=, ANVISA

_] r’- Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria

| Workshop de Inspecoes de
Boas Praticas Clinicas (BPC)

Inspecoes de BPC realizadas pela COPEC

Adriane Alves de Oliveira - COPEC/Anvisa

Miriam Motizuki Onishi — COPEC/Anvisa

( 19 de Maio de 2026 )




=, ANVISA

—I i_ Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

[Opicos
O que sao as inspecoes de BPC?
Historico

Como sao as inspec¢oes de BPC?

2, £ &G8 B

1=

b— ]

Inspecoes de 2024 e 2025

n

Principais achados e recomendacgoes

Proximos passos

Cooperacoes




— ANVISA
j I ncia N. a Sanitaria

O que sao as inspecgoes de BPC?



O que sao Inspecoes de BPC? ;‘-:: ANVISA

Conceitos regulatérios segundo a RDC n° 945/2024

Boas Praticas Clinicas (BPC)

Padrao internacional para conducgdo ética
e confiavel de ensaios clinicos

C Inspecao
Revisao oficial conduzida pela
‘ autoridade regulatdria

@ Objetivos: @ Asseguram:
@ Avaliar documentos, registros e instalagées @ Credibilidade e precisdo dos dados
@ Verificar recursos relacionados ao ensaio clinico @ Protegao dos participantes
@ Confirmar conformidade com BPC @ Integridade e confidencialidade
@ Inspecionar centros de pesquisa, patrocinadores e ORPCs @ Qualidade na condugao do estudo
@ Loeil I Qs L iEs .
ocais possiveis: @ Aplicavel as etapas:
Centro (©)) : O Outros locais = ; )- G’ m =7 E /-[I
de pesquisa @ Patrocinador QO orpc @ e @ = D[I
Desenho Condugdo Monitoria Auditoria Registro Relato dos
resultados
RDC n® 945/2024 - Art. 6°, inciso XXXl Baseado no ICH E6 (R2/R3) e RDC n®° 945/2024

Inspecao ’ Verificagao ’ OQ Protecao dos participantes
q regulatéria q das BPC C@ e confiabilidade dos dados




Por que a

Anvisa
inspeciona?

As inspecoes de BPC sao instrumentos
essenciais para garantir que os ensaios
clinicos sejam conduzidos com ética,
qualidade e em conformidade com a
legislacao.
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Grau de adesao
a legislagao brasileira vigente.

Cumprimento das
Boas Praticas Clinicas.

Protecao dos direitos,
seguranca e bem-estar dos
participantes do ensaio clinico.

Precisao e confiabilidade

dos dados a serem obtidos ou
submetidos para o registro sanitario.
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Inspecoes de BPC no Brasil - Marcos

Evolucao da regulamentagao e dos instrumentos que orientam as inspegdes de Boas Praticas Clinicas
de ensaios clinicos com medicamentos e produtos biolégicos no Brasil.
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1996 2009 2016 2017 2020 2022 2024
S 8 s IN n® 122, .
ICH E6 Instrugdao Normativa ICH E6 IN n® 20, Guia n® 35/2020 de 9 de marco de 2022 Lei 14.874/2024
(R1) GCP n°4, de 11 de maio (R2) GCP de 2 de outubro Inspegao em Boas Préticas Dispde sobre a pesquisa
Publicaggo do de 2009 Atualizagso do de 2017 Clinicas (BPC) de ensaios Guia n° 35/2020 com seres humanos e
padréo intermacional Dispiinha sobre padrio intemacional clinicos com medicamentos y versao 2 ) institui o Sistema
s Bous Prities s A Ihenaeas 48 B Praticas Contendo os e produtos biolégicos Inspecdo em Boas Préaticas Nacional de Etica em
e peq g procedimentos de em centros. Clinicas (BPC) de ensaios Pesquisa com
Clinicas. en'w 'Boas Praticas Clinicas. ihspecao emBoas clinicos com medicamentos Sercs Hurmanos:
Clinicas. Praticas Clinicas (BPC) e e produtos biolégicos
para ensaios clinicos Guia n° 36/2020 om centros. RDC 945/2024
com medicamentos. Ins'p'eqéo em Boas Prét‘icas Guia n°® 36/2020 [?ispée sobre as
Clinicas (BPC) de ensaios - diretrizes e os
versao 2

®

A Anvisa atua continuamente para fortalecer a qualidade, a éticae a
seguranca dos ensaios clinicos realizados no pais.

clinicos com medicamentos
e produtos biolégicos
em patrocinadores/ORPCs.

Inspe¢do em Boas Praticas
Clinicas (BPC) de ensaios
clinicos com medicamentos
e produtos biolégicos

procedimentos para

a realizagdo de ensaios
clinicos no pais visando
a posterior concessao

: de registro de
em patrocinadores/ORPCs. %
medicamentos.
Saiba mais em:
www.gov.br/anvisa




— ANVISA
j I ncia N. a Sanitaria

Como sao realizadas as
inspecoes de BPC?
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Lei 14.874/2024

Disp&e sobre a pesquisa com seres humanos e institui o Sistema
Nacional de Etica em Pesquisa com Seres Humanos.

