidade de
individuos, dentre outros, bem como de que periodo/temporalidade se refere a
analise e o resultado apresentado asseguram ao pesquisador e ao avaliador se o
dado é oportuno e adequado ao propésito.

Um dado de mundo real considerado escalonavel pode ser ampliado ou
dimensionado para atender as necessidades de diferentes situagdes, ou seja,
i mesmo que ocorra aumento no volume de dados, n&do ha perda de desempenho e
Escalonavel de eficiéncia. Isso pode ser um desafio na area da salde, principalmente devido
ao aumento de variaveis derivadas dos processos de cuidado em saude e de
pacientes. Sendo assim, para trabalhar com dados de mundo real escalonavel é
necessario equilibrio entre a interagdo humana e a automagao, um modelo de
dados modular e definigcdes claras das variaveis da pesquisa.

453 Fonte: Critérios estabelecidos por Miksad e Abernethy (2018) e adaptados.

454 As fontes e os desenhos de estudos com dados de mundo real apresentam
455  limitacdes e essas limitagcdes precisam ser documentadas durante o processo de captura
456 e coleta dos dados para fins regulatorios. Pode ser necessaria a juncdo de dados

457  derivados de diferentes fontes (ou bancos) para representar as caracteristicas clinicas

18

Guia de boas préticas para estudos de dados do mundo real
Guia n°® 64/2023 — verséo 1, de 26/09/2023



458 dos pacientes pertencentes a pesquisa (BLACKETER et al., 2021; EMA, 2022b; FDA,
459  2021).

460 Necessitam ser registradas as dificuldades na associacdo de bancos de dados,
461 da codificacdo e identificacdo (criacdo de chaves de identificacdo, por exemplo) na
462 mesclagem de bancos de origens diferentes e da anonimidade dos participantes, bem
463 como a quantidade de dados ausentes. Por exemplo, € frequente na utilizacdo de bancos
464  publicos de pacientes e/ou de prontuarios de pacientes a auséncia de resultados clinicos-

465 laboratoriais e de desfechos e de caracteristicas demograficas, como a etnia.

466 E importante relatar a quantidade de dados faltantes, inclusive para mapeamento
467 das possiveis lacunas e melhoramento da estrutura de evidéncias de mundo real. A
468 quantidade elevada de dados faltantes impactara no desenvolvimento do projeto de
469  pesquisa e nos resultados encontrados. A documentacéo do desenvolvimento do projeto
470  é importante para que o avaliador possa entender a provavel implicacdo na analise e na
471  interpretacéo dos resultados (GIRMAN et al., 2019; MIKSAD; ABERNETHY, 2018).

472 E necessario realizar a limpeza e a harmonizac&o dos dados para compor o banco
473  final de andlise, uma vez que diferentes fontes de dados apresentam formas distintas de
474 armazenamento da informacdo. Tais medidas sdo necessarias para integrar fontes
475  heterogéneas como, por exemplo, a presenca de massa de Bulky pode estar
476  documentada como um dado estruturado (um cédigo: 0= ndo; 1= sim), ou como um dado
477  ndo-estruturado (anotagdes no prontuario: ha presenca de massa de Bulky); unidades
478 de medidas também carecem ser padronizadas (por exemplo, o teor de hemoglobina
479  pode estar disponivel como g/dL ou mg/L). Portanto, é necessario que o investigador
480 conheca as fontes de dados, como os dados encontram-se disponiveis e as conversoes,
481 pois em determinadas situacdes elas podem ser necesséarias (GIRMAN et al., 2019;
482  MIKSAD; ABERNETHY, 2018).

483 Dados de prontuarios de pacientes, por exemplo, estdo limitados a um unico
484  centro de saude e se o paciente foi transferido para outra unidade, as informacgdes ficam
485 incompletas. E importante que no desenho do estudo, o investigador considere essas
486  caracteristicas para mitigar essas limitacdes. Por exemplo, se o objetivo do estudo &
487  verificar a eficacia de determinado tratamento na sobrevida global dos pacientes, com
488  coleta retrospectiva dos dados, e nos prontuarios meédicos encontra-se registrada a data
489  da ultima consulta sem descrigdo do desfecho (evento de interesse), esse paciente pode

490 ser censurado naquela ultima observagéao - pratica amplamente utilizada em dados de
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491 mundo real. No entanto, o0 motivo da censura do paciente precisa ser devidamente

492  documentado (por exemplo: sem informagdes ou transferéncia).

493 A curadoria adequada dos dados de mundo real € necessaria, pois garante dados
494  consistentes de uso analitico. A identificacéo, a coleta e a curadoria eficiente dos dados
495 devem apresentar um conjunto de informacdes que representem com fidelidade e sem
496 ambiguidade a histéria clinica do paciente em um estudo de mundo real. Dessa forma,
497  sera necessario que o investigador/patrocinador faca uma avaliacdo da qualidade dos
498 dados gerados para o desenvolvimento da pesquisa (BLACKETER et al., 2021; EMA,
499  2022b; FDA, 2021a; PMDA, 2018).

500

501 4.5. ITENS ESSENCIAIS PARA O DESENVOLVIMENTO DE ESTUDOS DE MUNDO
502 REAL
503 A estrutura dos protocolos de pesquisa para avaliar a seguranga e a eficacia de

504 um medicamento utilizando dados de mundo real precisa contemplar trés partes

505  principais:

506 e Pergunta pertinente, utilizando os acrénimos apropriados em cada caso
507 (intervengao: PICO; Exposi¢cao: PECO; Prognéstico: PICOT; Acuracia
508 diagnostica: PIRO;

509 e Desenho adequado para responder a pergunta, mitigando o viés de
510 selecao, informagao e confusao; e

511 e Dados adequados para gerar evidéncias de mundo real de elevada
512 qualidade.

513 O protocolo de estudo de mundo real, seja retrospectivo ou prospectivo, engloba

514  um total de 16 itens principais, cada um com seus respectivos subitens. E relevante que
515 o investigador/patrocinador leve em consideracdo esses elementos ao desenvolver o
516 protocolo. A seguir, apresentam-se os 16 itens do protocolo e seus respectivos

517 conteudos.

518 1) Identificacdo do estudo e da equipe de pesquisa:

519 Descrever o titulo completo do estudo, a versdo do protocolo, a pergunta de pesquisa
520 e objetivos, se foi realizado um estudo de avaliagao de viabilidade para dados de mundo
521 real com justificativa, a data da ultima atualizacdo do protocolo, o nimero do registro e
522 site do estudo e o numero do parecer de aprovacéao ética do protocolo de estudo. Para

523 a identificacdo da equipe de pesquisa: descricdo completa do pesquisador principal e
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524 dos pesquisadores envolvidos (nome, titulos, graus, enderegos e afiliagdes);
525 identificacdo completa das instituicdes envolvidas (instituicdo principal, parceira,
526 coparticipante etc.); identificagcdo completa dos patrocinadores do estudo; e declaragao
527 de conflito de interesse de cada membro da equipe. Devem ser apresentadas duas

528 tabelas sem numeracao.

529 2) Resumo do estudo:

530 O resumo necessita ser claro e informativo. E uma sintese da pesquisa. Portanto, deve
531  contemplar os principais pontos abordados pela pesquisa, a apresentagao dos critérios
532 da pergunta de pesquisa, com descricdo dos objetivos primarios e secundarios (quando
533 aplicavel), hipbteses, justificativa da pesquisa com estimativas apropriadas, fontes e
534 origem dos dados, principais resultados, limitagdes e conclusées. Recomenda-se que o

535 resumo nao ultrapasse 1 (uma) pagina.

536 3) Alteracoes e atualizacoes:

537 Descrever todas as alteragdes e atualizagdes realizadas ao longo do desenvolvimento
538 do estudo. Para cada alteracao e atualizagcado do protocolo, descrever o motivo, quando
539 ocorreu (apos o registro/finalizagao/aprovagao do protocolo), data da versdo (data da
540 alteracdo da versdo do protocolo), descricdo de quais seg¢des do protocolo foram
541 alteradas, descricdo de numero de versao (identificador de versdo) e descricdo de
542 emendas. Caso seja necessario, pode-se descrever quaisquer comentarios adicionais
543 relacionados as alteragcdes e atualizagdes no protocolo de pesquisa. Sugere-se
544 apresentar essas informacdes no formato de tabela com identificador, por exemplo,

545 tabela 1 do Anexo .

546 4) Etapas do desenvolvimento da pesquisa:

547 O protocolo de pesquisa necessita de um cronograma indicando o inicio de pesquisa, ou
548 seja, o tempo zero (To) e o fim da pesquisa. O cronograma contempla todo o
549  desenvolvimento da pesquisa, desde o envio e a aprovagao do protocolo de pesquisa no
550 sistema CEP/Conep (Comités de Etica em Pesquisa/ Comissdo Nacional de Etica em
551 Pesquisa em seres humanos), descrevendo o inicio do processo de coleta de dados,
552 definindo as datas de inicio e de término da coleta de dados nas fontes de dados,
553  apresentando os relatorios intermediarios e registros do desenvolvimento do estudo por
554 etapas e indicando os relatérios finais do estudo. Deve ser apresentada uma descricéo

555 dos principais marcos ou etapas da pesquisa. Caso seja necessario, pode-se descrever
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556 quaisquer comentarios adicionais relacionados aos principais marcos do
557 desenvolvimento do protocolo de pesquisa. Sugere-se apresentar essas informagdes no

558 formato de tabela com identificador, por exemplo, tabela 2 do Anexo |.

559  5) Justificativa e antecedentes

560 Apresentar os principais embasamentos tedricos-cientificos com racionalidade para o
561 desenvolvimento do projeto de pesquisa utilizando dados de mundo real. Nao deve haver
562 ambiguidades sobre quais sdo as razdes/motivos, circunstancias e o contexto para a
563 utilizacdo de dados de mundo real e o porqué de utilizar um estudo de mundo real para
564 avaliar a seguranga e a eficacia e ndo um ensaio clinico tradicional, que é considerado
565 0 padrao-ouro. Nesta se¢ao espera-se uma revisao da literatura abrangendo os pontos-
566 chave sobre a condigao, o que se sabe e 0 que se espera saber sobre a exposicéo de
567 interesse, aspectos de farmacocinética e de farmacodindmica da intervencao/exposigao,
568 abordando as lacunas no conhecimento e qual a contribuicdo do estudo com o uso de

569 dados de mundo real.

570 6) Questao de pesquisa e objetivos

571  Apresentar a pergunta da pesquisa detalhada, com os objetivos. Os objetivos primarios
572  definem o propdsito principal do estudo, enquanto a hipétese se refere a questao central
573 sendo testada. Os objetivos secundarios sao questdes adicionais que podem fornecer

574 informagdes adicionais sobre os efeitos da intervencgéo.

