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1. INTRODUGAO

Com o objetivo de garantir a protecao dos direitos, seguranca e bem-estar dos
participantes de ensaio clinico, bem como a precisado e confiabilidade dos dados
obtidos e a serem submetidos para o registro sanitario, a Anvisa podera realizar
inspecoes de Boas Praticas Clinicas (BPC) nos centros de ensaios clinicos,
patrocinadores, ORPCs, laboratérios e em outras instituicoes envolvidas no
desenvolvimento do medicamento experimental. A inspecdo tem a finalidade de
verificar o grau de adesao aos principios de BPC, conforme Guia ICH E6 (R2), RDC

n°® 9/2015 e a legislacao brasileira vigente sobre ética em pesquisa clinica.

As inspecoes de BPC poderao ser realizadas antes, durante ou apos a conducao
do ensaio clinico e serao classificadas em inspecao de rotina ou dentncia/suspeita
de irregularidade. Os critérios de selecao do ensaio clinico e do local a ser
inspecionado sao estabelecidos no Guia de inspecao em BPC referente a ensaios
clinicos com medicamentos e produtos biologicos — Inspecao em Centros de Ensaio

Clinico e em Patrocinadores - Guia n° 35/2020 e estao descritos no Anexo 1.

Neste relatorio sao apresentadas as informacoes sobre as principais nao
conformidades, aqui descritas como observacoes ou achados, identificadas pelas
equipes de inspetores durante as inspecoes realizadas em centros de pesquisas
clinicas no ano de 2023. Este € o primeiro relatorio anual de métricas de inspecoes
de BPC, cujo principal objetivo € auxiliar todos os segmentos e atores envolvidos

na cadeia de pesquisa clinica a aumentarem a aderéncia as BPC. Algumas das

informacoes sobre inspecoes de BPC foram publicadas no Relatorio ANUAL de

Atividades 2023 Coordenacao de Pesquisa Clinica EM Medicamentos e Produtos

Biologicos — COPEC (www.gov.br), mas de forma sucinta (ou sem detalhamento).

Para melhor compreensdao dos dados apresentados neste relatério, as
observacoes foram agrupadas em 7 categorias principais e 13 subcategorias, de
acordo com os Guias de inspecao em BPC referente a ensaios clinicos com
medicamentos e produtos biologicos — Inspecao em Centros de Ensaio Clinico e

em Patrocinadores, Guia n°® 35/2020 e Guia n 36/2020, respectivamente. As



https://www.gov.br/anvisa/pt-br/centraisdeconteudo/publicacoes/medicamentos/pesquisa-clinica/relatorios-de-atividades/copec-_relatorio-de-atividades-2023.pdf
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/centraisdeconteudo/publicacoes/medicamentos/pesquisa-clinica/relatorios-de-atividades/copec-_relatorio-de-atividades-2023.pdf
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/centraisdeconteudo/publicacoes/medicamentos/pesquisa-clinica/relatorios-de-atividades/copec-_relatorio-de-atividades-2023.pdf
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categorias e subcategorias a serem verificadas, estao descritas no Guia n°

35/2020 e no Anexo 2 deste relatorio.

A depender do escopo da inspecao, se em centro ou patrocinador, as categorias
podem ser diferentes, no entanto, como nao houve inspecao em patrocinadores
em 2023, para efeito do presente relatério, foram consideradas as categorias
referentes aos centros (Guia n° 35/2020). As categorias e subcategorias listadas
sdo, de maneira geral, verificadas pelos inspetores durante uma inspecao em
centros de ensaio clinico. Entretanto, dependendo do foco da inspecao, nem todos
os itens serao avaliados ou, ainda, pode ser necessaria a verificacao de itens que

nao estao mencionados.

De acordo com a Instrucdo Normativa n°® 122, de 9 de marco de 2022, que
dispoe sobre procedimentos de inspecao em Boas Praticas Clinicas para ensaios
clinicos com medicamentos, as observacoes encontradas durante a inspecao sao
definidas e classificadas como: Criticas, Maiores, Menores, Informativas e nada

consta/nao se aplica, conforme Anexo 3.

Uma observacao ou nao conformidade identificada para qualquer uma das 7
categorias principais pode ser composta por uma série de observacoes menores,
maiores e criticas. A classificacao registrada para a nao conformidade da categoria
principal € definida pelo nivel mais alto de criticidade do achado, de acordo com
os critérios do Guia. Por exemplo, se € apontado um achado critico, maior ou
menor em um centro, em varias subcategorias dentro de uma categoria principal,

isso sera registrado como uma classificacao critica para esta categoria.

Apobs a inspecao, a equipe de inspetores elabora o Relatério de Inspecao e, em
atée 60 dias, o envia ao Investigador Principal (se aplicavel) e ao
Patrocinador/ORPC do estudo. Nesse Relatorio sao incluidas todas as observacoes
ou achados apontados pela equipe inspetora, de acordo com a classificacao
disposta na IN n°® 122/2020. Apés o recebimento do Relatorio de Inspecao, o

Patrocinador/ORPC tera 120 (cento e vinte) dias corridos para manifestacao, a
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partir da qual a Anvisa emitira o Parecer Final de Inspecao, e o enviara para o

patrocinador/ORPC e investigador principal, quando aplicavel.
Na tabela 1, encontram-se as observacoes ou achados apontados pelas equipes
inspetores referentes as 9 inspecoes realizadas em 2023, de acordo com cada

categoria principal (Guia n® 35/2020 e Anexo 4).

Tabela 1: Numero de observagoées por categoria e classificacdo

Categoria principal Criticas Maiores Menores Informativa Total
APROVACOES E

ACORDOS/CONTRATOS 2 6 0 0 8
ORGANIZACAO E EQUIPE 0 23 11 0 34
DO CENTRO

INFRAESTRUTURA 3 19 10 2 34
SISTEMA DE QUALIDADE 8 56 13 0 77
DOCUMENTACAO FONTE E 20 65 13 1 99
CRF

PRODUTO SOB 0 1 0 0 1
INVESTIGACAO

ARQUIVO DO 0 2 2 1 5
INVESTIGADOR

Total 33 172 49 4 258

A despeito das observacoes apontadas, conclui-se que ha um forte
compromisso dos centros em conduzir pesquisas clinicas em conformidade com
as BPC, proporcionando confianca na qualidade dos ensaios clinicos realizados
nesses centros. Cerca de 90% das pesquisas clinicas submetidas para a avaliacao
da Anvisa sao multinacionais, isto €, além do Brasil, também sao realizadas em
outros paises. No entanto, pelos desafios enfrentados pela area técnica com déficit
de inspetores, no momento, as inspecoes sao realizadas somente em centros no

pais.
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2. HISTORICO

O Guia ICH E6 (R2) foi implementado pela Anvisa em 2019, e a agéncia
participa ativamente do grupo de revisao no ICH da versao 3 desse Guia. Mas
mesmo antes da adog¢ao do Guia E6, a Anvisa publicou a Instrucao Normativa n°
20, de 2 de outubro de 2017, contendo os procedimentos de inspecao em Boas
Praticas Clinicas (BPC) para ensaios clinicos com medicamentos. A IN n° 20/2017
definiu as responsabilidades pela realizacao, as etapas e os tipos de inspecoes, 0
escopo das inspecoes e a classificacao e definicdo das observacoes ou achados

identificados nas inspecoes.

A IN n° 20/2017 foi atualizada pela IN n°® 122, de 9 de marco de 2022.
Adicionalmente, em 2020, a Anvisa elaborou o Guia n° 35 e o Guia n° 36 referentes
a inspecao em Boas Praticas Clinicas (BPC) de ensaios clinicos com medicamentos
e produtos biologicos, em centros e em patrocinadores, respectivamente. Esses
guias foram revisados e publicados em 2022 (Versao 2), apos a pandemia de Covid-
19. A publicacao dos referidos guias atendeu as boas praticas regulatorias e as
novas regras de publicacdo de instrumento regulatérios da Anvisa, incluindo as

etapas de dialogo com o setor regulado e consulta publica.