RDC 945/2024

Dispée sobre as diretrizes e os procedimentos para a realizagdo de
ensaios clinicos no pais visando a posterior concesséo de registro
de medicamentos.

IN n°® 122/2022

Dispoe sobre os procedimentos de inspegao em Boas Praticas Clinicas
(BPC) para ensaios clinicos com medicamentos.

Guia 35/2020 (versao 2)

Inspecdo em Boas Préticas Clinicas (BPC) de ensaios clinicos com
medicamentos e produtos biolégicos em centros.

Guia 36/2020 (versao 2)

Inspecdo em Boas Préticas Clinicas (BPC) de ensaios clinicos com
medicamentos e produtos biolégicos em patrocinadores/ORPCs.
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Arcabouco
Regulatorio

Instrumentos que estabelecem as diretrizes
e os procedimentos para a realizacdo, o
acompanhamento e a monitoramento dos
ensaios clinicos no Brasil, garantindo a
protecdo dos participantes, a integridade
dos dados e a qualidade das pesquisas.

Compromisso da Anvisa com a ciéncia
segura, ética e em conformidade com
a legislagéo vigente.
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Art. 58, § 4°

A autoridade sanitaria fica autorizada a realizar

]
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inspecoes de BPCs em centros de pesquisas
clinicas, patrocinadores e ORPCs, Q
conforme o regulamento.

Art. 60

A inobservancia do disposto nos arts. 26, 27, 35, 42, 51 e 55 desta Lei
e o descumprimento das normas de BPCs, nos termos do regulamento,
constitui infragao sanitaria e sujeita o infrator as penalidades previstas na
Lei n® 6.437, de 20 de agosto de 1977, e em regulamentos sanitérios

especificos, sem prejuizo das sangdes civis e penais cabiveis.

"
@ ' As inspecdes de BPCs tém como objetivo garantir a protecao dos participantes, a integridade dos dados
e o cumprimento das Boas Praticas Clinicas e da legislacdo sanitaria vigente.
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Inspecoes de BPC

Objetivo
Garantir a protegao dos direitos, seguranca e bem-estar

dos participantes do ensaio clinico, bem como a precisao
e confiabilidade dos dados.

O que sao inspecdes de BPC?

Sao avaliagoes realizadas pela Anvisa para verificar
o cumprimento das Boas Praticas Clinicas (BPC) em
ensaios clinicos, de acordo com a legislacao vigente
e o Guia ICH E6 (R2) e suas atualizacdes.

Base legal

RDC n° 945, de 29 de novembro de 2024,
Art. 76 a 78
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Inspecoes realizadas em:

@& Centros de ensaios clinicos
@ Patrocinadores, ORPCs

De acordo com o resultado da inspecao de BPC,
a Anvisa podera determinar:
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A suspensao temporaria do ensaio clinico;

O cancelamento definitivo do ensaio clinico no centro em questao;

O cancelamento definitivo do ensaio clinico em todos os
centros no Brasil;

A invalidacao dos dados provenientes dos centros, patrocinadores,
ORPCs e ensaios clinicos que ndo estdo em conformidade com
as BPC;

A suspensao temporaria das atividades do centro, patrocinador
ou ORPC relacionadas a ensaios clinicos;

O cancelamento definitivo do(s) ensaio(s) clinico(s) conduzidos
por patrocinador/ORPC.




Guias de Inspecao em
Boas Praticas Clinicas (BPC)

Documentos que estabelecem as diretrizes e os procedimentos
para a realizagao de inspegdes de ensaios clinicos com
medicamentos e produtos biolégicos no Brasil.

Guia de inspegdo em Boas
Praticas Clinicas (BPC)
referente a ensaios clinicos com
medicamentos e produtos
biolégicos em centros

Guia n® 35/2020 - versao 2
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2022

Guia de inspegdo em Boas

Praticas Clinicas (BPC)

referente a ensaios clinicos com
medicamentos e produtos
biolégicos em patrocinadores/ORPCs

Guia n® 36/2020 - versao 2
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Critérios para selecao de
ensaios clinicos para inspegao

Critérios para selecédo do local
a ser inspecionado

Tipos de inspecédo
Preparacéo da inspecao
Condugéo da inspecao

Atividades pds inspecéo
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Critérios para selecao

De ensaios clinicos:

Estudos ndo inspecionados internacionalmente por
outras agéncias reguladoras;

Estudos com populagdes consideradas vulneraveis,
como pedidtricos, idosos, indios, pessoas com deficiéncia;

Estudos avaliados como complexos pela COPEC

(por exemplo, estudos com muitos procedimentos por visita,
manipulagdo de medicamento experimental de forma

ndo 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 inspegdes anteriores realizadas pela Anvisg;
Demanda de outras dreas da Anvisa;

Dendncia.
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‘ De locais:

NUmero elevado de participantes incluido;

Alto recrutamento em curto espago de tempo;

Regido geogrdfica (preferéncia por regices com
poucas inspegdes realizadas);

Investigador Principal com grande quantidade de
estudos clinicos ativos ao mesmo tempo;

Problemas identificados durante avaliagéo dos
relatérios anuais/final de acompanhamento e de
eventos adversos;

Resultados de inspecdes anteriores realizadas
pela Anvisa;

Denuncia.