575  Os critérios PICO auxiliam o pesquisador no desenvolvimento do projeto de forma clara
576 e sistematica. E sugerido seguir a seguinte ordem: (1) P (Populacdo/Participantes): A
577 populagio-alvo para este estudo é [descreva a populagao de interesse, por exemplo, pacientes
578 com determinada condigdo clinica e os principais critérios de inclusdo e exclusado]. (2) |
579  (Intervengdo/Exposi¢cdo). A exposicdo de interesse é [descreva o tratamento,
580 medicamento ou a intervengdo que esta sendo investigada). (3) C (Comparador): O
581 comparador utilizado neste estudo é [descreva a opg¢ao alternativa a intervencéo de
582 interesse]. (4) O (Outcome/Desfecho/Resultado): O resultado de interesse é [descreva a
583 condicdo clinica ou outro aspecto especifico que esta sendo avaliado em relacédo a
584 exposicao e ao comparador]. Em casos particulares, adaptagbes do acrénimo PICO

585 podem ser necessarias:

586 e Exposicao: Populacao, Exposi¢ao; Comparador; Desfecho/Outcome;
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587 e Diagnostico:  Populagdo, Teste Indice; Comparador/Reference;
588 Desfecho/Outcome;

589 e PICOTS: Populagdo, Intervencdo, Comparador, Desfecho/Outcome,
590 Tempo, Contexto/Setting

591 E necessario descrever o cenario ou contexto do estudo, o ambiente de cuidado, como,
592 por exemplo, se o estudo foi realizado com pacientes internados, de ambulatério, da
593  emergéncia, dentre outros. E necessario apresentar a principal ou as principais medidas
594 de efeito. A medida de efeito representa como sera estimado o efeito de exposigdo em
595 relacdo ao comparador no desfecho, como, por exemplo, razdo de risco, razdo de
596 chances, risco relativo, dentre outros. Sugere-se apresentar essas informagdes em
597 tabelas e se necessario, quaisquer comentarios relevantes pertinentes ao item. Para
598 cada objetivo primario e secundario, o investigador deve apresentar uma tabela

599  separada, por exemplo, tabela 3 A, tabela 3 B do Anexo |.
600 7) Métodos

601 7.1 Desenho da Pesquisa

602 O desenho do estudo necessita ser claro e adequado a questao da pesquisa. Deve estar
603 descrito o tipo de desenho de estudo, por exemplo, estudo de coorte, caso-controle,
604 dentre outros, se o estudo € retrospectivo ou prospectivo. Nesse item, deve estar descrita

605 a justificativa da escolha do desenho do estudo.

606 7.2 Diagrama do projeto de estudo

607 E recomendada a criagdo de um diagrama do estudo, definindo o tempo zero. O
608 diagrama servira para representar as principais etapas em periodos de tempo, como, por
609 exemplo, selegdo e entrada de pacientes nos estudos, critérios de inclusdo e exclusao,
610 censura, coleta de covariaveis, periodos de avaliagdo e de seguimento completo do
611 estudo. Nao é recomendado nenhum tipo especifico de programa para elaborar o
612 diagrama. Podem ser utilizados exemplos de diagramas previamente descritos e
613  publicados como base (SCHNEEWEISS et al., 2019).
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614 7.3 Contexto/ambiente do estudo

615 7.3.1 Contexto e justificativa para a definicdo do tempo zero para entrada na populagdo

616 de estudo

617  Apresentar os critérios que definem os pontos principais que determinam como o0s
618 participantes entram na populacdo de estudo ao longo do tempo. Os intervalos de
619 avaliagdo do estudo s&o definidos por periodos/janelas de tempo e devem ser descritos
620 nesse item. Por exemplo, os periodos de avaliacdo para critérios de inclusdo-exclusao
621  ou o periodo de acompanhamento. O ponto principal ou um ponto de referéncia no tempo
622 pode ser referido como tempo 0, uma data de referéncia ou a data de entrada da
623 populacdo no estudo. E recomendada a apresentagdo desses dados em tabela, por

624 exemplo, Tabela 4 do Anexo I.
625 7.3.2 Contexto e justificativa para os critérios de inclusdo

626 Apresentar e justificar todos os critérios de inclusdo da populagdo de estudo. E

627 recomendada a apresentacido desses dados em tabela, por exemplo, Tabela 5 do Anexo.
628 7.3.3 Contexto e justificativa para os critérios de exclusdo

629  Apresentar e justificar os critérios de inclusdo da populacédo de estudo. E recomendada

630 a apresentagao desses dados em tabela (ex. Tabela 6 do Anexo ).
631 7.4 Variaveis

632  Apresentar e descrever o contexto, a justificativa e a definicdo operacional da exposicao,
633 dos resultados e de outras variaveis, incluindo, mas nao se limitando, aos fatores de risco
634 medidos, comorbidades, polifarmacia, variaveis de confusdo e modificadores de efeito,

635 dentre outros. Para cada variavel € sugerido apresentar as descrigdes separadas.
636 7.4.1 Contexto e justificativa para exposi¢ao

637 Apresentar o conceito, o contexto e as justificativas para a exposicdo do estudo e o
638 comparador. Deve ser apresentada a definicdo operacional para a duragao do efeito de
639  exposi¢ao, como, por exemplo, a duracéo do efeito biolégico ou a ultima dose disponivel.
640 E recomendada a apresentacdo desses dados em tabela, por exemplo, Tabela 7 do

641  Anexo l.

642 7.4.2 Contexto e justificativa para o resultado
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643  Descrever os conceitos de resultados/desfechos do estudo, bem como o contexto e/ou
644 justificativa para as escolhas realizadas. E recomendada a apresentacdo desses dados

645 em tabela, por exemplo, Tabela 8 do Anexo.
646 7.4.3 Contexto e justificativa para o sequimento

647 Descrever os conceitos de seguimento do estudo, bem como o contexto e as justificativas
648 das escolhas realizadas. E recomendada a apresentagdo desses dados em tabela, por

649 exemplo, Tabela 9 do Anexo I.
650 7.4.4 Contexto e justificativa para covariaveis

651 Descrever o conceito das covariaveis do estudo, bem como o contexto e justificativa para
652  as escolhas realizadas. Deve-se dar énfase em variaveis confundidoras e modificadoras
653 de efeito, como, por exemplo, comorbidades, polifarmacia, fatores de risco, dentre
654  outras. Além disso, pode-se descrever os métodos orientados por dados para selecionar
655  covariaveis por meio de algoritmos de aprendizado de maquina, detalhando as escolhas
656  operacionais e incluindo as configuragdes de parametros para a macro/fungéo utilizada.
657 Deve ser deixado claro se a escolha das covariaveis foi baseada em conhecimento
658  clinico prévio e/ou por métodos orientados por dados. E recomendada a apresentacéo

659 desses dados em tabela, por exemplo, Tabela 10 do Anexo I.

660 7.5 Analise de dados

661 7.5.1 Contexto e justificativa para o plano de analise de dados

662 Descrever detalhadamente o plano de analise de dados. Contemplar os conceitos, o
663  contexto e as justificativas do plano de analise de dados, bem como a escolha de cada
664 método de analise. Deve ser especificada cada categoria de analise e o objetivo, por
665 exemplo, analise primaria, analise secundaria e analise de subgrupo. Devem ser
666 apresentadas as analises de sensibilidade realizadas, apresentando o objetivo da
667 analise, pontos fortes e limitacdes. E recomendada a apresentacdo desses dados em
668 tabela, por exemplo, Tabelas 11 A, 11B e 11C do Anexo |.
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669 7.6 Fonte de dados

670 Apresentar os pontos fortes e as limitagdes da(s) fonte(s) de dados com relagdo ao
671 objetivo do estudo, da captura e coleta dos dados para os critérios de inclusdo e
672  exclusdo, exposicao, resultado(s), covariaveis e tempo de seguimento, com instrucées
673  especificas estruturadas para indicar as razées ou motivos da selecdo dos dados e das

674 fontes dos dados.

675  Apresentar de forma clara e transparente o delineamento dos critérios ou razdes para a
676 escolha dos dados e das fontes dos dados para a obtengdo de resultados validos e
677  confiaveis. Sera necessario incluir e contextualizar, neste item, o potencial impacto dos
678 dados ausentes no resultado da pesquisa. Em relacéo as informagdes e contexto acerca
679 da fonte dos dados, deve estar descrita uma avaliagdo detalhada da adequacéo a

680 finalidade das opgdes de fonte de dados e as justificativas da selegao.
681 7.6.1 Contexto e justificativa para a fonte de dados

682 Descrever os fundamentos e as justificativas das fontes de dados, bem como
683 informacdes sobre metadados. E recomendada a apresentacdo dos metadados em

684 tabela, por exemplo, Tabela 12 do Anexo |.

685 7.7 Gestdo dos dados

686 Descrever os procedimentos de gerenciamento de dados usados no estudo para
687 contemplar, mas ndo somente, tipos e nomes dos arquivos (extensdo do arquivo, por
688 exemplo, csv, txt etc.), as politicas de gestdo de dados, a infraestrutura para

689 armazenamento, transferéncia, backup e seguranga das informacgdes de dados.

690 7.8 Controle de qualidade dos dados

691 As etapas para garantir a qualidade dos dados necessitam ser descritas, incluindo os
692  procedimentos de verificagdo de qualidade, programacgao dupla, verificagdo da origem
693 dos dados, validagbes, transformagdes e vinculacbes de dados, avaliagdo da
694  confiabilidade dos dados (por exemplo, dados ausentes ou codificados incorretamente,

695 atrasos na captura de dados, dupla checagem dos dados, dentre outros).

696  Necessitam ser descritas e justificadas se foram validadas/verificadas, as caracteristicas
697 minimas da garantia da qualidade dos dados utilizados no estudo, como, por exemplo,
698 mas nao se limitando: se o dado apresenta qualidade elevada (é rastreavel e auditavel);
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699 e se o dado €& completo, transparente, generalizavel, oportunoe escalonavel.

700 Recomenda-se a apresentacao dessas informacdes em formato de texto.

701 7.9 Tamanho do estudo e viabilidade

702  Fornecer o tamanho projetado do estudo, a precisdo desejada para as estimativas do
703  estudo ou o calculo do tamanho da amostra que pode detectar minimamente um risco
704  pré-especificado com uma precisdo estatistica pré-especificada. Todas as suposicdes
705 usadas para calcular o tamanho do estudo ou a precisdo do estudo devem ser
706  apresentadas e justificadas (incluindo se foram gerados calculos de viabilidade). E

707 recomendada a apresentacido desses dados em tabela (ex. Tabela 13 do Anexo ).

708 8) Limitacoes dos métodos

709  Apresentar e discutir as limitagdes do desenho do estudo e dos métodos analiticos,
710 incluindo questdes relacionadas a variaveis de confusdo, viés, generalizagao e erro
711  aleatdrio. Devem ser discutidos e detalhados os procedimentos adotados para reduzir
712 ou mitigar o impacto potencial dessas limitagdes no estudo como, por exemplo, em
713  termos de desenho, coleta de dados padronizada, utilizagdo de técnicas de ajuste para

714  minimizar o confundimento, ou analises de sensibilidade, dentre outras.

715 9) Protecao dos seres humanos

716 Descrever as medidas adotadas para proteger os participantes do estudo, incluindo
717 termos de confidencialidade, salvaguardas de informagdes pessoais, envolvimento e
718  resultado dos Conselhos de Etica em Pesquisa das Instituicdes envolvidas, garantia da

719  protecado de dados, bem como se € um estudo isento de aprovacéao ética.

720 A Lei Geral de Protecdo de Dados Pessoais (LGPD), regulamentada pela Lei n°
721 13.709/2018, foi promulgada para salvaguardar os direitos fundamentais de liberdade,
722  privacidade e formacao individual (BRASIL, 2018). Portanto, no contexto do
723 desenvolvimento de um estudo com dados de mundo real, € essencial que ele esteja em
724  conformidade com a LGPD e com as normas estabelecidas pelo sistema CEP/Conep. E
725 indispensavel que essas informacfes sejam contempladas tanto no projeto quanto na

726  documentagdo submetida a Anvisa.
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727 10) Notificacao de eventos adversos

728 Descrever os procedimentos para a coleta, gerenciamento e notificagdo de casos
729 individuais de eventos adversos/reacdes adversas conforme descrito na RDC 406, de
730 2020, e demais documentos de farmacovigilancia publicados pela Anvisa. Deve ser
731  mencionada qualquer nova informagao que possa influenciar a avaliagdo da relagéao
732 beneficio-risco do produto durante o estudo conduzido e serem especificados os acordos
733  estabelecidos entre os titulares de autorizagdes de introdugdo no mercado para a gestao
734 e notificagao de eventos ou reagdes adversas em estudos conjuntos de seguranga pés-
735 autorizagao. Caso o estudo nao exija um relatério especifico, essa informacgao deve ser

736 declarada.

