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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, Organizacoes Representativas de Pesquisa Clinica (ORPCs),
laboratérios e em outras instituicoes envolvidas no desenvolvimento do
medicamento experimental. A inspecao tem a finalidade de verificar o grau de
adesao aos principios de BPC, conforme Guia ICH E6 (R2) ou atualizacoes, RDC
n®945/2024, Lei 14.874 /2024 e demais regulamentacoes relacionadas a pesquisa

clinica.

As inspecoes de BPC poderao ser realizadas antes, durante ou apos a conducao
do ensaio clinico e serao classificadas em inspecoes de rotina ou investigativas
(denuncia/suspeita de irregularidade). Os critérios de selecao do ensaio clinico e
do local a ser inspecionado sao estabelecidos no Guia de inspecao de BPC referente
a ensaios clinicos com medicamentos e produtos biolégicos — Inspecao em Centros
de Ensaio Clinico (Guia n°® 35/2020 versao 2) e em Patrocinadores e Organizacoes
Representativas de Pesquisa Clinica (ORPCs) (Guia n° 36/2020 versao 2) e estao

descritos no Anexo 1.

Neste relatorio sdo apresentadas as informacoes sobre os principais achados,
identificados pelas equipes de inspetores durante as inspecoes realizadas em
centros de pesquisas clinicas nos anos de 2024 e 2025. Este € o segundo relatorio
de meétricas 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 serdo
publicadas no Relatorio Anual de Atividades de 2025 da Copec, mas de forma

sucinta.

Para melhor compreensdao dos dados apresentados neste relatério, as

observacoes foram agrupadas em 7 categorias principais e respectivas
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subcategorias, de acordo com o guia de inspecao em BPC referentes a ensaios
clinicos com medicamentos e produtos biologicos — Inspecao em Centros de Ensaio
Clinico (Guia n°® 35/2020) e em 3 categorias principais e respectivas
subcategorias, de acordo com o guia de Inspecao em Patrocinadores e ORPCs
(Guia n® 36/2020). Essas categorias estao listadas nos Anexos 2 e 3 deste relatorio

para referéncia.

A depender do escopo da inspecdo, se em centro ou patrocinador/ORPC, as
categorias podem ser diferentes, conforme Guias n°® 35/2020 (centros) e n°

36/2020 (patrocinadores/ORPCs).

Ainda que em 2024 e 2025 nao tenha ocorrido inspecao em
patrocinadores/ORPCs, alguns achados foram exclusivos de
patrocinadores/ORPC, pois estavam relacionados a processos e procedimentos
sob sua responsabilidade aplicaveis ao estudo como um todo, independente do
centro inspecionado. Desta forma, para esses achados, as categorias utilizadas

foram com base no Guia n° 36/2020.

As categorias e subcategorias listadas sao, de maneira geral, verificadas pelos
inspetores durante uma inspecao em centros de ensaio clinico. Entretanto,
dependendo do escopo e do foco da inspecado, nem todos os itens serdo avaliados

ou, ainda, pode ser necessaria a verificacao de itens que nao estdo 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 4.

Uma observacao ou nao conformidade identificada para qualquer uma das 7
categorias principais de centros de ensaio clinico ou das 3 categorias principais

de patrocinadores/ORPC pode ser composta por uma série de observacoes
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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, caso uma categoria principal
apresente simultaneamente achados menores, maiores e criticos em diferentes

subcategorias, a classificacao final registrada para essa categoria sera critica.

Nesse Relatorio estao incluidas todas as observacdes ou achados apontados
pela equipe inspetora nas inspecoes ocorridas em 2024 e 2025, de acordo com a

classificacao disposta na IN n°® 122/2022.
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2. HISTORICO

O relatorio de métricas de inspecao surgiu pela necessidade da area em dar
transparéncia as atividades de inspecdao de BPC ao mesmo tempo em que
possibilita aos envolvidos com pesquisa clinica utilizarem este instrumento como

forma de melhoria de seus proprios processos.

A referéncia de Boas Praticas Clinicas utilizada pela Anvisa para inspecoes de
BPC atualmente € o Guia do ICH E6(R2) [Good Clinical Practice/Boas Praticas

Clinicas].

Essa versao do guia (Revisao 2) foi implementada pela Agéncia em 2019. Porém,
em 2025, o ICH publicou a Revisao 3 do guia E6(R3) — Principios e Anexo 1, que

ainda esta em fase de implementacao em diversos paises, incluindo o Brasil.

Mas mesmo antes da adocdo do Guia E6, a Anvisa publicou a Instrucao
Normativa n° 4, de 11 de maio de 2009, que dispunha sobre o Guia de Inspecao
em Boas Praticas Clinicas. Posteriormente, ela foi substituida pela IN n° 20, de 2
de outubro de 2017, contendo os procedimentos de inspecdo 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, o escopo das inspecoes e a classificacdo e definicao das
observacoes ou achados identificados nas inspecoes, mas retirou o checklist que a
IN anterior trazia, considerando que a classificacdo previamente definida no

checklist nem sempre era aplicavel a depender do contexto.

A IN n°® 20/2017 foi posteriormente atualizada pela IN n°® 122, de 9 de marco
de 2022.

Adicionalmente, em 2020, a Anvisa publicou o Guia n°® 35/2020 e o Guia n°
36/2020 referentes a inspecao em Boas Praticas Clinicas (BPC) de ensaios clinicos
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com medicamentos e produtos biologicos em centros e em patrocinadores/ORPCs,
respectivamente. Apos periodo de contribuicoes, esses guias foram revisados e

publicados em 2022 como Versao 2.