Os Guias n° 35 e 36/2020 abordam o escopo das inspecoes de BPC, a base
legal, as equipes responsaveis pela inspecao, critérios de selecao dos centros a
serem inspecionados, as etapas de inspecao (antes, durante e depois), os itens a
serem inspecionados e os procedimentos operacionais. Estes Guias estao

disponiveis no site eletronico da Anvisa: Publicacoes de pesquisa clinica — Agéncia

Nacional de Vigilancia Sanitaria - Anvisa (www.gov.br).

No Brasil, a instancia ética (em inglés, Human Research Ethics Committee
(HREC), responsavel pelo estabelecimento de normativas e regulamentos sobre os
aspectos éticos de pesquisas com seres humanos é a Comissdo Nacional de Etica
em Pesquisa (Conep). A Conep esta diretamente ligada ao Conselho Nacional de

Saude (CNS). O Sistema CEP/Conep € formado pela Conep (instancia maxima de



https://www.gov.br/anvisa/pt-br/centraisdeconteudo/publicacoes/medicamentos/pesquisa-clinica
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/centraisdeconteudo/publicacoes/medicamentos/pesquisa-clinica
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avaliacao ética em protocolos de pesquisa envolvendo seres humanos) e pelos CEP
(Comités de Etica em Pesquisa), instancias regionais dispostas em todo territério
brasileiro. Portanto, a avaliacdo e aprovacao do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (em inglés, Informed Consent) € de responsabilidade da Conep, nos

casos previstos na regulamentacao.

A Resolucao n° 466, de 13 de junho de 2012, € o regulamento que trata de
pesquisas e testes em seres humanos, no entanto, ao longo da elaboracao deste
relatorio, entrou em vigéncia a Lei n°® 14.874 de 28 de maio de 2024, que dispoe
sobre a pesquisa com seres humanos e institui o Sistema Nacional de Etica em

Pesquisa com Seres Humanos.

A Lei 14.874/2024 cria o Sistema Nacional de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos, assim como a Instancia Nacional de Etica em Pesquisa como um
Colegiado Interdisciplinar e independente sob a coordenacao do Ministério da
Saude. A nova lei determina que as pesquisas atendam a exigéncias éticas e
cientificas, como o embasamento em relacdo ao risco-beneficio favoravel ao
participante; respeito a seus direitos, seguranca e bem-estar; e respeito a sua

privacidade e ao sigilo de sua identidade.

De acordo com a nova Lei os CEPs terao prazo de 30 dias uteis para a analise
ética de pesquisa, com emissao do parecer, contado a partir da aceitacao da
integralidade dos documentos e a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa) tera prazo de 90 dias uteis para a analise de peticoes primarias de ensaios
clinicos com seres humanos, para fins de registro sanitario do produto sob
investigacdo. Se nao houver manifestacdo da Anvisa nesse prazo, o
desenvolvimento clinico podera ser iniciado, desde que contenha as aprovacoes

éticas pertinentes.

A lei aguarda regulamentacao por decreto presidencial.
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3. INSPECOES REALIZADAS E PRINCIPAIS ACHADOS

Em 2023 a Anvisa realizou nove (9) inspecoes de BPC, presencialmente, em
centros de ensaios clinicos no Brasil. Todas as inspecoes foram de rotina e os
centros foram previamente notificados, de acordo com o Guia n° 35/2020 e a IN

n° 122/2022.

Foram inspecionados centros publicos e privados localizados nos estados de
Sao Paulo (SP), Rio Grande do Norte (RN), Bahia (BA), Rio Grande do Sul (RS),
Pernambuco (PE) e no Distrito Federal (DF). Os ensaios clinicos inspecionados
variaram de ensaios de fase 1 a fase 3, 5 dos 9 estudos ja tinham sido finalizados
no momento das inspecoes e 4 estavam em andamento. Os ensaios clinicos
inspecionados foram patrocinados por empresas farmacéuticas nacionais e
internacionais, algumas representadas por organizacoes de pesquisa contratadas

(ORPC).
As nao conformidades foram classificadas de acordo com a gravidade, sendo
categorizadas como criticas, maiores, menores ou em carater meramente

informativo (Anexo 3), conforme Figura 2 e Figura 3.

Figura 2 - Resumo das subcategorias e classificacao dos achados
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Sistemas computadorizado [8.3.9]
Gerenciamento de residuo [8.3.8]
Laboratério clinico [8.3.6]
Farmécia/armazenamento do PI [8.3.2]

Equipamentos [8.3.7]

Arquivo do estudo [8.3.1]

Registro de treinamentos [8.2.8]

Delegacdo de tarefas [8.2.f]
Sistema de Garantia da Qualidade [8.2.5]
Compartilham de informacgdes do EC [8.2.2]

Contratos/Acordos [8.1.3]

Aprovagio éticas (CEP/CONEP) [8.1.2]
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18
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Figura 2a - Resumo das subcategorias e classificacao dos achados (Continuacao)

Forma de organizacdo [8.7.1]

Registro dos cuidados de conservacdo [8.6.2]

=== g

Formulario de Relato de Caso (CRF) [8.5.3]
Dados coletados dos participantes do EC [8.5.2]

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido [8.5.1]

Procedimen escritos/controlados [8.4.4] 9
Tratamento de desvios/adocio de AC [8.4.3]
Auditorias e inspegdes [8.4.2]
Monitoram/acompanham (patrocinador/ORPC) [8.4.1]
0 10 20 30 40 50 60 70

M Critico M Maior M Menor Informativo

De acordo com os dados das Figuras 2 e 3, verificou-se que os achados criticos
foram relacionados a: sistemas computadorizados (2); laboratorio clinico (1);
aprovacao ética (2); Formulario de Relato de Caso — CRF (8); dados coletados dos
participantes do EC (8); Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE (2);
procedimentos escritos e controlados (5) e monitoramento e acompanhamento pelo

patrocinador ou ORPC (5).
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No que se refere aos achados Maiores, verificou-se que a parte de treinamentos
dos profissionais do centro, delegacdo de tarefas, dados coletados dos
participantes e procedimentos escritos e controlados foi responsavel pelo maior

numero desses achados.

Na secao a seguir os achados criticos e maiores estao listados e detalhados com

base nas principais categorias e subcategorias.

4. EXEMPLOS DE ACHADOS CRITICOS E MAIORES APONTADOS NAS INSPECOES

4.1 APROVACOES E ACORDOS/CONTRATOS (Item 8.1 — Guia 35/2020)

O objetivo € verificar se o estudo foi conduzido com as devidas aprovacoes éticas
e sanitarias, e se contratos/acordos necessarios foram firmados corretamente,
observando sua especificidade, sua vigéncia, temporalidade e se estdao sendo
seguidos.
Guia ICH E6 (R2), secoes: 1.5, 2.6, 3.1, 4.4, 4.5, 4.8, 5.7, 8.2.6, 8.2.7
Guia n° 35/2020, secoes: 8.1, 8.1.1, 8.1.2, 8.1.3

Itens relacionados:

4.1.1 Aprovacao ética (CEP/CONEP) (Item 8.1.1)
4.1.2 Aprovacao regulatoria (Item 8.1.2)

4.1.3 Contratos/Acordos (Item 8.1.3)

Exemplos de achados incluem:

Criticos e Maiores

10
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Auséncia de aprovacao pelo CEP de empresa terceirizada responsavel pelo
contato com potenciais participantes (nao foi possivel verificar a quais tipos
de dados a empresa teve acesso, nem os tipos de dados coletados durante o
contato);

Ensaio clinico foi iniciado antes da aprovacao da Conep;

Implementacao de emenda ao protocolo clinico sem aprovacao regulatoria
e ética;

Situacao de conflito de interesse (integrante do estudo também era membro
do CEP, sem as devidas evidéncias de sua isencao de voto nos documentos
do estudo avaliados pelo CEP);

No tocante aos contratos/acordos, foi detectada situacdo em que as
responsabilidades do patrocinador foram compartilhadas com o centro

coordenador.