737 E importante que todas as informacdes estejam conformes com as regulamentacdes e
738 diretrizes nacionais e internacionais aplicaveis a farmacovigilancia e seguranga dos

739  produtos farmacéuticos.

740 11) Beneficios e riscos

741  Descrever os riscos e os beneficios para os participantes do estudo, bem como para a

742  populacao.

743 12) Divulgacao dos resultados do estudo

744  Os planos para comunicagdo dos resultados do estudo e divulgagdo externa dos
745  resultados devem ser discutidos. Os requisitos regulamentares da Anvisa promovem a

746  transparéncia da pesquisa e devem ser seguidos.

747 13) Experiéncia da equipe de pesquisa com estudos de mundo real

748  Descrever a experiéncia da equipe e de cada membro da equipe de pesquisa no desenho
749 e na conducdo de estudos clinicos e/ou analises de dados de mundo real. Podem ser
750  descritos todos os cursos e treinamentos realizados para a qualificacdo dos membros da
751  equipe, bem como certificagdes recebidas, publicagdes relacionadas ao tema, dentre
752  outros.
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753 14) Consideracées finais

754  Descrever as facilidades e dificuldades do desenvolvimento do estudo com dados de
755 mundo real, bem como as conclusdes dos referentes aos resultados encontrados na

756  pesquisa.
757 15) Referéncias
758  Listar as referéncias utilizadas para o desenvolvimento da pesquisa.

759 16) Anexos e apéndices

760 16.1. Anexo I- Dicionario de dados

761  Adicionar ao protocolo do estudo, um anexo contendo um dicionario dos dados e dos
762  termos utilizados (DDI, 2023; OSF, 2023; USGS, 2023; USP, 2023).

763 16.2 Anexo II- Lista de Abreviaturas

764  Adicionar ao protocolo de estudo, uma lista com as principais abreviaturas.

765

766 Por fim, cabe enfatizar algumas consideragdes no desenvolvimento do protocolo
767 de estudo: (a) caso algum dos itens ndo esteja presente no protocolo de estudo, é
768  fundamental fornecer explicacdes claras e justificativas para sua auséncia; (b) Quando
769  um item ou subitem ndo se aplicar ao estudo, como no caso dos objetivos secundarios,
770 deve ser claramente indicado como "ndo aplicavel"; (c): em relagdo a cada item
771  mencionado anteriormente, & possivel adicionar comentarios adicionais, informacdes
772  relevantes e relatar ocorréncias significativas que ocorram durante o desenvolvimento
773 da pesquisa em cada secado; (d) embora ndo haja uma ordem especifica para a
774  apresentagdo dos itens, é essencial que o protocolo seja descrito de forma coesa e
775  organizada para facilitar a compreensao; (e) recomenda-se fortemente criar um glossario
776 e um dicionario de dados contendo definicbes claras para todos os elementos de dados
777  utilizados no projeto; (f) sempre que solicitado, todas as informacgdes clinicas e os dados
778  brutos do estudo devem estar prontamente disponiveis para consulta; (g) como uma
779 maneira de reforcar a transparéncia na pesquisa, €& fortemente aconselhavel
780  disponibilizar publicamente os dados e resultados obtidos, sempre que isso for viavel,
781  proporcionando assim uma camada adicional de confiabilidade.
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782 4.6. INFORMACOES ADICIONAIS

783 O modelo de protocolo para estudos de mundo real proposto encontra-se descrito
784 no ANEXO I. E um modelo baseado em tabelas, separadas por secdes, com espaco
785  para texto livre e comentarios adicionais, quando necessario. E recomendado o uso
786  desse modelo para o desenvolvimento e apresentacao dos resultados do protocolo de
787 pesquisa. Cabera ao pesquisador adaptar o modelo ao seu desenho de estudo. O
788  pesquisador pode optar por utilizar outros modelos, desde que os itens descritos na

789  segdo 4.7 sejam contemplados.

790 O modelo de protocolo proposto € baseado na estrutura HARPER (HARmonized
791  Protocol Template to Enhance Reproducibility) (WANG et al., 2022) com adaptagdes. O
792  modelo de protocolo HARPER foi construido tendo como base as Diretrizes da Agéncia
793  Europeia de Medicamentos sobre Boas Praticas de Farmacovigilancia-Modulo VIII -
794 modelo de estudos de seguranga pos-autorizagdes, nas diretrizes do ISPE (International
795  Society for Pharmacoepidemiology) para desenvolvimento de protocolo de boas praticas
796 de farmacoepidemiologia, na orientagdo de protocolo do NEST (National Evaluation
797  System for Health Technology), e no Modelo STaRT-RWE (Structured Template and
798  Reporting Tool for Real World Evidence). Atualmente esse modelo de relatério é
799 recomendado por outras Agéncias e instituicbes, como a Healthy Canada e CADTH
800 (CADTH, 2023b), pelo ENCePP, na ultima revisdo do Guia ENCePP sobre Normas
801 Metodologicas em Farmacoepidemiologia (ENCePP, 2023) e é utilizado nos estudos
802 conduzidos pelo DARWIN EU (EMA, 2023).

803 No ANEXO Il encontram-se descritas sugestdes de referéncias metodologicas
804 que podem ser consideradas pelo pesquisador no desenvolvimento do estudo de mundo

805 real.
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806 5 CONSIDERACOES FINAIS

807 O objetivo principal deste guia foi estabelecer diretrizes abrangentes para a
808 conducdo de estudos que utilizem dados do mundo real. O foco central se concentrou
809 na formulacdo de perguntas relevantes, na selegcdo de um desenho apropriado, no
810 manuseio de dados que atendam aos padrdes regulatorios e nos elementos essenciais
811 que devem estar presentes em um protocolo de estudo do mundo real para avaliar a

812 seguranca e eficacia de medicamentos.

813 Embora os estudos clinicos randomizados sejam considerados o padrao de
814  exceléncia para avaliar a seguranca e eficacia de medicamentos, existem circunstancias

815 em que nao é viavel realizar um estudo clinico convencional.

816 Nesse contexto, é fundamental que o investigador ou patrocinador esteja ciente
817 das limitacdes relacionadas aos bancos de dados, como atualizacbes de dados, a
818 presenca de informacdes incorretas, incompletas, a falta de qualidade, integridade e
819  confiabilidade, possiveis vieses, variaveis confundidoras ndo controladas, entre outras

820 consideracgoes.

821 A escolha dos dados e das fontes de dados deve ser baseada em critérios
822 predefinidos e fundamentados em principios metodolégicos solidos. Além disso, o
823 investigador ou patrocinador deve conduzir uma analise de viabilidade para garantir que
824 0 estudo do mundo real seja realizado de maneira transparente. E responsabilidade do
825 investigador ou patrocinador garantir a rastreabilidade de todo o processo de execucgao
826  do estudo para fins de auditoria.

827 A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) pode, quando necessario,
828  solicitar estudos adicionais e esclarecimentos para validar as evidéncias apresentadas.
829 Portanto, os estudos que envolvem dados do mundo real devem ser conduzidos com

830 rigor cientifico, ética e legal, e justificados tecnicamente quanto a sua relevancia.
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831 6 GLOSSARIO

832 ALGORITMO: um conjunto de passos ou procedimentos l6gicos e sistematicos utilizados
833  pararesolver um problema especifico. Por exemplo, um conjunto de etapas ou instrucdes
834 que ajudam a determinar a duracao do efeito de exposicdo em um determinado cenario
835 de pesquisa.

836 CARACTERISTICAS DE MEDICAO: séo indicadores usados para avaliar a qualidade e
837  precisdo de um algoritmo de resultado, como, por exemplo, valor preditivo positivo (VPP),
838 sensibilidade e especificidade. Essas medidas sdo geralmente obtidas a partir de
839 estudos que validam o algoritmo em relacdo a um padréo de referéncia, como revisao
840 de prontuario médico ou comparacdo com um conjunto de dados estabelecido e bem
841  caracterizado.

842 COVARIAVEL: é uma variavel adicional que é medida e levada em consideracdo durante
843 a andlise estatistica para avaliar seu efeito em relacéo a variavel de interesse, também
844  conhecida como variavel dependente. As covariaveis sdo caracteristicas individuais dos
845  participantes ou fatores que podem influenciar os resultados do estudo.

846 CURADORIA DE DADOS: E o processo de gerenciamento ou gestio de dados durante
847  todo o ciclo de vida de um dado para disponibilidade e uso. A curadoria de dados envolve
848 etapas de coleta, organizacdo, limpeza, validacdo, armazenamento, preservacao e
849 compartilhamento de dados. Em estudos de mundo real a curadoria de dados é
850 importante pois possibilita a transparéncia e replicabilidade dos resultados.

851  DADO COM PADRAO REGULATORIO: E um dado derivado de uma fonte confiavel, que
852  apresenta elevada qualidade, como, por exemplo, é completo, transparente, rastreavel,
853  consistente, integro, relevante e oportuno.

854 DADOS FALTANTES: dados ausentes nos bancos e nas planilhas de analise de dados
855 e que seriam significativos para a analise de dados. A falta desses dados pode ser devido
856 a diversas raz0es, desde a nédo realizacéo e/ou avaliacdo de determinado fator ou pela
857  ndo inclusdo do sistema eletrénico e/ou prontuario.

858  DEFINICAO OPERACIONAL: é uma descricéo precisa e clara de como uma variavel ou
859 conceito sera mensurado, observado ou manipulado. Na definicdo operacional, o
860 investigador especifica os procedimentos e critérios que serdo utilizados para medir ou
861 identificar uma determinada variavel. Isso € importante para a precisdo e
862 reprodutibilidade do estudo, uma vez que evita a ambiguidade e interpretacdes
863  subjetivas.

864 DESENHO DO ESTUDO: é uma abordagem metodoldgica para responder a pergunta
865 do estudo. O desenho do estudo pode ser do tipo: caso-controle, coorte, transversal,
866  caso-controle aninhado, autocontrolado, ensaios randomizados, estudos hibridos, dentre
867  outros.

868 DESFECHO: também pode ser referido como resultado ou outcome. O desfecho é
869 utilizado para se referir as variaveis ou eventos que sado avaliados para determinar o0s
870 efeitos de uma intervencéo/exposi¢cédo ou condi¢do de saude. Exemplos de desfecho em
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871 um estudo; sobrevida, Obito, progressdo, recaida, taxa de resposta, melhora dos
872  sintomas, reducao de risco, dentre outros.

873 ESTUDOS DE CASO-CONTROLE: estudos que comparam o histérico de exposicao de
874  individuos que tém uma doenca (casos) com o histérico de exposicao de individuos que
875 nao tém a doenca (controles). Os estudos de caso-controle aninhados sdo uma variacao
876  desses estudos, em que 0s controles sédo selecionados a partir da mesma populacéao da
877 coorte dos casos. Em estudos de caso-controle baseados na populacéo, tanto casos
878 quanto controles sdo escolhidos na mesma populagao em risco.