Tipos de inspecao

As inspecoes realizadas pela Anvisa podem variar quanto ao objetivo e a forma de execucgao,

de acordo com a estratégia de monitoramento e o contexto do ensaio clinico.

v— Quanto ao objetivo
-
”‘Q Rotina ou investigativa.

: Quanto a forma de realizacao
ST

Presencial, remota ou hibrida.
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Preparacao da inspecao

Etapas realizadas pelas equipes da Anvisa para planejar e
organizar a inspecao, garantindo eficiéncia e foco nos objetivos.
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Notificacao da Inspecao

Realizada por meio do sistema da Anvisa e por e-mail.

Avaliacao de documentos

Analise de documentos como DDCM, DEEC e demais documentos solicitados.

Reuniao de pré-inspecao
Realizada com os envolvidos para alinhamento do escopo, logistica e
expectativas da inspecao.
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Conducao da inspecao
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Etapas realizadas durante a inspecgao para coleta de informacdes, verificagao
de conformidade e avaliagdo da condugdo do ensaio clinico.
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Reuniao de abertura

Apresentagao da equipe, objetivos, escopo e atividades da inspecao.

Entrevistas

Obtencao de informagdes com os envolvidos no ensaio clinico (centro e Patrocinador/ORPC).

Analise documental

Avaliacdo de documentos-fonte, arquivos do investigador e outros documentos do estudo.

Visita as instalagoes
Verificagdo das condigbes de infra-estrutura do centro de pesquisa e
avaliacdo da conducgao do ensaio clinico.

Reunidao de encerramento

Apresentacdo de forma resumida das principais ndo conformidades observadas
e alinhamento sobre os préximos passos.




Apos inspecao

Apos a conclusao da inspegao, o processo segue as etapas previstas
na regulamentacao vigente até a emissao do parecer final.

e

Envio do relatorio de inspecao

Via sistema Datavisa e e-mail.

Resposta ao relatorio

Apresentacao de esclarecimentos e/ou justificativas
pelo patrocinador/ORPC ou centro de pesquisa.

Parecer final

Analise técnica da resposta e emissao do parecer final
da Anvisa.
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60

dias

120

dias

30

dias
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Inspecoes de 2024 e 2025



Inspecoes de BPC — Publicacoes

METRICAS

~5E ANVISA
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PESQUISA

CLINICA

INSPECOES DE BOAS
PRATICAS CLINICAS

METRICAS
2023

1° edicio

Coordenagho de Pesquisa Clinica (COPEC)

SEGUNDA DIRETORIA

@ METRICAS

Consolida indicadores
e dados das
inspegoes de BPC
para acompanhamento
e avaliagao.

@ Indicadores-chave
@ Desempenho
@ Séries histéricas

& Apoio a decisdo
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PESQUISA CLINICA

RELATORIO ANUAL

2025

RELATORIO ANUAL

COORDENAGAO DE PESQUISA CLINICA (COPEC)
SEGUNDA DIRETORIA (DIRE2)

9° Edigao

RELATORIO
ANUAL

Apresenta os
principais resultados
das inspecgoes de
BPC realizadas

pela Anvisa.

& Transparéncia
& Monitoramento
@ Tendéncias

@ Subsidio a gestao

@ | Todas as publicagées estao disponiveis no portal da Anvisa:

www.gov.br/anvisa

METRICAS

<= ANVISA
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| Apkncia Naconal de Vighincia Sariticia

PESQUISA CLINICA

INSPECOES DE BOAS
PRATICAS CLINICAS

METRICAS
2024-2025

2* edigio

Coordenagio de Pesquisa
Clinica (COPEC)

SEGUNDA DIRETORIA
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@ METRICAS

Consolida indicadores
e dados das

inspecoes de BPC
para acompanhamento
e avaliagao.

@ Indicadores-chave
@ Desempenho
@ Séries histéricas

& Apoio a decisido




Inspecoes de BPC - Transparéncia

A Anvisa disponibiliza painel interativo com dados atualizados sobre inspecdes de Boas Praticas Clinicas (BPC),

promovendo transparéncia e acesso a informacao a sociedade.

PAINEL DE INSPEGOES DE BOAS PRATICAS CLINICAS (BPC)

Total de Inspegoes

74

(I} MAPA DE INSPEGOES

VENEZUELA
[
COLOMBIA
AP AP
AM
AC BRASIL
RO
PERU M
BOLIVIA
PARAGUAL
cott
URUGUAI

@ Locais de inspegio

=i
Z<

®

Total de Inspetores

883 o9

STATUS DAS INSPEGOES

N°Inspecio  Tipo Status Medicamento
172024 Centro Condluida

272024 ORPC Concluida

3/2024 Centro Em inspecso ;?;’E “Ai‘i“éﬁﬁ
472024 Centro Condluida

5/2024 Centro £m inspecso

6/2024 Patrocinador  Concluida —_

772024 Centro Concluida

8/2024 ORPC Concluida

972024 Centro Concluida

10/2024  Centro Em inspeso

Ver mais

Y FiLTROS

Inicio da inspecio

Todos het
Investigador

Todos v
CNEs

Todos v

INSPECOES DE BPC

N°Inspegio  Processo de Inspegio
50/2016 N/A
3272013 N/A
$/2009 N/A
34/2013 N/A
4072014 N/A
Ver mais

Acesse o painel interativo e acompanhe os dados atualizados sobre as inspec¢des de BPC.