Recomendacoes:

4.2

+ Antes de iniciar um ensaio, o investigador/instituicdo deve contar com a

aprovacgdo/ parecer favordvel por escrito e datado do CEP/CEI para o protocolo do
ensaio, para o termo de consentimento livre e esclarecido, para as atualiza¢ées do
termo de consentimento, para os procedimentos para recrutamento de participantes
(ex., anuncios publicitarios), e para qualquer outra informagdo por escrito a ser
fornecida aos participantes;

Todos os acordos devem estar devidamente documentados, tais como acordo
assinado entre investigador/instituicdo e patrocinador, investigador/instituicdo e
ORPC, patrocinador e ORPC, investigador/instituicdo e autoridade(s) (quando
exigido);

Antes de iniciar um ensaio, o patrocinador deve definir, estabelecer e alocar todos os
deveres e fungoes relacionados ao ensaio e ndo deve atribuir suas responsabilidades

a outros.

ORGANIZACAO E EQUIPE DO CENTRO DE ENSAIO CLINICO (Item 8.2 —
Guia 35/2020)

11
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O objetivo deste item € verificar se a organizacao do centro € capaz de garantir
uma conducao adequada do ensaio clinico, bem como garantir aderéncia as Boas
Praticas Clinicas. Em relacdo a equipe, o objetivo € verificar a qualificacao,
responsabilidades, delegacdo, experiéncia, treinamento e disponibilidade da

equipe do estudo.

As observacoes foram feitas com base nos seguintes critérios:

Guia ICH E6 (R2), se¢des: 1.17, 2.8, 2.10, 2.13, 4.1.1, 4.1.5, 4.2.3, 4.2.4, 4.2.5, 4.9.4,
5.1.1,5.1.3, 5.6.1, 5.18
Guia n°® 35/2020, secao: 8.2

Exemplos de achados incluem:

Maiores

o Discrepancias na delegacao de tarefas a equipe do centro;

o Detectado um numero expressivo de casos de auséncia de registro de
treinamento para varios membros da equipe do centro;

o Auséncia de registros de treinamento no arquivo do investigador atestando
que a equipe do centro foi devidamente treinada quanto ao protocolo e
emendas posteriores;

o Auséncia de registro de treinamentos em outros documentos/atividades do
estudo e em Boas Praticas Clinicas (BPC);

o Verificada situacdo em que no log de delegacao de responsabilidade nao
havia delegacao de atividade relacionada ao processo de consentimento para
um determinado colaborador, que estava ativo no estudo;

o Verificado que membros da equipe estudo que nao participaram da visita de
iniciacao nao tinham registro de treinamento no protocolo e demais
documentos/atividades do estudo, incluindo a equipe nao cega que deveria
receber treinamento especifico e exclusivo;

o Detectados casos em que nao havia registro de treinamento nas novas
versoes do protocolo e outros documentos que foram sendo produzidos ao

longo do estudo;

12
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o Detectado numero expressivo de casos de auséncia de registro de

treinamento nos POPs do centro, incluindo os POPs criticos.

Recomendacédes:

+ Deve haver acordo por escrito, datado e assinado entre duas ou mais partes

envolvidas que estabelece todo e qualquer arranjo relativo a delegagdo e distribuigdo

de tarefas e obrigacgées e, conforme o caso;

+ Cada individuo envolvido com a conducdo de um ensaio deve ser academicamente

qualificado, treinado, e com experiéncia para realizar sua(s) respectiva(s) tarefa(s);

+ Of(s) investigador(es) deve(m) ser academicamente qualificado(s), treinado(s) e com

experiéncia para assumir responsabilidade pela conduc¢do adequada do ensaio,

deve(m) cumprir todas as qualificagées especificadas pela(s) exigéncia(s)

regulatéria(s) aplicavel(eis), e deve(m) fornecer comprovacdo de tais qualificagcées e

deve manter uma lista de pessoas devidamente qualificadas as quais o investigador

tenha delegado tarefas relevantes relacionadas ao ensaio;

4+ O patrocinador é responsavel por implementar e manter sistemas de garantia da

qualidade e controle de qualidade de acordo com os POPs por escrito para garantir

que os ensaios sejam conduzidos e os dados sejam gerados, documentados

(registrados) e relatados em conformidade com o protocolo, as BPC e a(s) exigéncia(s)

regulatoéria(s) aplicavel(eis).

4.3 INFRAESTRUTURA (Item 8.3 — Guia 35/2020)

O objetivo deste item é confirmar se as instalacdoes sdao adequadas para

conducao do ensaio clinico e se estdo de acordo com as Boas Praticas Clinicas.

Ressalta-se que os estabelecimentos de servico de saude também devem cumprir

com as legislacoes locais pertinentes. Caso a legislacao local nao inclua os temas

ja regulamentados pela Anvisa, a legislacao federal deve ser aplicada.

As observacoes foram feitas com base nos seguintes critérios:

Guia ICH E6 (R2), secoes: 1.65, 2.10, 2.13, 4.2, 4.6,4.9.4, 5.1.1, 5.5.3, 5.13, 5.14

Guia n°® 35/2020, secao: 8.3
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Normas relacionadas aos servicos de saude incluem as de infraestrutura (RDC
n°® 50/2002), de Boas Praticas de Funcionamento para servicos de saude (RDC
n°® 63/2011), de diretrizes e normas para a prevencao e controle das infeccoes
hospitalares (Portaria n® 2.616/1998) e de acoes de seguranca do paciente (RDC
36/2013).

Um compilado das principais regulamentacées pode ser encontrado no documento

“Biblioteca de Servicos de Saude” (versao 03/01/2020 e atualizacoes subsequentes),

por meio do link:
http:/ /portal.anvisa.gov.br/documents/33880/4967127 /Biblioteca+dos+Temas+de+S
ervi%C3%A7o0s+de+Sa%C 3%BAde_Portal.pdf/55e4ab14-e99f-41c1-aea9-
cc6e8875b5e4.

Itens relacionados:

4.3.1 Arquivo do estudo (Item 8.3.1)

4.3.2 Farmacia ou local de armazenamento dos produtos sob investigacao (Item
8.3.2)

4.3.3 Consultorios (Item 8.3.3)

4.3.4 Ala de internacao ou sala de infusao (Item 8.3.4)

4.3.5 Sala de coleta e manuseio de amostras biologicas (Item 8.3.5)

4.3.6 Laboratorio clinico (Item 8.3.6)

4.3.7 Equipamentos (Item 8.3.7)

4.3.8 Gerenciamento de residuos (Item 8.3.8)

4.3.9 Sistemas computadorizados (Item 8.3.9)

Exemplos de achados incluem:

Criticos e Maiores

o Auséncia de assinatura e data em documentos do arquivo do estudo e a

auséncia de documentos do estudo solicitados durante a inspecao;
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o Auséncia de certificado de calibracao de equipamentos, ao longo do ensaio
clinico, como balancas para pesar os participantes e para pesar os frascos
de medicamento e placebo, por exemplo;

o Auséncia de evidéncias sobre calibracdo de geladeiras da farmacia;

o Auséncia de manutencdo de equipamento especifico para medida de
desfechos clinicos relevantes do ensaio clinico;

o Verificada situacao em que os logs de temperatura referentes ao controle de
temperatura onde o medicamento experimental ficou armazenado nao
tinham descricaio do termometro que foi utilizado para afericao da
temperatura;

o Prontuario médico eletronico nao validado e o sistema de CRF, (que inclui
IVRS e questionarios) nao estava devidamente validado antes e durante o
ensaio clinico;

o Nao foi possivel evidenciar os resultados da qualificacdo de desempenho do
sistema, com a sistematica adotada e uma conclusao sobre o processo;

o Inconsisténcias relacionadas ao prontuario eletronico software de gestao
hospitalar;

o Inconsisténcias na documentacao de validacao do sistema eletronico fornece
aos participantes o acesso a questionarios especificos do estudo;

o Foi detectada situacao em que o investigador principal (PI) ndao havia sido
informado sobre excursao de temperatura relevante com o medicamento
experimental do estudo;

o Auséncia de evidéncias de que a temperatura da caixa de transporte do
medicamento experimental se mantinha na temperatura desejada;

o Auséncia de evidéncia sobre qual temperatura e em que local as amostras
biologicas do estudo foram armazenadas no centro e inconsisténcias nos
POPs do centro relacionados ao armazenamento dessas amostras;

o Auséncia de plano adequado de gerenciamento de residuos.

