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CONTRATACAO DO SERVICO DE GESTAO E MONITORIA DE CRO PARA O ESTUDO
DEN-04-1B

TERMO DE REFERENCIA

1. OBJETIVO:

O presente Termo de Referéncia tem como objetivo listar e fornecer
especificacdes necessarias para a contratacdo da CRO (Contract Research Organization)
para a prestacao de servicos de gestdo de ensaios clinicos e monitoria clinica em cinco
centros de pesquisa participantes que irdo conduzir o estudo clinico DEN-04-IB — Ensaio
clinico fase 3b visa avaliar a seguranca e a nao-inferioridade da resposta imune
humoral da Vacina Dengue 1,2,3,4 (atenuada) em 997 participantes com idade de 60 a
79 anos em comparacdao com participantes de 40 a 59 anos. Para a realizacao do
presente estudo sera necessario a contratacdo da CRO de acordo com as especificagdes

contidas nesse documento.

2. ESCOPO DO SERVICO

A CRO (Contract Research Organization) contratada devera contemplar, no

minimo, as seguintes funcionalidades:

« Servico de Monitoria Clinica, incluindo visitas de iniciagdo/reativagcao, rotina,
encerramento do estudo com os devidos treinamentos para os centros de pesquisas;

« Entrega dos relatérios relativos as visitas de monitorias devidamente

avaliados/aprovados;

Gerenciamento dos Centros de Pesquisas;

Gerenciamento do estudo, cronograma, gestao de riscos;

Gerenciamento dos dados clinicos;

Monitoramento Clinico (remoto e/ou presencial) cego e nao-cego;

Servicos de Manutencao e Arquivo eletronico dos Estudos (Trial Master Fiel) e

Arquivo do Investigador (Investigator Site File);

o Servigos de Tecnologia da Informacdo e Integracdo de Dados: Sistema CTMS e
Sistema eTMF.
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Objeto Prazo Equipe estimada (FTE) Descri¢cao do Servico
Monitoria 12 meses - 3 FTEs cegos (1+1+1 Ger‘enC|arr?e~ntos dos cer.ltros (I'|g'agao/e-
Ano 1 12 meses - FTE) mail, revisdo de supplies); Visitas de
Eull ) . ~ L.
(Monitor Pleno) u 1 FTE ndo-cego (0,5 + monitorias, Elaboracdo de relatorlcN)s e
0,5 FTE) cartas de segmento; SDV, SDR, resolucdo de
— - queries, revisdao dos sistemas do estudo,
Monitoria 12 meses - 12 CAPA A . d
Ano 2 meses - | 5 FTEs cegos (1+1 FTE) S, ssegurar cumprimento as
. Full normas, entre outros.
(Monitor Pleno)
CTMS 24 meses i -
eTMF 24 meses - -
Gerenciamento de Envo.Ive. a Rfeviséo dos reIatc’:riqs Fie
Projetos — Ano 1 12 meses - monltorla, Revis3o do‘PIano de Monltprla,
Comunicacdo, Gerenciamento do Projeto,
Gerenciamento de 1 meses ] Gerenuamen'Fo de Risco; Relatorlf) Fle
Projetos — Ano 2 Status do Projeto Mensal; Teleconferéncias
com o IB.
Despesas -
.. 24 meses - Transporte, hospedagem, refeicdo.
Reembolsaveis P pedag ¢

7

Para realizagdo dos servigos acima mencionados € necessario também, a
apresentacao no escopo da proposta dos valores reembolsaveis previstos com transporte,
hospedagem e refeicdo durante as visitas de monitoria nos centros de pesquisas.

Para o estudo DEN-04-IB foram selecionados os seguintes centros para realizagcao do
estudo: Hospital Sdo Lucas da PUC (Porto Alegre — RS); Centro de Pesquisa Clinica do
Hospital Escola da Universidade de Pelotas (Pelotas — RS); Associacdo Hospitalar Moinhos
de Vento (Porto Alegre — RS); Servico de Infectologia e Controle de Infecgdo Hospitalar de
Curitiba (Curitiba — PR) e Nucleo de Pesquisa Clinica do Rio Grande do Sul (Porto Alegre —
RS).