Transparéncia gera confianga. Boas Praticas Clinicas fortalecem a pesquisa e protegem vidas.

Fim da Inspecio

Todos

Patrocinador

Todos

Med. Experimental

Todos

Inicio

29/08/2016

10/04/2019

16/11/2009

22/02/2013

01/09/2014

Fim

19/04/2016

30/04/2015

11/02/2009

19/03/2013

08/09/2014

Tipo

ORPC

v Todos

N° Inspegio

v Todos

Modalidade

Presencial

Presencial

Presencial

Presencial

Presencial

Escopo
Rotina
Rotina
Rotina
Rotina

Rotina

=
-

Tipo
Patrocinader
Centro
Centro
Centro

Centro

.= ANVISA
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Conclusio

Todos

Centro

Agdo (Estudo)

Todos

Processo (DEEC)
25351.003478/2012-81
25351.007299/2012-61
25351.007447/2005-05
25351.009069/2010-01

25351.010071/2010-03

www.gov.br/anvisa/pt-br/acessoainformacao/dadosabertos/informacoes-analiticas/inspecoes-em-boas-praticas-clinicas-bpc

F=8 Dados atualizados em:
m 02/10/2024 14:31:47

Modalidade
Embranco presencial
Q
Protocolo
FUIRIATOTY
ARIEL-F1218

VACINA CONTRA FEBRE AMARE

CP-050-505

PEDES CANAS FEFE
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12 inspegdes em centros

2024: 4 inspegoes
2025: 8 inspegoes

s @ Norte .ooveeeverne, 01
@ Nordeste ................. 02

Centro-Oeste .......... 00
@ Sudeste sy 07
O Sul i 02




Inspecoes de BPC 2024-2025 SEANVISA ..

W i

10 10

8 8

6 6
B Patrocinador

4 4

B ORPC

Fase 2 Fase 3 Nacional Internacional
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Recomendacoes
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Principais achados 3

8. ITENS A SEREM VERIFICADOS NOS CENTROS DE ENSAIO CLINICO_ . 14 8. ITENS A SEREM VERIFICADOS EM PATROCINADORES OUORPCs........ 13
8.1. APROVAGOES E ACORDOS/CONTRATOS ..............ooiiiiiiiiiiiiii. 14 8.1. Organizagao @ qUIPE................c..ooiviiee e 13
8.2. ORGANIZAGAO E EQUIPE DO CENTRO DE ENSAIO CLINICO.............. 15 {1 133 (1 (1] - O SO O 13
8.3. INFRAESTRUTURA..............cooomememmmmsianssssmsmsscsnssnsssssssensssisnsssasssnans 16 8.3. Procedimentos operacionais..........................cccoooiiiiiiiiii 14
8.4. SISTEMA DE QUALIDADE ...........coo oot 19
8.5. DOCUMENTAGAO FONTE E FORMULARIO DE RELATO DE CASO........ 20
8.6. PRODUTO SOB INVESTIGAGAO. ..........ooiiiiiiiiieie e 22

8.7. ARQUIVO DO INVESTIGADOR..............ooooooiiiiiiei i 23
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Principais achados =

Figura 3 - Quantidade de achados por classificacao (critico, maior, menor ou
informativo) em 2024 e 2025

Maior 62

Informativo F 6

0 10 20 30 40 50 60 70

Fonte: RELATORIO DE METRICAS DE INSPEGCOES DE BPC 2024-2025 — COPEC/ANVISA
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Figura 4 - Total de achados por Figura 5 — Total de achados por
classificacao, conforme Guia n° 35/2020. classificacao, conforme Guia n° 36/2020.
Critico Critico
Maior 39 Maior 23
Menor 22 Menor 1
Informativo 4 Informativo 2

Fonte: RELATORIO DE METRICAS DE INSPECOES DE BPC 2024-2025 - COPEC/ANVISA




Principais achados =

Figura 6 - Grafico com as categorias principais dos achados conforme Guia 35/2020

8.7. ARQUIVO DO INVESTIGADOR e o .\
1
8.6. PRODUTO SOB INVESTIGAGAO e 1
1
8.5, DOCUMENTACAD FONTE £ FORMULARIO e 10
DE RELATO DE CASO P N e 4 5
1
8.4.SISTEMA DE QUALIDADE s 3
83 IR TR UTUR A e 5
e 4
8
8.2. ORGANIZACAO E EQUIPE DO CENTRO pn 2
DE ENSAIO CLINICO R g
8.1. APROVAGOES E ACORDOS/CONTRATOS il 2 .
0 2 4 6 8 10
M Informativo B Critico M Menor Maior

Fonte: RELATORIO DE METRICAS DE INSPECOES DE BPC 2024-2025 - COPEC/ANVISA
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Figura 7 — Grafico com as categorias principais dos achados conforme Guia 36/2020

P8.3. PROCEDIMENTOS OPERACIONAIS _

P8.2. INFRAESTRUTURA

P8.1. ORGANIZAGAO E EQUIPE DA EMPRESA

10 15 20 25 30 35 40 45

Maior I Menor | Critico B Informativo

Fonte: RELATORIO DE METRICAS DE INSPEGOES DE BPC 2024-2025 - COPEC/ANVISA
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~ Principais achados S A2

| Figura 8 — Quantidade de achados por subcategorias, conforme tipo de classificacao
| do Guia n° 35/2020

8.5.3. d) Concordancia entre dados I — 3

8.5.2. ¢) Histdrico do participante
8.5.2. a) Manuseio dos dados

8.4.4. p) Existéncia e aderéncia aos processos, fluxos e...