879 ESTUDOS DE COORTE: séo estudos que envolvem a observagdo de um grupo de
880 individuos ao longo do tempo para analisar a relacdo entre uma exposicao especifica e
881 o0 desenvolvimento de uma determinada doencga/evento de interesse. Estudos de coorte
882  prospectivos acompanham esses individuos ao longo do tempo, coletando novos dados
883 a medida que o estudo avanca. Por outro lado, estudos de coorte retrospectivos utilizam
884  dados existentes no momento em que o estudo € iniciado.

885 ESTUDOS DE SERIES DE CASOS AUTOCONTROLE: s&o estudos que comparam a
886 ocorréncia de um evento em um individuo durante um periodo em que estao expostos a
887 um fator de risco especifico com a ocorréncia do mesmo evento durante periodos em
888 que o individuo ndo estad exposto. Esse tipo de estudo inclui apenas individuos que
889  experimentaram o desfecho em questdo e pode ser utilizado, como por exemplo, para
890 investigar os efeitos de curto prazo de uma exposicdo em um desfecho raro.

891 ESTUDOS DE SERIES DE CASOS: séo estudos que descrevem as caracteristicas
892 clinicas de um grupo de pacientes com uma doenca especifica. Esses estudos séo
893  valiosos para compreender a historia natural da doenca e podem gerar hipoteses para
894  investigacOes posteriores.

895 ESTUDOS TRANSVERSAIS: séo estudos que medem a prevaléncia de uma doenca e
896 o0s fatores de risco associados em um ponto especifico no tempo. Esses estudos
897 fornecem informacdes sobre a carga da doenca em uma populacéo e ajudam a identificar
898 os fatores de risco. No entanto, como esses estudos ndo determinam se a exposi¢ao
899 ocorreu antes do desfecho ou vice-versa, as associacfes identificadas geralmente
900 oferecem evidéncias limitadas de causalidade.

901 ERRO TIPO I ocorre quando é observada diferenca estatistica entre 0os grupos, no
902 entanto ela nfo é real. E um resultado falso-positivo decorrente da rejeicdo errdnea da
903 hipdtese nula e quando o investigador aceita a hipotese alternativa.

904 METADADOS: séo informac¢0es que descrevem e fornecem contexto sobre dados. Eles
905 sdo dados sobre os dados. Os metadados auxiliam a compreender, interpretar e
906 gerenciar os dados, fornecendo informacdes importantes sobre sua origem, descricdo
907 de conteudo, estrutura, contexto, uso, formato, metodologia de coleta, significado, data
908 de coleta, data de atualizacdo dos dados, dentre outras caracteristicas.

909 METODOS ORIENTADOS POR DADOS: sdo abordagens de analise de dados que se
910 baseiam na utilizacdo de dados empiricos para obter informacdes, realizar inferéncias
911 ou tomar decisbes. Existem diferentes métodos orientados por dados para a escolha de
912 covariaveis e que podem ser aplicados, dependendo do objetivo da anélise e das
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913  caracteristicas dos dados. Por exemplo, analise de regressao univariada e multivariada,
914  arvores de decisdo, analises de clustering, random forest, analise de séries temporais,
915 redes neurais, dentre outras.

916 PERIODO/JANELA DE ELIMINACAO OU "WASHOUT WINDOW'": o periodo ou janela
917 de eliminacdo ou Washout window € utilizado em estudos que avaliam os efeitos de um
918 tratamento ou de uma intervencdo. E um periodo pré-definido de tempo antes do inicio
919 do estudo ou do inicio de um novo tratamento, no qual se espera que os efeitos de
920 tratamentos anteriores ou de exposi¢cdes anteriores sejam eliminados do organismo. O
921  periodo de eliminacéo é utilizado para garantir que a populacéo do estudo esteja livre da
922 influéncia de tratamentos ou exposi¢cdes anteriores, permitindo uma avaliacdo mais clara
923 dos efeitos da intervencao especifica em investigagdo no estudo, minimizando fatores
924 de confusdo que possam alterar os resultados do estudo.

925 POPULACAO DO ESTUDO: é a populacéo utilizada para o desenho de estudo e para
926 responder a pergunta da pesquisa. A populacéo € definida em termos de pessoas, local,
927  periodo de tempo e critérios de elegibilidade.

928 POSICAO DO DIAGNOSTICO: refere-se a localizagdo em que um cédigo de diagnostico
929  éregistrado na documentacéao clinica de um paciente. Em um contexto de algoritmo para
930 definicdo operacional, a posi¢cao do diagnéstico pode ser usada para determinar se um
931 cdbdigo de diagnéstico é primério, secundario ou de qualquer posicdo. O cédigo de
932 diagndstico primario é considerado a principal condicdo tratada do paciente durante uma
933  consulta médica ou internacdo hospitalar. O codigo de diagnéstico secundario é aquele
934 que registra as condi¢cbes adicionais relevantes, mas que ndo sao a principal condi¢cédo
935 de atendimento ao paciente. O cddigo de qualguer posicdo permite que sejam
936 considerados os codigos de diagndstico independentemente da sua ordem de registro.
937 Ao especificar a posicdo do diagnéstico em um algoritmo para uma determinada
938 definicdo operacional em um estudo de mundo real, o investigador garantira que as
939 analises sejam realizadas conforme os critérios estabelecidos e os resultados sejam
940 interpretados corretamente.

941 TEMPO DE SEGUIMENTO: também pode ser chamado de tempo de acompanhamento,
942 € o periodo apds a exposicao/intervencdo em que 0s participantes de um estudo sao
943 monitorados e avaliados para coletar informacdes sobre o desfecho, eficacia e
944 seguranca de um determinado tratamento ou qualquer outro objetivo especifico do
945 estudo. Nesse periodo, os participantes sdo acompanhados para avaliar a progressao e
946  o0s resultados do estudo. O periodo de seguimento em um estudo tem, necessariamente,
947  um tempo definido com uma data de inicio e uma data de fim.

948 USO SECUNDARIO DE DADOS: E a utilizacdo de dados coletados presentes em
949  bancos para outros fins.

950  VALIDADE INTERNA: E a preciséo e a confiabilidade dos resultados observados dentro
951 da populagdo em estudo, sem a influéncia de erros metodologicos ou vieses
952  sistematicos. Fatores que influenciam a validade interna em estudos observacionais
953  estao relacionados, principalmente, a qualidade dos dados e do desenho de estudo,
954  dentre outros.
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955 VIES DE CONFUSAO: Também denominado de viés de canalizacdo ou de
956 confundimento, ocorre quando ha variaveis ou fatores de confusédo no estudo. Os fatores
957 de confusdo estdo associados tanto a varidvel dependente quanto a variavel
958 independente, gerando uma associacao falsa (ou um resultado falso), ou seja, esta
959 associado tanto ao desfecho quanto a exposicdo. Esses fatores sédo frequentes em
960 bancos de dados de mundo real e em estudos observacionais. A identificacdo desses
961 fatores é dificil e requer um analista experiente para identifica-los.

962 VIES DE INFORMACAO: Ocorre quando ha falta de informacdes, principalmente em
963 situagBes em que ha dados faltantes no banco. Em estudos observacionais, por exemplo,
964 a falta de dados pode impactar diretamente nos critérios de elegibilidade e no periodo
965 de seguimento de um paciente.

966 VIES DE SELECAO: Ocorre quando ndo ha randomizacéo no estudo, ou seja, a sele¢éo
967 dos participantes ndo é feita de forma aleatéria, tornando a populacédo do estudo néo
968  representativa.

969 VIES PROTOPATICO: Também denominado de causalidade reversa, ocorre quando a
970 exposicao muda como resultado da doenca.
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1196 ANEXO | - Modelo de protocolo para estudos de mundo real

1197 1. Identificac&o do estudo e da equipe de pesquisa

Identificagado do estudo

Titulo do estudo e verséo do protocolo:

Pergunta de pesquisa e objetivos:

Avaliacéo de viabilidade (sim ou né&o, e descrig&o/justificativa):

Data da ultima atualizagao:

Numero e site do registro do estudo:

Numero da aprovagéao ética do estudo (CAAE):

1198

Identificagao da equipe de pesquisa

Pesquisador Principal (nome, titulos, graus, enderegos e afiliagbes):

Pesquisadores envolvidos (nome, titulos, graus, enderecos e afiliacbes):

Instituicbes envolvidas (nome e endere¢o):

Patrocinador(es) (nome e endere¢o):

Conflito de interesse:

1199

1200 2. Resumo

1201  Descreva aqui 0 resumo.

1202 3. Alteragodes e atualizagoes

1203  Descreva aqui as alteragbes e atualizagcbes com as justificativas do protocolo de pesquisa.

1204  Tabela 1. Alteragdes e atualizagdes do protocolo de pesquisa

Data da Numero da Secao do | Alteracfes ou Motivos Comentarios
verséo versao protocolo | atualizagdes adicionais

1205
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1206 4. Etapas do desenvolvimento da pesquisa

1207  Descreva aqui 0s principais marcos e/ou etapas planejadas para o desenvolvimento da pesquisa,
1208  ou seja, o cronograma completo.

1209 A tabela 2 deve conter as seguintes informagoes:

1210  Marco/etapa: nome do marco ou da etapa.

1211  Descricdo: descrigao detalhada dos marcos e/ou entregas.
1212  Data: Data prevista de concluséo.

1213  Comentarios adicionais: comentarios ou esclarecimentos pertinentes.

1214

1215 Tabela 2. Etapas do desenvolvimento da pesquisa

Marco/Etapa Descrigao Data Comentarios adicionais

1216

1217 5.0 Justificativa e antecedentes

1218  Descreva aqui a justificativa da proposta e os antecedentes.
1219 6.0 Questao de pesquisa e objetivos

1220  Descreva aqui a questao de pesquisa e 0s objetivos.

1221  Para cada objetivo faga uma tabela separada.

1222  Tabela 3. Questdes da pesquisa e objetivos primarios e secundarios.

1223 A. Questéo e objetivo primario

Elementos Descrigao

Objetivo:

Hipotese:

Populacéo:

Intervencéo:

Comparador:

Desfecho:

Tempo:
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1224

1225

1226

1227

1228

1229
1230

1231

1232
1233

1234

1235
1236

1237
1238

Elementos Descricao

Contexto:

Principal medida de efeito:

Comentéarios adicionais

B. Questao e objetivo secundario

Elementos Descrigao

Objetivo:

Hipotese:

Populacao:

Intervencéo:

Comparador:

Desfecho:

Tempo:

Contexto:

Principal medida de efeito:

Comentéarios adicionais

7. Métodos
7.1 Desenho do estudo

Descreva aqui qual foi o tipo de desenho de estudo (por exemplo, coorte, caso-controle) e a
justificativa da escolha.

7.2 Diagrama do projeto de estudo

Crie e apresente aqui um diagrama do projeto para descrever o tempo 0 (T0) e as principais

fases ou etapas do projeto.
7.3 Contexto

7.3.1 Contexto e justificativa para a definigcdo do tempo 0 para a entrada da populagao no

estudo

Descreva aqui os critérios e as justificativas para a definicdo de tempo 0 e/ou outros marcos
iniciais para a entrada da populagéo no estudo.
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1239  Utilize quantas colunas necessarias para descrever as populagdes do estudo. Cada populacdo
1240  presente no estudo deve estar em uma coluna separada, por exemplo, uma coluna para o grupo
1241  intervengéo e outra para o grupo comparador.

1242  Atabela 4, para informar a definicao de tempo zero e de outros pontos principias do estudo, deve
1243  conter:

1244  Nome(s) da populacao de estudo: Descricdo nomeando a populacdo de estudo identificada para
1245  analise primaria ou secundaria (por exemplo, interven¢ado, comparador, pacientes com diabete).