Recomendacoées:

+ Todas as informagées do ensaio clinico devem ser registradas, manuseadas e
arquivadas de uma forma que permita sua notificacdo, interpretacdo e verificacGo

exatas;
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+ O patrocinador deve determinar, para o(s) medicamento(s) experimental(ais),
temperaturas aceitaveis de armazenamento, condicoes de armazenamento, tempos
de armazenamento, fluidos e procedimentos de reconstituicdo, e dispositivos para
infusdo do(s) medicamento(s), se houver. O patrocinador deve informar todas as
partes envolvidas (ex., monitores, investigadores, farmacéuticos, gerentes de
armazenamento) sobre tais determinagoes;

+ O patrocinador deve garantir que os procedimentos por escrito incluam instrugées
que o investigador/instituicdo deve seguir para o manuseio e armazenamento de
medicamento(s) experimental(ais) para o ensaio e a documentacdo do(s) mesmo(s);

+ O investigador/instituicdo deve arquivar os documentos do ensaio conforme o
especificado em Documentos Essenciais para a Conducdo de um Ensaio Clinico e
conforme exigéncia(s) regulatoéria(s) aplicavel(eis);

+ O patrocinador é responsdvel por implementar e manter sistemas de garantia da
qualidade e controle de qualidade de acordo com os POPs por escrito para garantir
que os ensaios sejam conduzidos e os dados sejam gerados, documentados
(registrados) e relatados em conformidade com o protocolo, as BPC e a(s) exigéncia(s)
regulatéria(s) aplicavel(eis);

+ O patrocinador deve manter um sistema para o descarte de medicamento(s)
experimental(ais) ndo utilizado(s) e para a documentagdo de tal descarte;

+ Ao usar processamento eletrénico de dados do ensaio e/ou sistemas eletronicos
remotos para os dados do ensaio, o patrocinador deve assegurar e documentar que
o(s) sistema(s) eletrénico(s) de processamento de dados cumpre(m) os requisitos
estabelecidos pelo patrocinador para integralidade, exatiddo, confiabilidade e
desempenho consistente pretendido (isto é, validagdo);

+ Deve existir um processo de validacdo de sistemas computadorizados para
estabelecer e documentar que o0s requisitos especificados de um sistema
computadorizado devem ser atendidos de forma consistente desde a concepg¢do até
a desativacdo do sistema ou transigcdo para um novo Sistema. A abordagem para
validagdo deve basear-se em uma avaliagdo de risco que leve em considerac¢do o uso
pretendido do sistema e o potencial do sistema de afetar a protecdo dos participantes

e a confiabilidade dos resultados do ensaio.

SISTEMA DE QUALIDADE (Item 8.4 — Guia 35/2020)
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O objetivo € confirmar a existéncia de um sistema de qualidade a fim de

assegurar que todos os procedimentos realizados no centro de ensaio clinico

estejam de acordo com o protocolo aprovado e as Boas Praticas Clinicas, conforme

ICH E6 (R2).

As observacoes foram feitas com base nos seguintes critérios:

Guia ICH E6 (R2), secoes: 1.10, 1.64, 2.10, 2.13, 4.2, 4.6, 4.6.3, 4.7, 4.9, 4.11, 5.1,
5.14,5.18,5.19.1, 5.19.2, 5.19.3, 5.5.3.d, 5.5.3.e, 5.5.6, 8.2.17, 8.2.20, 8.3.10, 8.4.5.

Guia n°® 35/2020, secao: 8.4

Exemplos de achados referentes aos seguintes itens:

4.4.1 Procedimentos escritos e controlados do estudo (Item 8.4.1)

Criticos e Maiores

Dentre os achados criticos e maiores detectados destacam-se:

o

Documentacado incompleta referente a contabilidade dos produtos sob
investigacao

Visita de encerramento nao realizada adequadamente;

Informacoes discrepantes/ausentes nos relatérios de monitoria;

Auséncia de detalhes sobre monitoria no POP especifico do patrocinador;

A mesma equipe de monitoria do estudo avaliava tanto a documentacao de
dados cegos quanto de nao cegos;

Auséncia de resolutividade das pendéncias detectadas pela monitoria;
Auséncia de relatorio para visita de iniciacao;

Troca de funcao de atividades cegas e nao cegas para o mesmo colaborador
com retorno para atividades cegas;

Auséncia de evidéncia sobre como a quebra do cego foi realizada;

Possivel quebra do carater cego do estudo;
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o Auséncia no centro de POP master que descreve como os POPs sao
elaborados, revisados, aprovados, a quem sao aplicaveis e como e qual o
limite de tempo para realizacado de treinamento nos procedimentos;

o Auséncia de documentacao sobre transferéncias de responsabilidade (hand
over) quando ocorre troca de membros do centro;

o Fragilidades no controle de acesso a plataformas e/ou Sharepoint para envio
de exames;

o Auséncia de assinatura e data nos registros de treinamento referentes aos
POPs;

o O centro nao possui um sistema de qualidade implementado;

o Auséncia de padrao para o preenchimento da tabela de eventos adversos,
sendo algumas vezes utilizada a tabela e outras vezes somente o campo de
evolucao médica;

o Auséncia de documentacao de como € feito o processamento das amostras
biologicas para o estudo;

o Inconsisténcias relacionadas aos relatorios de monitoria e do sistema de
garantia da qualidade do centro, como os sistemas de documentacao de
desvios e problemas/pendéncias (Issues) e o de elaboracao de relatorios de
monitoria;

o Auséncia de notificacao de Evento Adverso Grave (EAG) ao patrocinador nos
tempos regulamentares e falhas na notificacao e identificacao/relato de

outros eventos ocorridos com o participante.

Recomendacées:

+ Todas as informagées do ensaio clinico devem ser registradas, manuseadas e
arquivadas de uma forma que permita sua notificagdo, interpretacdo e verificagdo
exatas;

+ O investigador/instituicdo deve manter adequados e exatos os documentos fonte e
registros do ensaio que incluam todas as observacgées pertinentes sobre cada
participante do ensaio do centro de pesquisa. Os dados fonte devem ser atribuiveis,
legiveis, contemporaneos, originais, exatos e completos. As alteracées nos dados
fonte devem ser rastredveis, ndo devem encobrir os dados originais e devem ser

explicadas se necessdrio (ex., por meio de uma trilha de auditoria);
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+ O patrocinador deve elaborar um plano de monitoria desenvolvido especificamente

para garantir a protecdo dos participantes e contra os riscos a integridade dos dados
do ensaio. O plano deve descrever a estratégia de monitoria, asresponsabilidades
de monitoria para todas as partes envolvidas, os vdrios métodos de monitoria a
serem usados e a fundamentacdo do seu uso. O plano também deve enfatizar a
monitoria de dados e processos criticos. Atengdo especial deve ser dada aqueles
aspectos que ndo forem praticas clinicas rotineiras e que requeiram treinamento
adicional. O plano de monitoria deve fazer referéncia as politicas e procedimentos
aplicaveis;

O patrocinador deve desenvolver uma abordagem sistemdtica, priorizada e baseada
em riscos, para monitorar ensaios clinicos e deve garantir que os ensaios sejam
adequadamente monitorados;