8.4.4. c) Aplicagdo de termos

8.3.9. b) Procedimentos para manuseio de registros... 2
8.3.6. b) Certificados e POPs 1
8.1.3. d) Aspectos gerais do contrato 2

8.1.3. a) Contratos/acordos assinados

8.1.2. b) Correspondéncias com o CEP local 1 6 a2 ™ o)
0 1 2 3

H
o
(o))
~

Maior ™ Menor M Critico ™ Informativo

Fonte: RELATORIO DE METRICAS DE INSPECOES DE BPC 2024-2025 - COPEC/ANVISA
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Figura 9 - Quantidade de achados por subcategorias, conforme
tipo de classificagcao do Guia n°® 36/2020

P8.3.9. b) Documentacao sobre a delegacgdo do servigo 2
P8.3.7. m) Gerenciamento de dados
P8.3.7. a) Desenho do CRF
P8.3.7. a) Desenho do CRF

P8.3.5. a) transporte, recebimento... 1 1 I

.
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P8.3.3. a) Planejamento, frequéncia, extensido e natureza... 2 e (7=
P8.3.2. e) Sistemas utilizados para controle 4 1 I
P8.3.2. a) Gerenciamento/supervisio de todas as... 2 T
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4.1 Aprovacoes e Acordos/Contratos T et o

7 > ( . - ~
A ACHADOS | Q RECOMENDACOES
e Desvios reportados ao CEP muito tempo apés sua «/ Implementar fluxos internos para detecgdo rapida de desvios
ocorréncia ou em desacordo com o POP do centro. de protocolo, BPC e regulamentacbes aplicaveis, incluindo
‘ notificacdo tempestiva ao CEP.
e  Atraso na notificagao de eventos adversos graves ‘ e
Estabelecer fluxo documentado para notificacdo de EAGs,
(EAGS) ao CEP. \ e : ; -
desde a comunicagéo ao patrocinador até o envio ao CEP.
\
®  Auséncia de documentagdo que comprove isengao ‘ / Garantir documentagao formal de isengéo de voto de membros
de voto de membro da equipe do estudo que do CEP envolvidos no estudo, preservando a independéncia
também participava do CEP durante a aprovagao do processo de aprovacdo ética.
de documentos do estudo. - o
 Verificar, antes do inicio do estudo, se todos os documentos
¥ Contrato entre patrocinador e investigador regL.Jlatorlos obrlgatorlos g contratos aplicaveis estao
: S devidamente assinados e vigentes.
assinado apés o inicio do estudo.
. . «/ Paracentros sem UTI prépria, assegurar contrato vigente com
Auséncia de contrato com UTI movel. servico de UTI mével antes da inclusdo de participantes no estudo.
= - - - - i i . ‘7//‘

‘ E_@| Boas praticas regulatérias e conformidade ética
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4.2 organizagao e EqUipe do :]!.,& ényNanalé\hAgilénciaSanitéria
Centro de Ensaio Clinico

A ACHADOS Q RECOMENDAGOES

~ Quantidade de colaboradores por nimero de estudos é « Antes de aceitar um novo estudo e a depender do nimero de
participantes incluidos em estudos em andamento, é importante

que o centro avalie se ha condicdes de aceitar aquele novo
estudo ou continuar o recrutamento em estudos em andamento,
mantendo a qualidade do centro.

muito pequena para garantir uma boa organizagao dos
estudos e cumprimento das BPC e regulamentagdes
locais (por exemplo, 1 funcionario responsavel por mais
de 20 estudos, auséncia de backups, etc).

« E comum que a lista de delegagées de tarefa venha padronizada
pelo patrocinador/ORPC para o estudo. Entretanto, cada centro
deve avaliar se as atividades descritas contemplam as atividades

dispensacao. desempenhadas por cada colaborador no estudo. E importante

que as atividades estejam claramente descritas e, em caso de
duvidas sobre o escopo de determinada atividade, o centro deve
questionar o patrocinador/ORPC e, se necessario, solicitar
esclarecimento por escrito.

e Auséncia de farmacéutico responsavel pelo gerenciamento
do produto sob investigagdo, como preparagéao e

° Auséncia de registro de treinamento em procedimentos
do estudo para alguns membros da equipe do centro.

® Atividade especifica do estudo nado descrita claramente
\ na lista de delegacao de tarefas. ",

O investigador deve ter disponivel um nimero adequado de

o SN . ot funcionarios qualificados e instalagées adequadas para a duragao

Funcionario nao delegado realizou atividades do estudo. : a 2 ¢ ; a ; P <
prevista do ensaio de modo a conduzir o ensaio de forma

apropriada e segura.