1246 Descricdo do ponto principal no tempo: Explicacdo do critério utilizado para definir o ponto
1247  principal no tempo, incluindo, uma entrada para definir o tempo 0, que é o0 momento em que o
1248  paciente entra na coorte de estudo (por exemplo, data do diagnéstico).

1249  Numero de entradas: Indique e especifique se os pacientes podem entrar na popula¢cao de
1250 estudo apenas uma vez ou varias vezes (multiplas ocasibes).

1251  Tipo de entrada: Indique se o critério de entrada na populagdo de estudo reflete uma condicdo
1252  de incidéncia, prevaléncia ou outra.

1253  Periodo/Janela de eliminacdo (Periodo Washout): Se a entrada na populagcdo de estudo for
1254  definida como incidente, utilize numeros entre colchetes representando intervalos de tempo
1255  ancorados em um ponto principal (geralmente tempo 0) para especificar a janela de eliminacéo.
1256  Por exemplo, [-180, -1] indicaria uma janela de eliminagdo de 180 dias antes do tempo 0, onde
1257  os colchetes indicam que a janela inclui os pontos finais.

1258  Ambiente de atendimento: Especifique o(s) ambiente(s) de atendimento médico utilizados no
1259  algoritmo para definir o tempo 0 (ou outro marco inicial). Por exemplo, IH = internacdo hospitalar,
1260 PS = pronto-socorro, dentre outros.

1261  Tipo de cédigo: Especifique o(s) tipo(s) de codigos clinicos usados para definir o tempo 0 (ou
1262  outro marco inicial) do critério. Por exemplo, CID10 = Classificagdo Internacional de Doengas,
1263 107 edicao.

1264  Posicdo do diagndstico: Se os critérios para definir o tempo 0 (ou outro marco inicial) usarem
1265  cddigos de internacéo, especifique se o critério se restringe a codigos de diagndstico primarios
1266  (indicando que o codigo é o motivo principal do atendimento) ou permite codigos em posigéo
1267  secundaria ou qualquer posi¢do (por exemplo, primario, secundario, qualquer, n/a).

1268  Incidente em relacdo a: refere-se a um critério que define se um paciente é considerado
1269  "incidente" em relagcdo a uma determinada exposi¢do. Essa definicdo é usada para identificar os
1270  pacientes que ndo tém registros de exposi¢cao prévia aquela condigdo ou fator em estudo durante
1271  um periodo especifico, geralmente chamado de periodo de washout. Por exemplo, se o estudo
1272  for sobre o medicamento chamado "Medicamento X" em sua formulagdo oral, e o investigador
1273  quer identificar pacientes que sao incidentes em relagcdo a essa exposicédo, significa que serao
1274  incluidos apenas aqueles pacientes que n&o tém registros de exposigdo prévia ao Medicamento
1275 X (em qualquer forma, seja oral ou intravenosa) e, também, ndo tém registros de exposi¢cdo ao
1276  Medicamento Y durante o periodo de washout especificado. Dessa forma, a definicdo de
1277  '"incidente em relacdo a" estabelece o critério para selecionar pacientes que sdo considerados
1278  '"incidentes" em relagdo a exposigcdo em estudo, excluindo aqueles que ja foram expostos ao
1279  fator de interesse ou a outros fatores relevantes durante o periodo washout determinado.

1280  Caracteristicas de medicdo/validacdo: Se houver caracteristicas de medigdo para o algoritmo de
1281 tempo zero (por exemplo, sensibilidade, especificidade) provenientes de publicacbes ou de
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1282  validacao de resultado dentro da populagdo de estudo (por exemplo, revisdo de prontuario
1283  médico), forneca essas informacgées.

1284  Fonte do algoritmo: Especifique a fonte dos algoritmos para definir o tempo 0.

1285  Tabela 4. Definicdo Operacional do tempo zero e outros pontos principais no tempo

Variaveis Definigbes e critérios

Populacéo do estudo

Descri¢gao do ponto principal de tempo (por
exemplo, tempo 0)

Numero de entradas

Tipo de entrada

Periodo/Janela de eliminacéo

Ambiente de atendimento

Tipo de cédigo

Posicao de diagnéstico

Incidente com relacédo a...

Caracteristicas de medicao/validagao

Fonte do algoritmo

1286

1287  7.3.2 Contexto e justificativa para os critérios de inclusao

1288  Descrever aqui e justificar com clareza todos os critérios de inclusdo utilizados no estudo.

1289  Acrescente e utilize quantas colunas necessarias para descrever e apresentar cada critério de
1290 incluséo.

1291

1292  Atabela 5, para informar os critérios de inclusdo da populagado no estudo, deve conter:

1293

1294  Critério: Descrigdo nomeando o critério de inclusdo (por exemplo, tempo observavel inicial, idade,
1295  sexo, hipertenséo).

1296

1297  Detalhes: Fornecer detalhes sobre as informagdes do critério de inclusdo, ou seja, como o critério
1298  ¢é definido operacionalmente (por exemplo, idade em anos definida por (tempo 0 - ano de
1299  nascimento) / 365)).

1300

1301  Ordem de aplicacdo: Especifique se o critério de inclusdo é aplicado antes ou depois da sele¢cao
1302 da data de entrada no estudo. Por exemplo, digite "antes" se vocé ira identificar todas as
1303  possiveis datas de entrada no estudo e aplicar o critério de inclusdo a cada uma dessas datas
1304  antes de escolher uma ou mais datas de entrada no estudo que atendam ao critério de inclusao.
1305  Digite "depois" se vocé selecionar a primeira data possivel de entrada no estudo e, em seguida,
1306  aplicar o critério de inclusdo. Se o paciente ndo atender ao critério de inclusdo, ele ndo sera
1307  incluido. Essas decisbes podem impactar quais amostras de tempo de pessoa séo incluidas no
1308  estudo.
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1309

1310 Periodo/janela de avaliagcdo: Use numeros entre colchetes representando intervalos de tempo
1311  ancorados em um ponto referencial (geralmente tempo 0) para especificar a janela ou periodo
1312  em que serdo avaliados os dados relevantes do paciente para o critério de inclusdo. Por exemplo,
1313  [-180, 0] refletiria uma janela ou periodo de avaliacdo de 180 dias antes e incluindo o tempo O,
1314  onde os colchetes indicam que o periodo é inclusivo dos pontos finais.

1315

1316  Ambiente de atendimento: Especifique o(s) ambiente(s) de atendimento médico utilizados no
1317  algoritmo para definir o tempo 0 (ou outro marco inicial). Por exemplo, IH = internag&o hospitalar,
1318  PS = pronto-socorro efc.

1319  Tipo de coédigo: Especifique o(s) tipo(s) de codigos clinicos usados para definir o tempo 0 (ou
1320 outro marco inicial) do critério. Por exemplo, CID10 = Classificagao Internacional de Doencas,
1321  107? edigao.

1322  Posicdo do diagndstico: Se o algoritmo para definir o critério de inclusdo usar cddigos de
1323 internagéo, especifique se o algoritmo se restringe a codigos de diagndéstico primarios (indicando
1324  que o codigo é o motivo principal do atendimento médico) ou se permite codigos em posi¢ao
1325  secundaria ou qualquer posig¢do (por exemplo, primario, secundario, qualquer, n/a).

1326

1327  Aplicado as populacbes de estudo: Indique a(s) populagado(ées) do estudo as quais o critério de
1328  incluséo é aplicado.

1329

1330  Caracteristicas de medicdo/validacdo: Se houver caracteristicas de medig¢do para o algoritmo de
1331  inclusédo (por exemplo, sensibilidade, especificidade) derivadas de publicacbes ou de validagéo
1332  de resultado dentro da populagao de estudo (por exemplo, revisdo de prontuario médico), forneca
1333  essas informacgoées.

1334

1335  Fonte do algoritmo: Indique a fonte ou origem dos algoritmos utilizados para definir os critérios
1336  de incluséo. Isso pode incluir referéncias de estudos publicados, diretrizes clinicas, protocolos
1337  de pesquisa especificos ou outras fontes relevantes.

1338

1339  Tabela 5. Definicdes operacionais dos critérios de inclusao

Variaveis Defini¢oes/justificativas

Critério

Detalhes

Ordem de aplicacao

Periodo/janela de avaliagao

Ambiente de atendimento

Cddigo

Posicao de diagnéstico

Aplicado para a populagao

Caracteristicas de medicao/validagao

Fonte do algoritmo
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1341  7.3.3 Contexto e justificativa para os critérios de exclusao

1342  Descrever e justificar com clareza todos o0s critérios de exclusao utilizados no estudo.

1343  Acrescente e utilize quantas colunas necessarias para descrever e apresentar cada critério de
1344  excluséo.

1345

1346  Atabela 6, para informar os critérios de exclusdo dos participantes do estudo, deve conter:

1347

1348  Critério: Descri¢cdo do critério de excluséo (por exemplo, tempo observavel inicial, idade, sexo,
1349  hipertensao).

1350

1351  Detalhes: Fornecer detalhes sobre as informag¢des do critério de exclusdo, ou seja, como o
1352  critério é definido operacionalmente (por exemplo, idade em anos definida por (tempo 0 - ano de
1353  nascimento) / 365)).

1354

1355  Ordem de aplicacdo: Especifique se o critério de exclusao é aplicado antes ou depois da selecado
1356  da data de entrada no estudo. Por exemplo, digite "antes” se vocé pretende aplicar o critério,
1357  identificar todas as possiveis datas de entrada no estudo e, em seguida, escolher uma ou mais
1358  datas. Digite "depois" se vocé selecionar a primeira data possivel de entrada no estudo e, em
1359  seguida, aplicar o critério de exclusdo. Se o paciente ndo atender ao critério, ele sera excluido.
1360  Essas decisbes podem impactar quais amostras de tempo pessoal sdo incluidas no estudo.
1361

1362  Periodo/janela de avaliacdo: Use numeros entre colchetes representando intervalos de tempo
1363  ancorados em um ponto de referéncia (geralmente tempo 0) para especificar a janela ou periodo
1364 em que serdo avaliados os dados relevantes do paciente para o critério de exclusao. Por
1365 exemplo, [-180, 0] refletiria uma janela ou periodo de avaliagdo de 180 dias antes e incluindo o
1366  tempo 0, onde os colchetes indicam que o periodo é inclusivo dos pontos finais.

1367

1368  Ambiente de atendimento: Especifique o(s) ambiente(s) de atendimento médico utilizados no
1369  algoritmo para definir o critério de exclusdo. Por exemplo, IH = internagdo hospitalar, PS = pronto-
1370 socorro, efc.

1371  Tipo de codigo: Especifique o(s) tipo(s) de codigos clinicos usados para definir o critério de
1372  excluséo. Por exemplo, CID10 = Classifica¢ao Internacional de Doencgas, 102 edigcéo.

1373  Posicdo do diagndstico: Se o algoritmo para definir o critério de exclusdo usar cdodigos de
1374  internagdo, especifique se o algoritmo se restringe a coédigos de diagndéstico primarios (indicando
1375  que o codigo é o motivo principal do atendimento) ou permite codigos em posigdo secundaria ou
1376  qualquer posigdo (por exemplo, primario, secundario, qualquer, n/a).

1377

1378  Aplicado as populacbes de estudo: Indique a(s) populagdo(bes) do estudo as quais o critério de
1379  excluséo é aplicado.

1380

1381  Caracteristicas de medicdo/validacado: Se houver caracteristicas de medigao para o algoritmo de
1382  excluséo (por exemplo, sensibilidade, especificidade) derivadas de publicagbes ou de validagéo
1383  de resultado dentro da populagao de estudo (por exemplo, revisdo de prontuario médico), forneca
1384  essas informagoées.