O(s) monitor(es) deve(m) seguir os POPs por escrito estabelecidos pelo patrocinador,
assim como aqueles procedimentos que forem especificados pelo patrocinador para
monitorar um ensaio especifico. O monitor deve apresentar um relatério por escrito
para o patrocinador apds cada visita ao centro de pesquisa ou comunicagdo
relacionada ao ensaio. Os relatérios devem incluir um resumo do que o monitor
revisou e as declaragbées do monitor relativas aos achados/fatos significativos,
desvios e deficiéncias, conclusées, acoes tomadas ou a serem tomadas e/ou agées
recomendadas para garantir o cumprimento;

O investigador/instituicdo e/ou um farmacéutico ou outro individuo apropriado, que
for designado pelo investigador/ instituicdo, deve manter registros de recebimento do
medicamento para o centro de pesquisa, o inventdrio no local, o uso do medicamento
por cada participante e a devolugcdo do(s) medicamento(s) ndo utilizado(s) para o
patrocinador ou descarte alternativo. Esses registros devem incluir datas,
quantidades, numeros de lote/de série, datas de validade (se aplicavel) e os
numeros dos coédigos exclusivos atribuidos ao(s) medicamentos(s) experimental(ais)
e aos participantes do ensaio. Os investigadores devem manter registros que
documentem adequadamente que o0s participantes receberam as doses
especificadas pelo protocolo, e reconciliar todo(s) of(s) medicamento(s)
experimental(ais) recebido(s) do patrocinador;

Sobre quebra de cegamento, o investigador deve seguir os procedimentos de
randomizagdo do ensaio, se houver, e deve garantir que o cédigo sé seja quebrado
em conformidade com o protocolo. Se o ensaio for cego, o investigador deve

prontamente documentar e explicar para o patrocinador qualquer quebra prematura
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do cegamento (ex., quebra acidental do cegamento, quebra do cegamento devido a
um evento adverso grave) do(s) medicamento(s) experimental(ais);

4+ Todos os eventos adversos graves (EASs) devem ser imediatamente notificados ao
patrocinador exceto para aqueles EASs que o protocolo ou qualquer outro documento
(ex., Brochura do Investigador) identificar como ndo passiveis de notificagcdo
imediata. Eventos adversos e/ou anormalidades laboratoriais identificados no
protocolo como criticos para as avaliagées de seguranca devem ser notificados ao
patrocinador de acordo com as exigéncias de notificacdo e dentro do periodo

especificado pelo patrocinador no protocolo.

4.5 DOCUMENTACAO FONTE E FORMULARIO DE RELATO DE CASO (CRF)
(Item 8.5 — Guia 35/2020)

Itens relacionados:

4.5.1 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Item 8.5.1)
4.5.2 Dados coletados dos participantes do ensaio clinico (Item 8.5.2)
4.5.3 Formulario de Relato de Caso (CRF) (Item 8.5.3)

Referente aos itens citados, o objetivo € confirmar se o TCLE foi obtido de
acordo com as Boas Praticas Clinicas (BPC) e regulamentacoes locais, confirmar
se os dados coletados dos participantes foram obtidos e registrados de acordo com
o protocolo aprovado e com as BPC, e se os dados registrados na CRF

correspondem aos dados dos documentos-fonte.

As observacoes foram feitas com base nos seguintes critérios:

Guia ICH E6 (R2), secdes: 1.24, 1.26, 1.51, 1.52, 1.58, 2.3, 2.6, 2.9, 2.10, 2.11, 2.13,
4.1.3,4.2.3,4.2.4,4.5.1,4.8,49,4.11.1, 5.0, 5.1.1, 5.1.3, 5.4.1, 5.5.1, 5.5.3, 5.5.4,
5.5.6, 5.5.7, 5.6.1, 5.18

Guia n°® 35/2020, secao: 8.5

Exemplos de achados referentes aos itens citados:

Criticos e Maiores
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o A CREF foi utilizada como documento-fonte;

o Fragilidades acerca da confidencialidade de informacdes pessoais dos
participantes ao longo do estudo;

o Discrepancias detectadas acerca dos Eventos Adversos Graves (EAGs)
reportados na CRF e para Anvisa;

o Auséncia de documentacao que subsidiasse os critérios de elegibilidade;

o Auséncia de documentacao/detalhes sobre o processo de consentimento;

o Discrepancias de datas foram identificadas nos arquivos dos participantes;

o Discrepancias na aderéncia ao tratamento do estudo foram identificadas;

o Discrepancias encontradas na CRF/documento-fonte;

o Informacodes discrepantes/ausentes nos relatérios de monitoria;

o Limitacoes no desenho da CRF utilizada no estudo;

o Dados coletados dos participantes documentados diretamente na folha de
CRF, nao havendo um prontuario proprio com evolucao meédica/de
enfermagem /de coordenacao, somente registro de algumas informacoes nas
folhas soltas mencionadas previamente;

o Para randomizacao, o centro enviou por e-mail o nome completo do
participante e data de nascimento para o centro coordenador para cadastro
do participante no sistema de randomizacao;

o O sistema de randomizacao também recebeu o nome completo do
participante;

o Nao foi identificada a coleta dos dados demograficos dos participantes;

o Relatorio do Comité Independente de Monitoramento de Seguranca
incompleto, faltando informacoes sobre quais participantes foram avaliados
e quais eventos foram reportados por cada participante;

o Auséncia de justificativa para nao ter sido obtido o Termo de Assentimento
do participante (quando ele era aplicavel), em alguns casos;

o A CRF nao captura a data de assinatura do TCLE;

o Divergéncias entre os critérios de elegibilidade descritos na pagina de CRF

e no protocolo;
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Fragilidades quanto aos critérios de criacao do codigo do participante
(iniciais do nome seguido da data de nascimento), podendo favorecer a
quebra do sigilo dos dados pessoais do participante;

Fragilidades e/ou deficiéncias no relatério de monitoria (anotados os nomes
completos dos participantes monitorados);

Deficiéncias no preenchimento do documento de requisicao do produto sob
investigacao (contendo o nome do participante, data de nascimento, contato
do responsavel legal), favorecendo a quebra de cegamento do estudo;
Detectado TCLE assinado por participante analfabeto, sem a presenca de
testemunha imparcial;

Auséncia de informacoes sobre o Prontuario Eletronico

Deficiéncias no preenchimento do TCLE (campos vazios);

Deficiéncias na avaliacao de critérios de elegibilidade (avaliacao incompleta);
Inconsisténcias relacionadas ao processo de reconsentimento dos
participantes (ex.: alguns participantes nao foram reconsentidos na visita
seguinte a aprovacao do TCLE pelo CEP);

Observadas dificuldades de entendimento acerca do papel da testemunha
imparcial (ex.: participante alfabetizado, mas o TCLE apresentava
assinatura da testemunha imparcial, e testemunha imparcial ausente no
momento do consentimento);

Realizacao de procedimentos do ensaio clinico antes da aprovacao da
instancia ética;

Deficiéncia na avaliacao médica pelo patrocinador (nao realizada em tempo
adequado);

Deficiéncias no acompanhamento e avaliacao médica dos eventos adversos
em andamento na Visita Final (VF) ou relatados apoés a VF (EAs nao foram
acompanhados/avaliados por médicos, mas sim por assistentes de
pesquisa, responsaveis pelo contato telefonico);

Auséncia de avaliacao de prontuario médico eletronico e avaliacao de

seguranca nao realizada;
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o Divergéncias entre os resultados de exames laboratoriais descritos no laudo
do laboratoério clinico e no relatério do IVRS (Interactive Voice Response
System));

o Auséncia de informacédo de como era a reconciliacao dos exames de imagem
dos participantes entre o que foi recebido no laboratorio central e o que foi
reportado na CRF;

o Nao realizacao das visitas aguda/convalescente para participantes que
apresentaram alteracao do quadro clinico (febre);

o Nao realizacao de exames previstos no protocolo;

o Encerramento de EAG antes de ser solucionado e auséncia de avaliacao

detalhada sobre a causalidade do evento adverso.