Equipe adequada, fungoes claramente delegadas e treinamentos registrados sao essenciais

Boas praticas: . : b
para a qualidade, seguranga e conformidade do ensaio clinico.

000
ap



4.3 INFRAESTRUTURA
AACHADOS

FARMACIA

_a e Armarios onde o produto sob investigagéo era armazenado
=] 3 §
néo eram de acesso restrito;

e O controle de temperatura ambiente da farmacia néo é feito
dentro do armério onde o medicamento experimental
estava armazenado;

e Falta de controle de estoque dos suprimentos do estudo
(ex: kits de laboratério, teste de gravidez, etc).

EQUIPAMENTOS

=

= . . -~ .

w{@} e Auséncia de calibragéo para alguns equipamentos
utilizados no estudo;

® Inconsisténcias nos certificados de calibragao dos
equipamentos, como erro de informagdes no documento,
desvios durante os testes sem avaliagdo do impacto, faixa
de temperatura calibrada diferente da que foi utilizada no
estudo;

e Falta de correlagdo entre os equipamentos utilizados no
estudo e os certificados de calibragao dos equipamentos.

conformidade do ensaio clinico.

&(é BOAS PRATICAS:

O RECOMENDAGOES

iy B® [P
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Os produtos sob investigagdo devem ser de acesso exclusivo a
equipe do estudo. Desta forma, o centro deve garantir que o local
onde eles estdo armazenados tém acesso restrito. O centro também
deve garantir que os produtos sob investigagdo estejam armazenados
conforme condigdes definidas pelo patrocinador.

O farmacéutico e equipe responsavel pelo gerenciamento dos
produtos sob investigagdo e demais suprimentos do estudo devem
ter controle de estoque desses produtos no centro.

Em relagdo aos equipamentos, recomenda-se que o centro tenha
uma lista de equipamentos a serem utilizados ao longo do estudo
e que seja atualizada, conforme aplicavel. Durante a inspegdo, em
diversas situagoes, ndo havia evidéncias de quais equipamentos
foram utilizados no estudo, sendo que alguns estavam calibrados
e outros ndo. Desta forma, &€ importante que o nimero de
série/modelo esteja documentado nos arquivos do estudo.

Antes do inicio do estudo, & importante que o centro verifique se
todos os equipamentos estéo devidamente calibrados e, ao longo
do estudo, tenham controle de quais precisam ser recalibrados.
Além disso, em relagdo aos certificados de calibragdo, & importante
que a instituicéo faga uma andlise critica se as informagodes descritas
nos certificados est&o corretas. A maioria dos achados relacionados
a certificados de calibragéo foi por inconsisténcia de informagdes.

Infraestrutura adequada e controles efetivos s@o essenciais para a qualidade, seguranga e



4.3 INFRAESTRUTURA

=
0 ACHADOS:

Arquivo:

e Controle do arquivo do investigador inadequado
para assegurar a confidencialidade e acesso
restrito;

e Local onde os prontuarios/documentos-fonte do
ensaio clinico e o arquivo do investigador estavam
armazenados nao possuia certificado contra
incéndios nem um plano de contingéncia
documentado de como agir nesses casos;

Laboratorio:

estava vencido.

-@ o Certificado de acreditagdo do laboratério local

=L ANVISA
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:
& recoMENDACOES:

[ -

1
e
®

-
R

O arquivo do investigador contém documentos confidenciais
e essenciais para o estudo. Desta forma, ele deve ser de
acesso restrito a equipe do estudo. Pela mesma razao, ele
deve estar seguro contra incéndios, pragas e enchentes. O
centro deve ter um plano de contingéncia para esses casos,
além de um fluxo definido para garantir que somente pessoas
autorizadas tenham acesso ao arquivo do investigador.

Antes de iniciar um estudo, é importante que o centro e
patrocinador verifiquem se o laboratério de analises clinicas
escolhido possui certificado de qualidade/acreditacdo. Ao
longo do estudo, o centro deve ter controle sobre a validade
desses certificados, garantindo que a qualidade das analises
de amostras bioldgicas seja mantida por todo estudo.




® Problemas relacionados aos POPs do centro: auséncia de

campo de referéncias, datas de vigéncia/revisdo nao
padronizadas (alguns listavam més e ano e outros dia,
més e ano) ou datas discrepantes entre si (data da
aprovacao era anterior a data de elaboragéo), tempo de
efetividade do POP muito curto, abrangéncia do POP
estava restrita a geréncia, auséncia de rastreabilidade da

elaboracdo do POP até sua aprovacao;
Auséncia de treinamento nos POPs do centro

Auséncia de um sistema de qualidade ou sistema

ineficiente

o

o

.. ANVISA
|

E importante que a instituicio/centro estabelecam um sistema
de qualidade que permita garantir que suas atividades estejam
de acordo com as BPC.