1385

1386  Fonte do algoritmo: Indique a fonte ou origem dos algoritmos utilizados para definir os critérios
1387  de exclusdo. Isso pode incluir referéncias de estudos publicados, diretrizes clinicas, protocolos
1388  de pesquisa especificos ou outras fontes relevantes.
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1389  Tabela 6. Definicdes operacionais dos critérios de exclusao

Variaveis Defini¢cboes/justificativas

Critério

Detalhes

Ordem de aplicacao

Periodo/janela de avaliagao

Ambiente de cuidado

Cadigo

Posicao de diagnéstico

Aplicado a populagao...

Caracteristicas de medicao/validagao

Fonte do algoritmo

1390
1391 7.4 Variaveis

1392  Neste item, devem ser descritos o contexto, a justificativa e a definicdo operacional da exposicao,
1393 resultados e outras variaveis, incluindo, mas nédo se limitando, aos fatores de risco medidos,
1394  comorbidades, polifarmacia, potenciais variaveis de confusao e modificadores de efeito, dentre
1395 outras.

1396  7.4.1 Contexto e justificativa para exposi¢cdao

1397  Neste item, a exposi¢cdo do estudo e o comparador sdo descritos conceitualmente, bem como o
1398  contexto e a justificativa para as escolhas realizadas.

1399  Algoritmo para definir a duracao do efeito de exposicao: descreva como a dura¢do da exposicao
1400  sera definida operacionalmente (por exemplo, duragdo hipotética do efeito biologico além da
1401  dltima dose disponivel).

1402  Para cada exposicao crie/acrescente uma coluna.
1403  Na tabela 7, para informar a definicao operacional de exposi¢cao do estudo, deve conter:

1404 Nomes dos grupos de exposicdo: Descricdo dos grupos de exposicdo (por exemplo,
1405  Medicamento X, Medicamento Y).

1406  Detalhes: Descricdo de informagbes sobre a exposi¢cdo (por exemplo, formulagdo oral do
1407  Medicamento X).

1408  Periodo/janela de avaliagcdo: Use numeros entre colchetes representando intervalos de tempo
1409 fixados em um ponto de referéncia (geralmente tempo 0) para especificar a janela ou periodo em
1410 que serdo avaliados os dados relevantes do paciente para definir o status de exposi¢cado. Por
1411  exemplo, [-180, 0] refletiria uma janela de avaliagdo de 180 dias antes e incluindo o tempo 0,
1412 onde os colchetes indicam que a janela inclui os pontos finais.

1413  Periodo/janela de eliminacdo: Se o resultado precisa ser incidente, use nimeros entre colchetes
1414  representando os intervalos de tempo fixados em um ponto principal (geralmente tempo 0) para
1415  especificar o periodo de eliminagdo. Por exemplo, [-180, -1] refletiria um periodo de eliminagdo
1416  de 180 dias antes do tempo 0. Os colchetes indicam que os pontos finais (180 dias antes do
1417  tempo 0 e o dia anterior ao tempo 0) fazem parte do periodo de eliminagé&o.
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1418  Ambiente de cuidado: Especifique os ambientes de cuidados que sdo utilizados no algoritmo
1419  para definir a exposi¢cao. Por exemplo, Pl = paciente internado, PE = paciente da emergéncia,
1420  dentre outros.

1421  Tipo de cddigo: Especifique o(s) tipo(s) de cddigos clinicos usados para definir a exposigdo. Por
1422  exemplo, CID10 = Classificacao Internacional de Doencgas 102 edicéo.

1423  Posicdo de diagndstico: Se o algoritmo para definir a exposicdo usou codigos de internagéo,
1424  especifique se o algoritmo se restringe a codigos de diagndstico primarios (indicando que o
1425  cddigo é o principal motivo do encontro) ou permite codigos secundarios ou em qualquer posi¢do
1426 (por exemplo, primario, secundario, qualquer, n/a)

1427  Aplicado a populacbes de estudo: Indique para quais populacbes de estudo a definicdo de
1428  exposicdo deve ser aplicada.

1429 Incidente com relacdo a. refere-se a um critério que define se um paciente é considerado
1430 "incidente" em relagcdo a uma determinada exposi¢do. Essa definicdo é usada para identificar os
1431  pacientes que ndo tém registros de exposi¢céo prévia aquela condigcao ou fator em estudo durante
1432  um periodo especifico, geralmente chamado de periodo de washout. Por exemplo, se o estudo
1433  for sobre o medicamento chamado "Medicamento X" em sua formulagéo oral, e o investigador
1434  quer identificar pacientes que s&o incidentes em relagdo a essa exposigéo, significa que seréo
1435 incluidos apenas aqueles pacientes que ndo tém registros de exposig¢éo prévia ao Medicamento
1436 X (em qualquer forma, seja oral ou intravenosa) e também nao tém registros de exposicdo ao
1437  Medicamento Y durante o periodo de washout especificado. Dessa forma, a definicdo de
1438  "incidente em relacdo a" estabelece o critério para selecionar pacientes que sdo considerados
1439  '"incidentes" em relagdo a exposicdo em estudo, excluindo aqueles que ja foram expostos ao
1440  fator de interesse ou a outros fatores relevantes durante o periodo washout determinado.

1441  Caracteristicas/validacao de medicdo: Se houver caracteristicas de medigcao para o algoritmo de
1442  exposigao (por exemplo, valor preditivo positivo, sensibilidade, especificidade) de publicacbes ou
1443  de validagéo de resultado dentro da populagéo do estudo (por exemplo, revisédo de prontuarios),
1444  forneca esta informacao.

1445  Fonte do algoritmo: Especifique a origem dos algoritmos para definir a exposigao.

1446

1447  Tabela 7. Definicdo operacional da exposi¢cao da populacdo no estudo

Variaveis Defini¢oes e caracteristica

Nome do grupo de exposigao

Detalhes

Periodo/janela de avaliagao

Periodo/janela de eliminacao

Ambiente de cuidado

Tipo de codigo

Posicao de diagnéstico

Aplicado para a populagéo...

Incidente com relacéo a...

Caracteristicas de medigao/validagao
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Variaveis Defini¢oes e caracteristica

Fonte do algoritmo

1448

1449  7.4.2 Contexto e justificativa para o resultado

1450 Neste item, os resultados ou desfechos do estudo sdo descritos conceitualmente, e o contexto
1451  ou justificativa para as escolhas realizadas.

1452  Atabela 8, para a definicdo operacional de resultado, deve conter:

1453  Nome do resultado: Descrigcdo do nome do resultado (por exemplo, progressdo da doenga, obito,
1454  infarto agudo do miocardio).

1455  Detalhes: Descrever as informagoes sobre o resultado (por exemplo, a progresséo da doenga foi
1456  definida como tempo desde o diagnéstico até a progresséo do paciente).

1457  Resultado primario? Indique se o resultado é um resultado primario ou secundario (por exemplo,
1458  Sim, se primario; ndo, se secundario).

1459  Tipo de resultado: Especifique o tipo de variavel para o resultado (por exemplo, tempo até o
1460 evento, variavel binaria, dado de contagem, variavel continua).

1461 Periodo/janela de eliminacdo: Se o resultado precisa ser incidente, use nimeros entre colchetes
1462  representando os intervalos de tempo fixados em um ponto principal (geralmente tempo 0) para
1463  especificar o periodo de eliminagdo. Por exemplo, [-180, -1] refletiria um periodo de eliminagao
1464 de 180 dias antes do tempo 0. Os colchetes indicam que os pontos finais (180 dias antes do
1465  tempo 0 e o dia anterior ao tempo 0) fazem parte do periodo de eliminag&o.

1466  Ambiente de cuidado: Especifique o ambiente de cuidado que é usado no algoritmo para definir
1467 o resultado. Por exemplo, Pl = paciente internado, PE = paciente da emergéncia, dentre outros.

1468  Tipo de codigo: Especifique o(s) tipo(s) de cédigos clinicos usados para definir o resultado. Por
1469  exemplo, CID10 = Classificacao Internacional de Doencas, 102 edi¢ao.

1470  Posicdo de diagnéstico: Se o algoritmo usado para definir o resultado utiliza codigos de
1471  internacdo, é importante especificar se o algoritmo se restringe a cdédigos de diagndstico
1472 primarios (indicando que o codigo é o motivo principal do encontro médico) ou se permite codigos
1473  em posigdo secundaria ou qualquer posi¢ao.

1474  Aplicado as populacdes de estudo: Indique para quais populacbes de estudo o resultado deve
1475  ser avaliado.

1476  Caracteristicas/validacao de medicdo: Se houver caracteristicas de medigao para o algoritmo de
1477  resultado (por exemplo, sensibilidade, especificidade) de publicagbes ou de validagdo de
1478  resultado dentro da populagdo do estudo (por exemplo, revisdo de prontuarios), fornega esta
1479  informacgéo.

1480  Origem do algoritmo: Especifique a origem dos algoritmos para definir os desfechos.
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1481  Tabela 8. Definicdo operacional de resultado

Variaveis Defini¢coes e caracteristicas

Nome do resultado

Detalhes

Resultado primario ou secundario?

Tipo do resultado

Periodo/janela de eliminacao

Ambiente de cuidado

Tipo de cédigo

Posigao de diagnodstico

Aplicado a populacgéao...

Caracteristicas de medicao/validacao

Fonte do algoritmo

1482

1483  7.4.3 Contexto e justificativa para o seguimento

1484  Neste item, deve ser descrito o conceito de seguimento, bem como o contexto e as
1485  justificativas da escolha realizada.

1486  Na tabela 9, para a descrigdo operacional do periodo de seguimento, deve conter:

1487  Inicio do sequimento. Especifique quando o acompanhamento comecga em relacdo ao tempo 0
1488  (por exemplo, dia 1). Considere se uma janela de indugéo/laténcia é relevante para o inicio
1489  hipotético do efeito da exposi¢cdo no resultado (operacionalmente, isso significaria atrasar o inicio
1490 do acompanhamento (por exemplo, inicio do acompanhamento no dia 30).

1491  Fim do sequimento: Indique “Sim’ ou ‘N&o” para cada uma das opgdes apresentadas na tabela
1492  9; e detalhe e especifique cada opgdo marcada, conforme relevante. Se necessario, acrescente
1493  mais linhas para os critérios de encerramento do seguimento do participante, justificando-as.
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1494

1495
1496
1497

1498

1499

1500
1501
1502

1503
1504

1505

1506

1507

1508
1509

1510
1511

1512
1513
1514

Tabela 9. Defini¢gdo operacional do seguimento.

Inicio de seguimento

Selecione o que é

Fim do seguimento?® o
aplicavel

Descricao/Detalhes

Data do resultado/desfecho

Data do 6bito

Fim das observacfes nos dados

Dia X ap6s a data do indice
(especifique o dia)

Fim do periodo do estudo
(especifique a data)

Fim da exposicéo/intervencéo
(especificar detalhes operacionais, por
exemplo, periodo de caréncia)

Data da adi¢cdo ou mudanca de
exposicao
(especifique o algoritmo))

Outra data (especificar)

#Nota: O tempo de seguimento é encerrado na primeira ocorréncia de qualquer um dos critérios selecionados que
determinam o fim do acompanhamento do paciente, ou seja, até o evento de interesse, como, por exemplo, data do
obito, data do desfecho ou qualquer outro critério escolhido.