Recomendacées:

+ O investigador/instituicdo deve manter adequados e exatos os documentos fonte e
registros do ensaio que incluam todas as observagées pertinentes sobre cada
participante do ensaio do centro de pesquisa. Os dados fonte devem ser atribuiveis,
legiveis, contempordneos, originais, exatos e completos. As alteracées nos dados
fonte devem ser rastredveis, ndo devem encobrir os dados originais e devem ser
explicadas se necessdrio (ex., por meio de uma trilha de auditoria);

+ O investigador deve garantir a exatiddo, integralidade, legibilidade e pontualidade
dos dados reportados ao patrocinador nos CRFs e em todos os relatérios requeridos.
Os dados reportados no CRF, oriundos dos documentos fonte, devem ser
consistentes com os documentos fonte ou as discrepancias devem ser explicadas;

+ Um ensaio deve ser conduzido em conformidade com o protocolo que tenha recebido
a aprovagdo prévia/parecer favordvel da instancia ética/Comité de ética em
pesquisa (CEP). Consentimento livre e esclarecido deve ser obtido para cada
participante antes da sua participa¢do no ensaio clinico;

+ O investigador/instituicdo deve conduzir o ensaio em conformidade com o protocolo
acordado com o patrocinador e com a autoridade regulatéria e que tenha recebido a
aprovacdo/ parecer favoravel do CEP;

+ Ao obter e documentar o consentimento livre e esclarecido, o investigador deve
cumprir a(s) exigéncia(s) regulatéria(s) aplicavelleis), e deve aderir as BPC e aos
principios éticos estabelecidos na Declaracdo de Helsinque. Antes de iniciar o ensaio,

o investigador deve contar com a aprovacdo/parecer favordvel por escrito da
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instdncia ética para o termo de consentimento livre e esclarecido e qualquer outra
informacdo por escrito a ser fornecida aos participantes;

O termo de consentimento livre e esclarecido e qualquer outra informagdo por escrito
a ser fornecida aos participantes devem ser revisados sempre que novas informacoées
importantes forem disponibilizadas que possam ser relevantes para o consentimento
do participante. Todo e qualquer termo de consentimento livre e esclarecido revisado,
e informagdo por escrito, deve receber a aprovacdo/parecer favoravel do CEP antes
da sua utilizacao. O participante ou o representante legal do participante deve ser
tempestivamente informado se novas informacoes forem disponibilizadas que
possam ser relevantes para a inten¢do do participante de continuar no ensaio. A
comunicag¢do dessas informacoes deve ser documentada;

Todos os eventos adversos graves (EASs) devem ser imediatamente notificados ao
patrocinador exceto para aqueles EASs que o protocolo ou qualquer outro documento
(ex., Brochura do Investigador) identificar como ndo passiveis de notificacdo
imediata. As notificacoes imediatas devem ser prontamente seguidas de relatorios
detalhados e por escrito. Os relatérios imediatos e de acompanhamento devem
identificar os participantes por meio de numeros de cédigos exclusivos atribuidos aos
participantes do ensaio e ndo por meio dos nomes, numeros de identificagdo pessoal,
e/ou enderecos dos participantes. O investigador também deve cumprir a(s)
exigéncia(s) regulatéria(s) aplicdvel(eis) relacionada(s) a notificagGo de reacgées
adversas graves e inesperadas ao medicamento para a(s) autoridade(s)
regulatoéria(s) e para o CEP.

PRODUTO SOB INVESTIGACAO (Item 8.6 — Guia 35/2020)

O objetivo deste item € verificar se todas as atividades relacionadas ao produto

sob investigacao foram realizadas de acordo com o protocolo e regulamentacoes

locais.

As observacoes foram feitas com base nos seguintes critérios:

Guia ICH E6 (R2), secoes: 2.12, 2.13, 5.0, 5.1.1, 5.1.3, 5.14

Guia n°® 35/2020, secao: 8.6

Exemplos de achados referentes aos itens citados:
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Maiores

o Nao foi feita validacao de transporte do medicamento experimental/placebo

do centro a residéncia dos participantes durante a pandemia.

Recomendacées:

4.7

+ Medicamentos experimentais devem ser fabricados, manuseados e armazenados em

conformidade com as Boas Prdticas de Fabricagcdo (BPF) aplicaveis. Eles devem ser
usados em conformidade com o protocolo aprovado;

O patrocinador deve garantir que os procedimentos por escrito incluam instrugées
que o investigador/instituicdo deve seguir para o manuseio e armazenamento de
medicamento(s) experimental(ais) para o ensaio e a documentacdo do(s) mesmo(s).
Os procedimentos devem abordar o recebimento, manuseio, armazenamento,
dispensacdo e retorno adequados e seguros de medicamentos ndao utilizados pelos
participantes, e a devolu¢cdo de medicamentos(s) experimental(ais) nao utilizado(s)
para o patrocinador (ou descarte alternativo se autorizado pelo patrocinador e em
conformidade com a(s) exigéncia(s) regulatéria(s) aplicavel(eis));

O Patrocinador deve adotar medidas para garantir que o medicamento experimental

se mantenha estdvel durante o periodo de uso.

ARQUIVO DO INVESTIGADOR (Item 8.7 — Guia 35/2020)

O objetivo deste item € verificar se a documentacado em geral esta disponivel,

datada, assinada (quando aplicavel) e como ela é arquivada no centro de ensaio

clinico.

As observacoes foram feitas com base nos seguintes critérios:

Guia ICH E6 (R2), secoes: 4.9.4, 5.18, 7.1, 8.1

Guia n°® 35/2020, secao: 8.7

Exemplos de achados referentes aos itens citados:

Maiores
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Auséncia de atualizacoes da Brochura do Investigador sem as justificativas
devidas;

Inconsisténcias relacionadas ao arquivo eletronico utilizado pelo centro
como parte do Arquivo do Investigador (verificou-se que o centro utilizava
como Arquivo do Investigador tanto as pastas fisicas fornecidas pelo

patrocinador quanto um arquivo eletronico - servidor interno do centro).

Recomendacées:

+

+

O investigador/instituicdo deve arquivar os documentos do ensaio conforme o
especificado em Documentos Essenciais para a Condugdo de um Ensaio Clinico (veja
segdo 8 e conforme @ exigéncia(s) regulatéria(s)  aplicdvel(eis). O
investigador/instituicdo deve adotar medidas para prevenir a destruicdo acidental
ou prematura de tais documentos;

O patrocinador é responsdvel por assegurar que uma Bl atualizada seja
disponibilizada para o(s) investigador(es), e o investigadores sdo responsdveis por
fornecer a BI atualizada para os CEP responsaveis;

O monitor deve assegurar que o investigador receba a Brochura do Investigador
atualizada, todos os documentos e todos os suprimentos do ensaio necessdrios para
conduzir adequadamente o ensaio e cumprir 0(s) requisito(s) regulatério(s)

aplicavel(eis).

REFERENCIAS

RDC n° 9, de 20 de fevereiro de 2015: Dispdoe sobre o Regulamento para a

realizacao de ensaios clinicos com medicamentos no Brasil.

Resolucao n° 466 de 12 de dezembro de 2012: Aprova as diretrizes e normas

regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres humanos.

International Council for Harmonisation of Technical Requirements for

Pharmaceuticals for Human Use. ICH Harmonised Tripartite Guidelines.

Guideline for Good Clinical Practice E6 (R2). Current Step 4 version, 09 Nov 2016.
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Instrucao Normativa — IN n°® 122, de 09 de marco de 2022: Dispde sobre
procedimentos de inspecdao em Boas Praticas Clinicas para ensaios clinicos com

medicamentos.

Guias n° 35/2020 e n° 36/2020, versao 2, de 26/01/2022: Guia de inspecao
em Boas Praticas Clinicas (BPC) referente a ensaios clinicos com medicamentos e

produtos biologicos — Inspecao em Centros de Ensaio Clinico.