Para elaboragdo de um POP, é importante que se tenham
informagdes minimas, para que se possa verificar a correta

utilizacdo do procedimento, conforme itens "p" a "u" do item
8.4.1 do Guia n® 35/2020;

Devem ser implementados sistemas com procedimentos que
garantam a qualidade de cada aspecto do ensaio. Os aspectos do
ensaio que forem essenciais para garantir a protecdo dos
participantes e a confiabilidade dos resultados do ensaio devem
ser o foco de tais sistemas.

O investigador deve garantir que todas as pessoas que proverem
assisténcia para o ensaio estejam adequadamente informadas
sobre o protocolo, o(s) medicamento(s) experimental(ais) e seus
deveres e fungdes relativos ao ensaio.

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
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4.5 DOCUMENTACAO FONTE E FORMULARIO DE RELATO DE CASO (CRF)

ACHADOS

Termo de consentimento livre e esclarecido:
e Participante nao assinou a ultima versado aprovada pelo CEP

e Reconsentimento do participante ndo foi realizado em sua
proxima visita ao centro

* Auséncia de detalhes no processo de consentimento (por
ex., se o participante apresentou duvidas, se houve
necessidade de testemunha imparcial)

Formulario de Relato de Caso (CRF):

* Inconsisténcias de informagao entre o documento-fonte e o
CRF, incluindo paginas que ja haviam sido bloqueadas para
analise de dados

¢ Informagdes descritas no CRF que ndo estavam descritas no
prontuério/documento-fonte

CRF foi bloqueada para a primeira parte do estudo sem
assinatura do investigador principal

RECOMENDACOES

Q Em relacdo ao processo de consentimento dos participantes, o centro

deve ter um fluxo definido para garantir que o termo de consentimento
livre e esclarecido (TCLE) a ser fornecido ao participante seja o da versao
mais atualizada aprovada pelo CEP e que, caso novas atualizagées do
TCLE ocorram ao longo do estudo, o participante seja reconsentido em
sua préxima visita ou, em caso de atualizagdes importantes e urgentes,
seja imediatamente reconsentido

Para documentar o processo de consentimento, é importante que todos
os detalhes do processo sejam descritos no prontuario, como: data da
assinatura, nome do estudo, versao do TCLE utilizada, quem participou do
processo com sua devida identificagdo (por exemplo, investigadores,
coordenadores, familiares, testemunha imparcial, representante legal etc.),
se o participante teve tempo suficiente para ler o documento, se
apresentou dlvidas e se recebeu uma via assinada do termo

O investigador deve garantir a exatidao, 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




4.5 DOCUMENTACAO FONTE E FORMULARIO DE RELATO DE CASO (CRF)

ACHADOS:

Dados coletados dos participantes do ensaio clinico:

Dados/adendos inseridos de forma ndo contemporéanea
no prontuario, incluindo horérios de coleta de amostras e
administracdo do produto sob investigacédo, sem
evidéncias que subsidiassem esses registros tardios.

Auséncia de preenchimento ou discrepancias no
questionario do estudo.

Template de prontuario com informacgao discrepante ao
protocolo do estudo; com campos em branco, com
entrada retroativa de dados.

Auséncia de avaliagdo detalhada sobre causalidade de
eventos adversos.

Falta de rastreabilidade de qual equipamento foi utilizado
para determinado exame exigido pelo protocolo e que
estava relacionado ao desfecho primario do estudo.

- ANVISA
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RECOMENDAGCOES:

Em relagdo a adendos a notas no prontuario, é importante que
eles sejam feitos somente se embasados de outro documento-
fonte. Por exemplo: no prontuario néo foi reportada a intensidade
do evento adverso anemia. Entretanto, com base nos resultados
laboratoriais disponiveis no periodo do evento, o investigador é
capaz de retroativamente definir qual era sua intensidade. Neste

caso, um adendo ao prontuario é aceitavel.

Modelos/templates de prontuarios muitas vezes podem facilitar
a captura de dados especificos do ensaio clinico. Entretanto, o
centro deve se atentar a conferir se as informacgdes descritas no
modelo estdo de acordo com o protocolo.
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4.7 ARQUIVO DO INVESTIGADOR
@ \

0 Documentos Essenciais sdo aqueles documentos que individual e

® O centro utilizava tanto o arquivo fisico quanto coletivamente permitem avaliar a condugdo de um ensaio e a
eletrdnico (oficial do estudo), havendo documentos qualidade dos dados produzidos. Esses documentos servem para
demonstrar o cumprimento pelo investigador, patrocinador (monitor)
dos padrées de Boas Praticas Clinicas e de todas as exigéncias

duplicados ou as vezes somente no arquivo fisico,

que ndo era o oficial. regulatérias aplicaveis.
® Péginas de assinaturas dos protocolos ndo assinadas. 0 O sistema de armazenamento usado durante o ensaio e para
arquivamento (independentemente do tipo de midia usada) deve
® Erros de versionamento de documentos, como propiciar a identificagdo dos documentos, histérico de versdes, busca
versors repetidas para documentos diferentes e recuperagao.
(Ex: duas versdes 2.0), ordem das versdes ndo 0 Protocolos/emendas assinados tém a finalidade de documentar a
seguia a ordem numérica (Ex: primeira versdo era concordancia do investigador e do patrocinador com o

a 1.0, a segunda versdo era 4.0 e a terceira versao protocolo/emenda(s).

era 3.0). 0 Todas as informagdes do ensaio clinico devem ser registradas,
manuseadas e arquivadas de uma forma que permita sua notificagao,
interpretacgao e verificagdo exatas.