7.4.4 Contexto e justificativa para as covariaveis

Neste item, descreva o conceito das covariaveis do estudo, bem como, o contexto e as
justificativas para as escolhas realizadas (varidveis de confusdo e modificadores de efeito, por
exemplo, fatores de risco, comorbidades, polifarmacia).

Descreva os métodos detalhadamente para as escolhas das variaveis, por exemplo, por meio de
algoritmos de aprendizado de maquina.

Para cada covariavel apresente uma coluna separada.
A tabela 10, para apresentar a definicdo operacional das covariaveis, deve conter:

Nome da covariavel: Descrigdo do nome da covariavel (por exemplo, idade, sexo, obesidade).

Detalhes: Descrigao das informagbes sobre a covariavel (por exemplo, idade em anos definida
por (tempo 0 — ano de nascimento) /365)

Tipo de variavel: Especifique o tipo de variavel para a covariavel (por exemplo, binario, contagem,
continuo).

Periodo/janela de avaliacdo: Use numeros entre colchetes representando intervalos de tempo
fixados em um ponto de referéncia (geralmente o tempo 0) para especificar o periodo ao longo
do qual serdo avaliados os dados relevantes do paciente para a covariavel. Por exemplo, [-180,

53
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1515 O] refletiria uma janela de avaliagdo de 180 dias antes e incluindo o tempo 0, em que 0s colchetes
1516  indicam que o periodo inclui os pontos de inicio e fim.

1517  Ambiente de cuidado: Especifique o ambiente de cuidado usado no algoritmo para definir a
1518  covariavel. Por exemplo, Pl= paciente internado, PE= paciente da emergéncia.

1519  Tipo de cddigo: Especifique o(s) tipo(s) de cddigos clinicos usados para definir a covariavel. Por
1520 exemplo, CID10 = Classificacao Internacional de Doencas, 102 edic¢éo.

1521  Posicdo de diagndstico. Se o algoritmo para definir a covariavel usou codigos de internacéo,
1522  especifique se o algoritmo se restringe a codigos de diagndstico primarios (indicando que o
1523  cddigo é o principal motivo do encontro com o médico) ou permite codigos secundarios ou em
1524  qualquer posi¢do (por exemplo, primario, secundario, qualquer, n/a)

1525  Aplicado _as populacbes de estudo: Indique em quais populagbes de estudo a covariavel é
1526  medida.

1527  Caracteristicas/validacao de medicdo: Se houver caracteristicas de medigcao para o algoritmo de
1528  covariavel (por exemplo, sensibilidade, especificidade) de publicagdes ou de validagdo dentro da
1529  populagao do estudo (por exemplo, revisdo de prontuarios), fornega esta informacao.

1530  Fonte do algoritmo: Especifique a fonte dos algoritmos para definir as covariaveis.

1531

1532  Tabela 10. Definigado operacional das covariaveis

Variaveis Defini¢cboes e caracteristicas

Nome da covariavel

Detalhes

Tipo da variavel

Periodo/janela de avaliagao

Ambiente de cuidado

Tipo de cddigo

Posicao de diagnéstico

Aplicado a populacao...

Caracteristicas de medicao/validacao

Fonte do algoritmo

1533
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1534

1535

1536
1537

1538

1539
1540
1541

1542

1543
1544

1545

1546

1547

1548
1549

1550
1551
1552

1553
1554

1555

1556
1557

1558

7.5 Andlise de dados

7.5.1 Contexto e justificativa para o plano de analise

Neste item, deve ser descrito o conceito do plano de analise de dados, bem como o contexto e
as justificativas para as escolhas realizadas.

Deve ser apresentado as analises de sensibilidade realizadas (tabela 11 C.)

Para cada anélise € necessario apresentar uma tabela, por exemplo, uma tabela descrevendo
os elementos operacionais da analise primaria, outra tabela para analise secundaria, outras para
as analises de subgrupos.

Crie quantas tabelas necessarias para apresentar todas as analises realizadas no estudo.

As tabelas 11 A e 11 B, para a definicdo operacional da andalise primaria e da anéalise secundaria,
deve conter:

Hipdtese: Descreva a hipotese testada.

Contraste de exposicao: Descreva o contraste de exposi¢do avaliado.

Resultado: Descreva o resultado avaliado.

Software _analitico: Descreva o software usado (inclua pacotes, numeros de versédo, dentre
outros).

Modelo(s): Descreva e detalhe os modelos das analises inferenciais (por exemplo, modelo de
resultado de riscos proporcionais de Cox: tempo de acompanhamento*status (0) = exposi¢cdo;
Modelo de escore de propenséo de regresséo logistica: exposigdo = COV1 + COV2).

Meétodos de ajuste para confundimento: apresente os métodos e os detalhes conforme solicitado
na tabela.

Métodos de dados ausentes: apresente os métodos e os detalhes conforme solicitado na tabela.

Andlise _de subgrupo: liste as andalises de subgrupo que foram realizadas com base nos
parametros de analise primarias.

Tabela 11A. Definicao operacional das analises primarias

Anadlises primarias Defini¢oes e caracteristicas

Hipoteses

Contraste de exposigao:

Resultado:

Software analitico:

Métodos e/ou modelos utilizados (detalhes e cédigos)
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Analises primarias Defini¢coes e caracteristicas

Método de ajuste para confundimento: (Nomeie o método e forneca detalhes, por exemplo,
andlise bivariada, multivariavel, correspondéncia de escore de propensdo (especificar
propor¢do e pareamento por calibragdo de correspondéncia), ponderagdo de escore de
propenséo (especificar formula de ponderacgéao, corte, truncamento), estratificacdo de escore
de propensao (especificar definicdo de estratos), outro.).

Métodos para dados faltantes: (Nomeie o método e fornega detalhes, por exemplos
indicadores ausentes, caso completo, ultimo valor transportado, imputacdao mdultipla
(especificar modelo/variaveis), outro).

Analises de subgrupos (listar todos os subgrupos e as especificagbes de cada tipo de
analise).

1559

1560 Tabela 11B. Definicdo operacional das analises secundarias

Anadlises secundadrias Definigées e caracteristicas

Hipoteses

Contraste de exposicao:

Resultado:

Software analitico:

Métodos e/ou modelos utilizados (detalhes
e codigos)

Método de ajuste para confundimento: (Nomeie o método e fornega detalhes, por exemplo,
analise bivariada, multivariavel, correspondéncia de escore de propensdo (especificar
propor¢gdo e pareamento por calibragdo de correspondéncia), ponderacdo de escore de
propenséo (especificar formula de ponderagéo, corte, truncamento), estratificagédo de escore de
propenséo (especificar definicdo de estratos), outro.).

Métodos para dados faltantes: (Nomeie o método e fornega detalhes, por exemplos
indicadores ausentes, caso completo, ultimo valor transportado, imputagdo mdultipla
(especificar modelo/variaveis), outro).

Analises de subgrupos (listar todos os subgrupos).

1561

1562  Analises de sensibilidade — justificativa, pontos fortes e limitacbes

1563  Atabela 11C é utilizada para detalhar as analises de sensibilidade, a justificativa para realiza-las
1564  (ou seja, indicar o que o investigador pretende aprender/aprendeu com a analise de
1565  sensibilidade) e quaisquer pontos fortes ou limitagées da analise de sensibilidade em relagéo a
1566  analise primaria.
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1567  Tabela 11C. Definigcdo operacional das analises secundarias

O que esta sendo variado? Como?

Por qué? (O que vocé espera aprender ou aprendeu?)

Pontos fortes da analise de sensibilidade em comparagdo com a analise primaria.

Limitagées da analise de sensibilidade em comparagcao com a analise primaria.

1568

1569 7.6 Fontes de dados

1570  Este item apresenta orientagdes estruturadas para o investigador apresentar as razées para a
1571  selecdo dos dados, pontos fortes e limitagbes da(s) fonte(s) de dados em relacdo ao objetivo do
1572 estudo e a captura dos critérios de inclusdo-exclusdo, exposicdo, desfecho/ resultado,
1573  covariaveis e tempo de seguimento. Inclua o contexto sobre o impacto potencial de dados
1574  faltantes e informagbes sobre a fonte dos dados/procedéncia/curadoria. Apresente uma
1575  avaliagdo detalhada da adequacéo das opgbes de fonte de dados para o propdsito do estudo.

1576
1577  7.6.1 Contexto e justificativa para fontes de dados

1578  Descreva e detalhe os seguintes elementos:

1579 e Motivo/razao da selegéo:

1580 e Pontos fortes da(s) fonte(s) de dados:
1581 o LimitagGes da(s) fonte(s) de dados:

1582 e Proveniéncia/selegdo da fonte de dados:

1583  Na tabela 12, é necessario apresentar as seguintes informagbes sobre metadados:

1584  Fonte(s) de dados: Fornega o nome da fonte de dados.

1585  Periodo do estudo: Fornec¢a os limites temporais do calendario para os dados utilizados na
1586  criagdo do conjunto de dados do estudo analisado, incluindo exposigcéo, critérios de inclusdo e
1587  excluséo, covariaveis, resultado e seguimento.

1588  Periodo de entrada de populacdo elegivel: Fornega os limites temporais durante os quais 0s
1589  pacientes entraram na populagédo do estudo.

1590 Versédo dos dados (ou data da dltima atualizagdo): Informe a versao dos dados de origem. Pode
1591  serum numero de verséo, data da ultima extragao-transformagéo-carregamento (ETL) ou outros
1592  metadados para identificar qual versao dos dados foi (ou sera) usada para a pesquisa.

1593  Critérios de amostragem/extracdo de dados: Indique e justifique quais foram os critérios de
1594  amostragem ou de extracdo de dados das fontes, por exemplo, amostragem aleatoria, por
1595 conveniéncia, dentre outros.

1596  Tipo(s) de dados: Indique qual o tipo de dado extraido da fonte, por exemplo, dados textuais,
1597  numeéricos, categoricos.

1598  Vinculacao de dados: Indique e justifique se os dados foram vinculados a outra fonte de dados
1599 (e, em caso afirmativo, como foi realizado e fornega as caracteristicas de desempenho da
1600 vinculagdo). Os detalhes podem ser fornecidos em um apéndice referenciado na tabela.
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1601  Conversdo para modelo de dados comum: Indique e justifique se os dados foram convertidos
1602  para um modelo de dados comum e qual verséo.

1603  Software para gerenciamento de dados: Nomeie o software usado para gerenciar ou manter os
1604  dados.

1605

1606  Tabela 12. Metadados sobre fontes de dados e software

Dado 1 Dado 2 Dado 3

Fonte do dado:

Periodo do estudo:

Periodo de entrada de coorte elegivel:

Versao dos dados (ou data da ultima atualizagao):

Critérios de amostragem/extracao de dados:

Tipo(s) de dados:

Vinculagao de dados:

Conversao para modelo de dados comum:

Software para gerenciamento de dados:

1607
1608 7.7 Gestao de dados

1609  Descreva os procedimentos de gerenciamento de dados usados no estudo, por exemplo, tipos e
1610 nomes dos arquivos (extensdo do arquivo, por exemplo, csy, ixt etc), as politicas de gestdo de
1611 dados, curadoria dos dados, a infraestrutura para armazenamento, transferéncia, backup e
1612  segurancga das informagbes de dados.

1613
1614 7.8 Controle de Qualidade

1615 Descreva as etapas para garantir a qualidade dos dados, incluindo garantia de qualidade e
1616  procedimentos de verificagdo de qualidade, programacgéao dupla, verificagdo de dados de origem,
1617  validacao de terminais, transformacéo e vinculagées de dados, avaliacdo da confiabilidade dos
1618 dados (por exemplo, dados ausentes ou codificados incorretamente, atrasos na captura de
1619  dados).