Outras informacoes relacionadas as inspecoes de Boas Praticas Clinicas (BPC)

Inspecoes em Boas Praticas Clinicas (BPC) — Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitaria - Anvisa

(www.gov.br)

Para consulta a ensaios clinicos autorizados:

https:/ /consultas.anvisa.gov.br/

ANEXOS

Anexo 1: Critérios de selecao do ensaio clinico e do local a ser inspecionado [Guia

n° 35/2020]

A selecdo do estudo a ser inspecionado é baseada, principalmente, nos seguintes
critérios:

* Estudos nao inspecionados internacionalmente por outras agéncias
reguladoras;

* Estudos com populacoes consideradas vulneraveis, como pediatricos, idosos,

indios, pessoas com deficiéncia;
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* Estudos avaliados como complexos pela COPEC (por exemplo, estudos com
muitos procedimentos por visita, manipulacdo de medicamento experimental
de forma nao usual, etc);

* Estudos cujo medicamento experimental seja estratégico para o pais, como
por exemplo para tratamento das doencas de perfil endémico ou que tenham
impacto socioecondémico;

* Estudos iniciados conforme previsto no §1° do Art. 36 da RDC 09/2015;

* Resultados de inspecoes anteriores realizadas pela Anvisa;

* Demanda de outras areas da Anvisa;

e Denuncia.

Anexo 2: Principais categorias e subcategorias conforme Guia n°® 35/2020

8.1. APROVAGOES E ACORDOS/CONTRATOS

8.1.1. Aprovagao regulatéria 8.1.1. a) CE/DI

8.1.1. b) Emendas

8.1.2. a) Aprovacgdo do CEP / TCLE

8.1.2. b) Correspondéncias com o CEP local

8.1.2. b.1 - Submissdo e aprovacdo de documentos do estudo
8.1.2. b.2 - Notificacdes de relatos de EAs e EAGs

8.1.2. b.3 - Notificagao de desvios e violagdes

8.1.2. b.4 - Notificacao de alteragdo do investigador principal

8.1.2. b.5 - Relatdrios parciais e final

8.1.2. b.6 - Informes de seguranca

8.1.2. b.7 - Lista de membros do CEP e declaragdo de renovagao do
8.1.2. Aprovagdo ética | registro do CEP na CONEP

(CEP/CONEP) 8.1.2. b.8 - Carta de iseng¢do de voto dos membros do CEP

8.1.3. a) Contratos/acordos assinados

8.1.3. b) Reembolso de transporte e alimentagao.

8.1.3. Contratos/Acordos 8.1.3. ¢) Acordo para arquivamento de documentos

8.1.3. d) Aspectos gerais do contrato

8.6.10. Correlacdo entre documentacGes de contabilidade x
documentos-fonte x CRF

8.2. ORGANIZACAO E EQUIPE DO CENTRO DE ENSAIO CLiNniCO

8.2.a. Organograma do centro

8.2.b. Lista de todos os ensaios clinicos pelo investigador
8.2.c. Enderecgos de todos os locais onde o paciente é antendido
8.2.d. Fluxos do funcionamento do centro
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8.2.d. 1) Fluxos para obtencdo de prontuarios

8.2.d. 2) Fluxos de comunica¢do dentro da equipe do estudo
8.2.e. Sistema da garantia da qualidade

8.2.f. Lista de delegacdes de tarefas

8.2.g. Curriculos da equipe

8.2.h. Registro dos treinamentos

8.2.i. Certificado de treinamento para procedimentos de emergéncia
8.2.j. Compatibilidade de carga de trabalho

8.2.k. Disponibilidade, envolvimento e supervisdo do investigador
8.2.l. responsabilidades do investigador BPC e Protocolo

8.3. INFRAESTRUTURA

8.3.1. a) Identificacdo e organizacao

8.3.1. b) Estrutura para armazenamento de documentos

8.3.1. ¢) Acesso restrito ao arquivo

8.3.1. d) Planejamento para casos de incéndio, enchente e pragas
8.3.1. Arquivo do estudo 8.3.1. e) Arquivamento apds a conclusdo do ensaio clinico

8.3.1. f) Registro da localizacdo dos documentos

8.3.2. Farmacia ou local de | 8.3.2.a) Acesso restrito e controlado a farmacia

armazenamento dos produtos sob | 8.3.2. b) Controle de temperatura e umidade

investigacao 8.3.2. ¢) Plano de contingéncia para queda de energia
8.3.2. d) Local segregado e devidamente identificado para os
produtos

8.3.3. Consultérios 8.3.3. a) confidencialidade e privacidade dos participantes

8.3.4. Ala de internacdo ou sala de | 8.3.4. a) Acesso ao médico na internacdo

infusdo 8.3.4. b) Disponibilidade de UTI/UTI mével

8.3.4. ¢) Carrinho de emergéncia
8.3.4. d) Leitos e de bombas de infusdo
8.3.5. Sala de coleta e manuseio | 8.3.5. a) Area da coleta

de amostras bioldgicas 8.3.5. b) Armazenamento das amostras
8.3.5. ¢) Condigdes de envio
8.3.6. Laboratdrio clinico 8.3.6. a) Validagdo de procedimentos

8.3.6. b) Certificados e POPs

8.3.6. c) Registro de controle de temperatura

8.3.7. Equipamentos 8.3.7. a) Certificado de calibragdo ou manutencao
8.3.7. b) Funcionamento e localizacdo

8.3.7. c) Procedimentos para utilizacdo

8.3.8. Gerenciamento de residuos | 8.3.8. a) Recipiente com tampa identificado

8.3.8. b) Coletor/incinerador para perfurocortantes
8.3.9. a) Finalidade da utilizacdo do sistema

8.3.9. b) Procedimentos para manuseio de registros eletronicos
8.3.9. ¢) Tipos de perfis de acesso

8.3.9. d) Auditoria para entrada e alteragdo de dados

8.3.9. Sistemas 8.3.9. e) Sistema de seguranca

computadorizados 8.3.9. f) Presenca de backup
8.3.9.g) Manuseio de dados eletronicos apds encerramento do
estudo

8.3.9. h) Validacdo do sistema
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\ \ 8.3.9. i) Manuais e treinamentos ‘
8.4. SISTEMA DE QUALIDADE

8.4.a.1 Plano de monitoria e aderéncia ao plano.
8.4.a.2 Numero de visitas de monitoria
8.4.a.3 Relatodrios de monitoria e encaminhamentos

8.4.a Monitoramento € | 8.4.a.4 Evidéncia de acompanhamento
acompanhamento pelo | 8.4.a.5 Evidéncia de comunicag3o entre monitor e superiores
patrocinador/ORPC 8.4.a.6 Registro das visitas de monitoria
8.4.b.1 Certificado de auditorias
8.4.b Auditorias e inspecdes 8.4.b.2 Relatdrio de auditorias
8.4.b.3 Relatério de inspegdo realizada por CEP/outras
8.4.c Tratamento de | 8.4.c Tratamento de desvios/adog¢do de medidas corretivas
desvios/adocdo de  medidas
corretivas

8.4.d Procedimentos escritos e | 8.4.d Procedimentos escritos e controlados do estudo
controlados do estudo

8.4.1. a) Treinamento e educacdo continuada

8.4.1. b) Recrutamento e selecdo de participantes

8.4.1. c) Aplicacdo de TCLE e Termo de Assentimento

8.4.1. d) Preenchimento, correcdo e verificagdo do CRF

8.4.1. e) Registro em documento-fonte

8.4.1. f) Utilizacdo, calibragdo e manutencdo dos
equipamentos/instrumentos

8.4.1. g) Manuseio do medicamento experimental

8.4.1. h) Preparacdo e administracio do medicamento
experimentam

8.4.1. i) Destruicdo ou devolugdo do medicamento experimental
8.4.1. j) Falha de eletricidade e plano de contingéncia na area de
armazenamento do medicamento
experimental

8.4.1. k) Coleta, transporte, preparacao, identificacdo e andlise de
amostras laboratoriais

8.4.1. l) Descarte de materiais bioldgicos e ndo-bioldgicos

8.4.1. m) Quebra do cegamento do estudo

8.4.1. n) Notificacdo de eventos adversos e eventos adversos
graves (incluindo casos de gravidez),
contendo prazos para relato

8.4.1. o) Elaboragdo e manutencdo dos arquivos (incluindo
informacdGes sobre o tempo de retencdo
dos documentos do estudo)

8.4.1. p) Existéncia e aderéncia aos processos, fluxos e
procedimentos

8.4.1. g) Controle de versao e histdrico de alteracdes.