4.9 INFRAESTRUTURA (Guia 36/2020) SEANVISA

A ACHADOS

@ RECOMENDAGOES

* Auséncia de validagao de sistemas eletrdnicos utilizados no Ao usar processamento eletrdnico de dados do ensaio e/ou sistemas eletrénicos
estudo (Ex., CRF, IRT, TMF, ePRO). 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, validag&o).
O patrocinador deve basear sua abordagem para validacdo de tais sistemas em
uma avaliacdo de risco que leve em consideragdo o uso pretendido do sistema e
o potencial do sistema de afetar a prote¢ao dos participantes e a confiabilidade
dos resultados do ensaio.

AN
N ¢ Auséncia de validagao especifica de sistemas eletronicos para
%Q o ensaio clinico inspecionado para avaliar a adequabilidade

para o estudo, havendo apenas uma validagéo geral do sistema.

* Documentacdo de validagao de sistemas eletrénicos nao estava
arquivada no arquivo do patrocinador, ja que quando a
documentagao foi solicitada, o fornecedor do sistema foi quem
providenciou a documentacao para os inspetores. Q

Manter POPs para utilizagao desses sistemas. Os POPs devem cobirir a configuragéo,
instalacdo e uso do sistema. Os POPs devem descrever a validagdo do sistema e os

* Auséncia de rastreabilidade entre os dados inseridos pelos > 4 ;
testes de funcionalidade, coleta e processamento de dados, manutencao do sistema,

participantes no questionario (ePRO) e os dados disponiveis

na CRF medidas de seguranga para o sistema, controle de mudangas, cdpia de seguranga
e recuperacao de dados, planejamento de contingéncias e desativagdo. As
* Desenho da CRF em desacordo com o protocolo ou com campos responsabilidades do patrocinador, investigador e outras partes pelo uso de tais

sistemas computadorizados devem ser claras e os usuarios devem receber
treinamento para seu uso.

limitados, impedindo o centro de reportar adequadamente a
informacao na CRF.

° Assegurar que os sistemas sejam projetados para permitir mudangas nos dados de
tal forma que as mudangas nos dados sejam documentadas, e que ndo haja nenhuma
delecdo dos dados inseridos (isto é, manter uma trilha de auditoria, trilha de dados,
trilha de edicdes).

o=b
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* Funcionarios com acesso a sistemas eletronicos mesmo apos
terem saido do estudo.

Perfis de acesso incompativeis com a fungéo no estudo.

° Manter um sistema de seguranga que previna o acesso nao autorizado aos dados.

= U < J
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4.10 PROCEDIMENTOS OPERACIONAIS (Guia 36/2020)

@ RECOMENDAGOES:

- T
&

Auséncia de licencas sanitarias aplicaveis;

Auséncia de evidéncias de que as recomendacdes do Comité
de Monitoramento de Dados foram seguidas;

Auséncia de registro de atas de reunides da equipe do
patrocinador/ORPC, nas quais assuntos criticos e instrucées
importantes do ensaio clinico foram discutidos;

Plano de monitoria inadequado ou descumprimento do plano;
Auséncia de relatérios para algumas visitas de monitoria;
Desvios importantes ndo identificados pelo monitor;

Auséncia de evidéncias de que a infraestrutura do centro foi
avaliada pelo patrocinador/ORPC;

Dados de CRF alterados mesmo apés anélise de dados pelo
patrocinador;

©

©
©

O controle de qualidade deve ser aplicado em cada estdgio do
manuseio de dados para garantir que todos os dados sejam
confidveis e tenham sido processados corretamente.

Devem ser implementados sistemas com procedimentos que
garantam a qualidade de cada aspecto do ensaio.

O monitor deve apresentar um relatério por escrito para o
patrocinador apds cada visita ao centro de pesquisa ou
comunicagao relacionada ao ensaio.
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Proximos Passos
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Como serao as inspecoes de BPC
apos a implementacao do E6(R3)?

Baseadas nos fatores criticos i o
roximos

Capacitagao de inspetores com foco em

harmonizagao internacional P a s s o s

Participacao em PIC/S GCP e JVP

Treinamentos oferecidos por outras
agéncias reguladoras

Cooperacoes internacionais
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Cooperagoes



Cooperacgoes Internacionais

épiers

The Pharmaceutical Inspection
Co-operation Scheme (PIC/S)

’ harmonisation for better health

WHO Global
Benchmarking
Tool (GBT)

for Evaluation of National Requlatory
System of Medical Products

Fotsin\1
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Pan American %\’g World Health
e Health i‘* ¥ #%,7 Organization
Organization

Americas Region

& -,% World He: alm
YR Organizatio

7
LAGEMIDDELSTYRELSEN
DAMISH MEDICINES ACENCY
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Obrigada!

Em caso de duvidas, entre em contato:

pesquisaclinica@anvisa.gov.br

inspecaobpc@anvisa.gov.br

anvisa.gov.br | @/anvisaoficial | @anvisa.oficial | G/anvisaoficial
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