3. LOCAIS DE EXECUCAO E MONITORAMENTO (CENTROS DE PESQUISA)

A CRO sera responsavel pelo monitoramento dos centros de pesquisa listados
abaixo. As despesas reembolsaveis ficardo as expensas da Fundagdo Butantan e devem

ser dimensionados com base na tabela abaixo:
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Centros de Pesquisas Quantidade de Visitas*

Hospital Sao Lucas da PUC (Porto | Visita de Iniciacdo: 1 Vista Cega e 1 Visita Ndao Cega com
Alegre — RS) duracao de 1 dia.
Visita de Rotina:
e 20 Visitas Cegas com duragao de 3 dias.
e 10 Visitas Nao Cega com duracao de 3 dias.
o 14 Visitas Cegas com duragao de 2 dias.
Visita de Encerramento: 1 Vista Cega e 1 Visita Nao Cega com

duracao de 1 dia.

Centro de Pesquisa Clinica do Hospital | Visita de Iniciagao: 1 Vista Cega e 1 Visita Nao Cega com
Escola da Universidade de Pelotas | duragédo de 1 dia.
(Pelotas — RS) Visita de Rotina:

e 20 Visitas Cegas com duragao de 3 dias.

e 10 Visitas Nao Cega com duragao de 3 dias.

e 14 Visitas Cegas com duragdo de 2 dias.
Visita de Encerramento: 1 Vista Cega e 1 Visita Nao Cega com
duracao de 1 dia.

Associacao Hospitalar Moinhos de Vento | Visita de Iniciagdo: 1 Vista Cega e 1 Visita Nao Cega com
(Porto Alegre — RS) duracao de 1 dia.
Visita de Rotina:

e 20 Visitas Cegas com duragao de 3 dias.

e 10 Visitas Nao Cega com duracao de 3 dias.

e 14 Visitas Cegas com duragdo de 2 dias.
Visita de Encerramento: 1 Vista Cega e 1 Visita Ndo Cega com
duracgéo de 1 dia.

Servico de Infectologia e Controle de | Visita de Iniciagdo: 1 Vista Cega e 1 Visita Nao Cega com
Infecc@o Hospitalar de Curitiba (Curitiba | duragédo de 1 dia.
- PR) Visita de Rotina:

e 20 Visitas Cegas com duragao de 3 dias.

e 10 Visitas Nao Cega com duragao de 3 dias.

o 14 Visitas Cegas com duragao de 2 dias.
Visita de Encerramento: 1 Vista Cega e 1 Visita Nao Cega com
duracao de 1 dia.

Nucleo de Pesquisa Clinica do Rio | Visita de Iniciacdo: 1 Vista Cega e 1 Visita Ndo Cega com

Grande do Sul (Porto Alegre — RS) duragédo de 1 dia.
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Visita de Rotina:
e 20 Visitas Cegas com duragao de 3 dias.
e 10 Visitas Nao Cega com duragao de 3 dias.
e 14 Visitas Cegas com duragao de 2 dias.
Visita de Encerramento: 1 Vista Cega e 1 Visita Nao Cega com

duracao de 1 dia.

*A frequéncia de monitoramento pode ser ajustada de acordo com a avaliagao de risco do
centro, conforme previsto no Plano de Monitoria.

4. CONDIQOES RELEVANTES PARA A PRESTA(;AO DOS SERVICOS
A empresa contratada devera atender, no minimo, as seguintes condicdes:

« Dispor de equipe qualificada, com experiéncia comprovada na conducao de estudos
clinicos, onde a avaliagdo do CV sera realizada pelo IB antes do inicio no estudo;

« Demonstrar expertise em gerenciamento e monitoramento de estudos clinicos,
bioestatistica, farmacovigilancia e submissées regulatérias;

« Apresentar capacidade técnica para desenho de estudos e consultoria cientifica;

« Utilizar sistemas validados, tais como EDC, CTMS e eTMF;

« Cumprir as praticas de segurancga da informacao e assegurar a conformidade com a
LGPD e o GDPR,;

« Disponibilizar relatérios e dashboards em tempo real para acompanhamento pelo
patrocinador;

« Garantir presenca local ou atuagao por meio de rede de parceiros na regidao-alvo;

« Estar previamente qualificada pela equipe de Auditoria e Qualificacao de Terceiros do
Instituto Butantan.