8.4.1. r) Registro de treinamento da equipe

8.4.1. s) Disponibilidade e acessibilidade dos processos

8.4.1. t) Atualizacdo e frequéncia das revisGes

8.4.1. u) Arquivo histdrico dos processos, fluxos e procedimentos

8.4.1. Procedimentos escritos e
controlados do estudo
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8.5. DOCUMENTAGAO FONTE E FORMULARIO DE RELATO DE CASO

8.5.1. a) Versdo do TCLE aprovada pelo CEP

8.5.1. b) Assinaturas, data e rubricas no TCLE

8.5.1. c¢) via assinada do TCLE para o participante
8.5.1. Termo de Consentimento | 8.5.1. d) Processo de consentimento adequado

Livre e Esclarecido 8.5.1. ) Termo de Assentimento aprovado pelo CEP
8.5.1. f) Testemunha imparcial ou representante legal
8.5.1. g) Reconsentimento dos participantes

8.5.2. Dados coletados dos | 8.5.2.a) Manuseio dos dados dos participantes

participantes do ensaio clinico 8.5.2.b) Comprovacdo de identificagcdo do participante

8.5.2.c.1 Cumprimento dos critérios de inclusdo e exclusao
8.5.2.c.2 Calendario de visitas do participante

8.5.2. ¢) Histdrico do participante | 8.5.2.c.3 Dados de seguranca (EAs, causalidade,
acompanhamento)

8.5.2.c.4 Dados de eficdcia (andlise de desfechos primdrios)

8.5.2. d) Lista dos participantes | 8.5.2. d) Lista dos participantes triados e randomizados

triados e randomizados
8.5.2. e) Processo de | 8.5.2. e) Processo de randomizac¢do de acordo (conforme POP)
randomizacgdo de acordo
(conforme POP)

8.5.2. f) Administra¢do adequada | 8.5.2. f) Administracdo adequada do medicamento experimental
do medicamento experimental
8.5.2. g) Documento-fonte | 8.5.2.g.1 Organizagdo (cronologia das informagdes, arquivamento
(prontuario, exames, laudos etc.) | etc.)

8.5.2.g.2 Preenchimento

8.5.3. Formuladrio de Relato de | 8.5.3.a) Preenchimento, correc¢do e verificagdo dos dados

Caso (CRF) 8.5.3. b) Preenchimento do CRF dentro do prazo

8.5.3. c) Paginas de CRF assinadas e datadas.

8.5.3. d) Concordancia entre dados fonte x CRF x relatério

8.6. PRODUTO SOB INVESTIGACAO

8.6.a) Registro de recebimento, preparagdo, administracdo ou
dispensacdo/ destrui¢do ou devolugio

8.6.b) Registro dos cuidados de conservacdo

8.6.c) Rotulo

8.6.d) Quantidade disponivel e validade

8.6.e.1 Data e quantidade de medicamento experimental
recebido, dispensado, devolvido ou destruido no centro
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8.6.e) Registro do | 8.6.e.2 Numero do lote, data de validade e nimero do cddigo de
inventario/contabilidade alocacao do medicamento experimental.

8.6.e.3 Aderéncia dos participantes do estudo ao tratamento
8.6.f) Documentacdo do tratamento alocado, randomizagdo e
guebra do cegamento

8.6.g) Plano de manutencdo do codigo cego

8.6.h) Registro do procedimento em caso de quebra de cegamento
8.6.i) Alteracdo na data de validade/re-etiquetagem

8.6.j) Correlacdao entre documenta¢des de contabilidade x
documentos-fonte x CRF

8.7. ARQUIVO DO INVESTIGADOR

8.7.a) Forma de organizagao

8.7.b) Versionamento dos documentos

8.7.c) Correspondéncias entre o centro e o patrocinador

8.7.d) Correspondéncias internas do centro

8.7.e) Indenizagdo aos participantes

8.7.f) Comunicagdo de evento adverso grave/ de interesse especial
8.7.g) Formuldrio de notificacdo de evento adverso grave

8.7.h) TCLEs submetidos e aprovados pelo CEP

8.7.i) Versoes de protocolo submetidas e aprovadas pelo CEP

8.7.j) Outros documentos submetidas e aprovadas pelo CEP

8.7.k) Brochuras do investigador atualizadas e notificadas ao CEP
8.7.1) Paginas de assinatura do protocolo e suas emendas

8.7.m) Registro de desvios e violagGes do protocolo pelo investigador
8.7.n) Outros documentos especificos do estudo (Newsletters, guias, Manuais etc)

Anexo 3: Classificacao dos achados de inspecao de Boas Praticas Clinicas (BPC)

[Guia n® 35/2020 e Guia ICH E6(2)|

* Criticas: achados relacionados diretamente a seguranca do participante de
pesquisa, podendo resultar em 6bito, risco de morte ou condicoes inseguras;
quando relacionados aos dados do estudo, podem comprometer sua validade,
a exemplo de estudos conduzidos sem autorizacado, adulteracoes, auséncia de
informacoes ou falsificacoes.

* Maiores: achados que podem resultar em risco a saude do participante de
pesquisa ou invalidacao dos dados.

* Menores: achados que nao se enquadram em observacoes criticas ou

maiores, mas que indicam deficiéncia e/ou desvio; tais achados devem ser

citados para fins de implementacao de melhorias na conducao de estudos
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* Informativas: achados descritivos e/ou complementares.

Anexo 4: Achados ou observacoes apontadas nas 9 inspecoes realizadas em 2023

CATEGORIAS SUB-CATEGORIAS Critica Maior Menor Informativo
APROVACOES E Aprovagéo éticas (CEP/CONEP) [8.1.2] 2 2 1
ACORDOS/CONTRATOS [8.1] |Contratos/Acordos [8.1.3] 4
Compartilhamento de informagdes do EC [8.2.2] 1
ORGANIZACAO E EQUIPE DO |Sistema de Garantia da Qualidade [8.2.5] 1
CENTRO [8.2] Delegacéo de tarefas [8.2.f] 11 5
Registro de treinamentos [8.2.8] 12 3
Arquivo do estudo [8.3.1] 3 9
Equipamentos [8.3.7] 5 3 1
Farmécia e/ou local de armazenamentod do PI [8.3.2] 4
INFRAESTRUTURA [8.3] L
Laboratorio clinico [8.3.6] 1
Gerenciamento de residuo [8.3.8] 2
Sistemas computadorizado [8.3.9] 2 5 1
Monitoram/acompanham (patrocinador/ ORPC) [8.4.1] 5 7 1
SISTEMA DE QUALIDADE [8.4] Auditorias e inspegdes [8.4.2] 2
Tratamento de desvios/adogdo de AC [8.4.3] 1
Procedimentos escritos e controlados do estudo [8.4.4] 5 49 9
DOCUMENTACAO FONTE E Termo de Consentimento Livre e Esclarecido [8.5.1] 2 19 1
CRF [8.5] Dados coletados dos participantes do EC [8.5.2] 8 30 4
Formulario de Relato de Caso (CRF) [8.5.3] 8 16 5
PRODUTO SO[IZ.IGN]VESTIGA(;AO Registro dos cuidados de conservagéo [8.6.2] 1
ARQUIVO DO INVESTIGADOR L
Forma de organizacéo [8.7.1]
[8.7] 2
33 172 46 2
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