1620 Descreva e justifique as caracteristicas minimas, e se foi validado/verificado, a garantia da
1621  qualidade dos dados utilizados no estudo, como por exemplo, mas nédo se limitando as seguintes
1622  caracteristicas:

1623 e O dado tem elevada qualidade? E rastredvel e auditavel?
1624 e O dado é completo?

1625 e O dado é transparente?

1626 e O dado é generalizavel?

1627 e O dado é oportuno?

1628 e O dado é escalonavel?
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1629
1630 7.9 Tamanho do estudo e viabilidade

1631  Descreva o tamanho projetado do estudo, a precisdo desejada para as estimativas do estudo ou
1632 o calculo do tamanho da amostra que pode detectar minimamente um risco pré-especificado com
1633  uma precisdo estatistica pré-especificada. Todas as suposi¢bes usadas para calcular o tamanho
1634  do estudo ou a precisdo do estudo devem ser apresentadas e justificadas (incluindo se foram
1635  gerados célculos de viabilidade).

1636  Adapte a tabela 13 de acordo com as especificagcbes do estudo.
1637

1638 Tabela 13. Tamanho da amostra e viabilidade

Defini¢ées e caracteristicas

Tamanho projetado do estudo

Precisao

Calculo do tamanho da amostra

Justificativa

Viabilidade

1639

1640 8. Limitacdao dos métodos

1641  Descreva e especifique as potenciais limitacbes do desenho do estudo e dos métodos analiticos,
1642  incluindo questbes relacionadas ao confundimento, viés, generalizacdo e erro aleatorio.

1643  Detalhe as medidas que serdo adotadas para reduzir o impacto potencial dessas limitagées, por
1644  exemplo, em termos de desenho do estudo, coleta de dados padronizada, utilizagdo de técnicas
1645  de ajuste para minimizar o confundimento, ou analises de sensibilidade, dentre outras.

1646 9. Protecao de seres humanos

1647 Descreva as medidas adotadas para proteger os participantes do estudo, incluindo termos de
1648  confidencialidade, salvaguardas de informagbes pessoais, envolvimento e resultado dos
1649  Conselhos de Etica em Pesquisa das Instituicbes envolvidas, garantia da protecdo de dados,
1650 bem como se é um estudo isento de aprovacgéo ética.

1651  10. Notificacao de eventos adversos

1652  Descreva os procedimentos para a coleta, gerenciamento e notificagdo de casos individuais de
1653  eventos adversos/reagbes adversas conforme Resolugao de Diretoria Colegiada - RDC n° 406,
1654  de 22 de julho de 2020, ou outro documento relevante, como o Modulo VI das Diretrizes de
1655  Farmacovigildncia da Unido Europeia (GVP - Good Pharmacovigilance Practices).

1656  Mencione qualquer nova informagado que possa influenciar na avaliagdo da relacdo beneficio-
1657  risco do produto durante o estudo conduzido e especifique os acordos estabelecidos entre os
1658 titulares de autorizagbes de introdugdo no mercado para a gestao e notificacdo de eventos ou
1659  reagbes adversas em estudos conjuntos de sequrancga pos-autorizagdo. Caso o estudo néo exija
1660  um relatério especifico, essa informagao deve ser declarada.
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1661

1662

1663

1664
1665
1666

1667

1668
1669
1670
1671

1672

1673

1674

1675

1676

1677

1678
1679

1680

1681
1682

1683

11. Beneficio e riscos
Descreva os riscos e beneficios para os participantes do estudo.
12. Plano para divulgag¢édo dos dados do estudo

Descreva quais sdo as iniciativas relacionadas a publicidade dos dados e/ou publicacdo dos
resultados. Os requisitos regulamentares da Anvisa promovem a transparéncia da pesquisa e
devem ser seguidos.

13. Experiéncia da equipe de pesquisa com estudos de mundo real

Descreva a experiéncia da equipe e de cada membro da equipe de pesquisa no desenho e na
conducéo de estudos clinicos e/ou analises de dados de mundo real. Podem ser descritos todos
0s cursos e treinamentos realizados para a qualificagdo dos membros da equipe, bem como
certificagbes recebidas, publicagcbes relacionadas ao tema, dentre outros.

14. Consideracgoes finais

Descreva as conclusées do estudo e consideragbes pertinentes.

15. Referéncias

Descreva conforme norma padrgo as referéncias utilizadas no desenvolvimento do estudo.
16. Anexos

Anexo | - Dicionarios de dados

E recomendado adicionar ao protocolo de estudo, um anexo contendo um dicionario dos dados
e dos termos utilizados.

Anexo II- Lista de Abreviaturas

E recomendado adicionar ao protocolo de estudo, um anexo contendo uma lista das principais
abreviaturas.

Apéndices
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1684

1685

Assunto

Conducéo de estudos em
farmacoepidemiologia

Conducéo de estudos em
farmacoepidemiologia

Conducéo de estudos

Qualidade de protocolos

Relatorio de estudos
observacionais analiticos

Relatorio de estudos
observacionais com
biomarcadores

ANEXO Il - REFERENCIAS METODOLOGICAS

Titulo

The European Network of Centres for
Pharmacoepidemiology and
Pharmacovigilance (ENCePP) Guide on
Methodological Standards in
Pharmacoepidemiology (Revision 11)

Guidelines for Good Pharmacoepidemiology
Practices (GPP)

Enhancing the QUAIity and Transparency Of
health Research-EQUATOR network

SPIRIT2013 Statement: Defining standard
protocol items for clinical trials

The Strengthening the Reporting of
Observational Studies in Epidemiology
(STROBE) statement: guidelines for reporting
observational studies

STrengthening the Reporting of OBservational
studies in Epidemiology - Molecular
Epidemiology (STROBE-ME): an extension of
the STROBE statement

Resumo

Diretrizes atualizadas pelo ENCeePP sobre a condugéo
de estudos em farmacoepidemiologia e estudos de
mundo real.

Diretrizes para a elaboragéo de estudos observacionais:

protocolos, conducéo do estudo, comunicagdo dos

resultados, relatorio de eventos adversos, dentre outros.

Diretrizes para relatérios dos principais tipos de estudos:

randomizados, observacionais, revisées sistematicas,
protocolos de estudos, estudos de
diagnéstico/progndstico, relatos de casos, diretrizes de
pratica clinica, dentre outros

Recomendacdes para a elaboracdo de protocolos de
qualidade.

Recomendacdes sobre o que deve ser incluido em um
relatorio de um estudo observacional contemplando 22
itens: estudos de coorte, caso-controle e transversais.

Recomendacdes sobre o que deve ser incluido em um
relatério de estudos com biomarcadores.
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Quadro 1. Referéncias metodoldgicas que podem ser levadas em consideragéo na condugao de um estudo no mundo real.

Referéncia

(ENCEEPP, 2023)

(ISPE, 2015)

(EQUATOR NETWORK,
2023)

(CHAN et al., 2013)

(VON ELM et al., 2008)

(GALLO et al., 2012)
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Assunto

Relatorio de estudos
observacionais com
biomarcadores para
doencas infecciosas

Relatorio de estudos
observacionais de dados
coletados rotineiramente

Relatério de estudos
observacionais utilizando
bases de dados

Estrutura para planejar e
reportar estudos de
mundo real.

Estrutura para planejar e
reportar estudos de
mundo real.

Relatérios de estudos
randomizados

Coleta e fontes de dados

Titulo

Strengthening the Reporting of Molecular
Epidemiology for Infectious Diseases
(STROME-ID): an extension of the STROBE
statement

The reporting of studies conducted using
observational routinely collected health data
statement for pharmacoepidemiology
(RECORD-PE)

Reporting to Improve Reproducibility and
Facilitate ValidityAssessment for Healthcare
Database Studies V1.0

STaRT-RWE: structured template for planning
and reporting on the implementation of real-
world evidence studies

HARmonized Protocol Template to Enhance
Reproducibility of Hypothesis Evaluating Real-
World Evidence Studies on Treatment Effects:

A Good Practices Report of a Joint
ISPE/ISPOR Task Force

CONSORT 2010 Statement: updated
guidelines for reporting parallel group
randomized trials

The Registry Evaluation and Quality
Standards Tool (REQueST®)

Resumo

Recomendacdes sobre o que deve ser incluido em um
relatério de estudos com biomarcadores para doencas
infecciosas.

Recomendacdes sobre o que deve ser incluido
relatérios de estudos com registos de salde eletrénicos
(incluindo bases de dados de cuidados primarios,
registos e pedidos administrativos de cuidados de
saude).

Recomendacbes de boas praticas para a conducao e
comunicacao de resultados de estudos de bases de
dados da saude

Modelo estruturado para planejamento e relatérios sobre
a implementacédo de estudos para gerar evidéncias do
mundo real sobre seguranca e eficicia de
medicamentos.

Modelo estruturado para planejamento e relatdrios sobre

a implementacédo de estudos de mundo real para gerar

evidéncias do mundo real sobre seguranca e eficacia de
medicamentos.

Recomendacdes para a elaboracéo de relatorios de
resultados de ensaios clinicos (incluindo ensaios clinicos
pragmaticos).

Ferramenta para avaliar a qualidade dos sistemas de
coleta de dados em pratica rotineira de cuidados de
saude (incluindo infraestruturas, governanca,
financiamento, etc.).
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Referéncia

(FIELD et al., 2014)

(LANGAN et al., 2018)

(WANG et al., 2017)

(WANG et al., 2021)

(WANG et al., 2022)

(SCHULZ; ALTMAN,;
MOHER, 2010)

(EUNETHTA, 2020)
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Assunto

Qualidade e relevancia
dos dados

Avaliacao de risco de
viés: estudos ndo-
randomizados

Avaliacdo da evidéncia

Orientacdes sobre o uso
e avaliacéo de registros
eletrénicos em saude e
dados de reclamacdes

Orientacbes sobre a
conducéo de estudos de
farmacoepidemiologia

1686

Titulo

Characterizing RWD Quality and Relevancy
for Regulatory Purposes

ROBINS-I: a tool for assessing risk of bias in
non-randomised studies of interventions

Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation (GRADE):
GRADE Handbook

Use of Electronic Health Record Data in
Clinical Investigations Guidance for Industry;

Real-World Data: Assessing Electronic Health
Records and Medical Claims Data To Support
Regulatory Decision-Making for Drug and
Biological Products;

Use of Real-World Evidence to Support
Regulatory Decision-Making for Medical
Devices.

Guidelines for the Conduct of
Pharmacoepidemiological Studies in Drug
Safety Assessment with Medical Information
Databases

Resumo Referéncia

Recomendacfes para avaliar a qualidade e a relevancia
de dados de mundo real publicado pela Duke-Margolis
Center for Health Policy.

(BRYAN, 2018)

Ferramenta para avaliar o risco de viés nas estimativas
da eficacia comparativa (dano ou beneficio) de
intervencdes de estudos que nao utilizaram
randomizacgéo para grupos de comparacao.

(STERNE et al., 2016)

Recomendacdes para uma abordagem sistematica para
avaliar a certeza das evidéncias em revisdes
sistematicas e de outras sinteses de evidéncias.

(GRADEPRO, 2013)

Orientag6es publicadas pela FDA sobre as melhores
praticas para a utilizac@o e avaliagdo de registros
eletrdnicos em saude e dados de reclamacdes em

estudos de mundo real.

et al., 2018)

Orientacdes publicadas pelo PMDA (Pharmaceuticals
and Medical Devices Agency) para conducéo e relatorio
de resultados de estudos de farmacoepidemiologia

(PMDA, 2014)
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