5. ASPECTOS REGULATORIOS E CONFORMIDADE

A empresa contratada devera atender as exigéncias dos seguintes 06rgaos
reguladores:

ANVISA (Brasil) — Normas de pesquisa clinica e rastreabilidade de medicamentos;
FDA (EUA) — Requisitos de seguranca e conformidade para estudos clinicos.

EMA (Europa) — Diretrizes para ensaios clinicos multicéntricos;

ICH E6(R3);

6. PRAZOS E CRONOGRAMA DE IMPLEMENTAGAO
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O prazo total estimado para a conclusédo do estudo € de até 24 meses contados
a partir da ordem de inicio. O prazo final poderéa ser reduzido, considerando a possibilidade
de adiantamento de etapas, conforme 0 andamento do estudo.

Portanto, a fim de garantir a continuidade do acesso ao servigo sem interrupcoes
indesejadas ou prejuizos ao projeto, serd necessario realizar a servigos de gestdo e
monitoria de cinco centros de pesquisa participantes do estudo pelo prazo de 24 meses.

SRR
FUNDAGAO ')/ ‘
WTAN%‘N CRONOGRAMA ESTIMADO PARA ESTUDO CLINICO EM IDOSOS (DEN 04)

Gesthe 4 uma el

FASE / ETAPAS nov dez jan fev mar abr mai jun jul ago set out nov dez jan fev mar abr mai jun jul ago set out

Treinamentos iniciais

Recrutamento

Seguimento dos participantes / Visitas
de monitoria

Visitas de Encerramento

Reunides periddicas

Reconciliagdo Documental Final

Reconciliagdo Financeira Final

O cronograma acima podera ser ajustado, a qualquer tempo, em funcao de

demandas técnicas, operacionais ou de cronograma do projeto.

Decorrida a contratagdo da CRO, a implementacao da gestdo devera seguir as
seguintes etapas:
« Treinamento dos monitores da CRO no protocolo clinico do estudo;
« Visita de Iniciagdo nos centros de pesquisas;
« Visitas de monitoramento de rotina ao longo do estudo (de acordo com o Plano de
Monitoria que devera ser elaborado em conjunto com o time do IB);
« Reunides periddicas (onde a periodicidade deve ser definida no Plano de Monitoria);
« Visita de Encerramento;

o Reconciliacdo Documental,;
« Reconciliagao Financeira.

7. CONDICOES DE PAGAMENTO

Os pagamentos referentes a prestacdo dos servigos serdo realizados por
medicao, mediante apresentacao da respectiva nota fiscal e comprovacao da execucao dos
servigos no periodo, incluindo despesas reembolsaveis, como transporte, hospedagem,
refeicdo da equipe de monitores. Para reembolso em relagéo as despesas durante as visitas
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de monitoria, € necessaria apresentacao do relatério de gastos com as respectivas notas
fiscais.

O contrato devera prever custos, formas de pagamento e clausulas de revisao
contratual. Penalidades deverao ser aplicadas caso a empresa contratada ndo cumpra

prazos ou especificagdes técnicas.

8. PADOES DE DESEMPENHOS ESPERADOS

Garantir funcionamento continuo e seguro.

Atender a qualidade esperada no atendimento do servigo.

Qualidade no relacionamento e comunicacdées com a equipe da contratante.
Cumprir SLA (nivel de servico).

Assegurar confidencialidade e integridade dos dados.

Cumprir as normas regulatérias, contratuais e boas praticas pertinentes ao servigo.

O desempenho da CRO sera avaliado através das informacdes apresentadas nas
reunides periddicas, contatos com o time de gestdo e monitores delegados no estudo e

relatérios das visitas que serao disponibilizados ao longo do estudo.

Sao Paulo, 06 de outubro de 2025.

o ASSINADO
Daniela Haydee Rames Silveira
gl Data:07/10/2025 16:43:05
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Motivo: Aprovo este documento

Daniela Haydee Ramos Silveira
Gerente de Operagdes Clinicas
Centro de Ensaios Clinicos e Farmacovigilancia
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