Os Guias n°® 35/2020 e 36/2020 abordam o escopo das inspecoes de BPC, a

base legal, as equipes responsaveis pela inspecao, os critérios de selecao dos
ensaios clinicos e locais (centros, patrocinador ou ORPC) a serem inspecionados,
as etapas de inspecao (antes, durante e depois) e os itens a serem inspecionados.

Estes Guias estao disponiveis no site eletronico da Anvisa: Publicacoes de

pesquisa clinica — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - Anvisa (Www.gov.br).

Em 2024, a realizacao das inspecoes de BPC passou a ser prevista em lei. A Lei
14.874 /2024, que dispde sobre a pesquisa com seres humanos e institui o
Sistema Nacional de Etica em Pesquisa com Seres Humanos, publicada em
29/05/2024, prevé no § 4° do Art.58 que “A autoridade sanitdria fica autorizada
a realizar inspecoes de BPCs em centros de pesquisas clinicas, patrocinadores e
ORPCs, conforme o regulamento.”. Esta mesma lei estabeleceu em seu Art. 60 que
“...0 descumprimento das normas de BPCs, nos termos do regulamento, constitui

infracao sanitaria e sujeita o infrator as penalidades previstas na Lei n® 6.437, de

20 de agosto de 1977, e em regulamentos sanitarios especificos, sem prejuizo das

sancoes civis e penais cabiveis.”.

Nesse contexto, observa-se o fortalecimento progressivo do arcabouco
regulatorio aplicavel as inspecoes de BPC no Brasil, bem como a consolidacao das
atividades inspecao como instrumento fundamental para verificacao da protecao
dos participantes de pesquisa, da integridade dos dados clinicos e da aderéncia

aos principios éticos e cientificos aplicaveis aos ensaios clinicos.
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3. INSPECOES REALIZADAS E PRINCIPAIS ACHADOS

Em 2024 e 2025 a Anvisa realizou doze (12) inspecoes de BPC,
presencialmente, em centros de ensaios clinicos no Brasil, sendo quatro (4) em
2024 e oito (8) em 2025. Das inspecoes realizadas, onze (11) foram de rotina e uma
(1) investigativa. Ressalta-se que para descricao dos achados de inspecao foram
considerados dados de inspecoes cujos relatorios haviam sido finalizados até a
data de publicacao deste Relatorio. Desta forma, das doze (12) inspecoes
realizadas no periodo, onze (11) relatérios foram concluidos, havendo um (1) em
fase de finalizacdo. Portanto, os achados desta inspecdo nao estao incluidos neste

Relatorio.

Foram inspecionados centros publicos e privados localizados nos estados da
Bahia (BA), Minas Gerais (MG), Espirito Santo (ES), Para (PA), Rio Grande do Sul
(RS), Sao Paulo (SP) e Sergipe (SE), cobrindo as diversas regides do pais.

@ Nordeste ................. 02

Centro-Oeste .......... 00
’ Sudeste wumnmnses 07
Sul sovsiamaanasis 02

Figura 1 — Distribuicao geografica das inspecoes de BPC realizadas em 2024 e 2025




RELATORIO DE METRICAS DE INSPEGOES DE BPC 2024-2025
COORDENACAO DE PESQUISA CLINICA EM MEDICAMENTOS E PRODUTOS BIOLOGICOS — COPEC

Os ensaios clinicos inspecionados variaram de ensaios de fase 1 a fase 3, sendo
a maioria de fase 3. Dois (2) estudos eram fase 1, dois (2) de fase 2 e oito (8) de

fase 3.

Em relacao a situacdo em que o ensaio clinico se encontrava no momento da
inspecao, das 12 inspecoes, seis (6) ja haviam sido finalizados e seis (6) estavam

em andamento.

Os ensaios clinicos inspecionados foram patrocinados por empresas

farmacéuticas nacionais e internacionais, conforme Figura 2.

Figura 2 — Patrocinadores nacionais e internacionais dos ensaios clinicos

inspecionados em 2024 e 2025

Nacionais Estrangeiras

Das sete (7) inspecoes em patrocinadores nacionais, trés (3) utilizaram ORPC.

Das cinco (5) internacionais, trés (3) utilizaram ORPC.

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

informativo (Anexo 4), conforme Figura 3.
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Figura 3 — Quantidade de achados por classificacao (critico, maior, menor ou

informativo) em 2024 e 2025

Maior 62

Menor 37

Informativo - 6

Nota-se que no total foram 136 achados de 11 inspecoes. Em 2023, foram 258
achados de 9 inspecoes. Embora a quantidade de achados tenha diminuido em
2024 e 2025, parte dessa diminuicao também se deve a forma de categorizar cada
achado, pois antes um achado era categorizado em mais de uma categoria, levando
a um aumento aparente de achados no total (isto €, o mesmo achado era contado
mais de uma vez). Ao longo dos anos, passou-se a registrar cada achado somente

na categoria considerada mais relevante.

Embora as inspecoes realizadas em 2024 e 2025 tenham ocorrido somente em
centros de ensaio clinico, conforme mencionado anteriormente, durante sua
realizacao foi possivel avaliar alguns requisitos que geralmente sao verificados em

inspecoes de patrocinador/ORPC, conforme Guia n° 36/2020 (versao 2).

Dentre os requisitos vistos geralmente em inspecoes de patrocinador, estao:

- os sistemas eletronicos (CRF, IRT, ePROs, etc);

- POPs (Procedimentos Operacionais Padrao) gerais do patrocinador que foram
utilizados para o estudo (como visitas de monitoria, processo de handover,
gerenciamento do medicamento experimental, etc) e que, portanto, sao aplicaveis

a todos os centros participantes do estudo e nao somente ao que foi inspecionado.

10

—
| —
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Desta forma, para algumas inspecoes, foram listados achados relacionados as

categorias do Guia n°® 36/2020 (versao 2).
As Figuras 4 e 5 destacam a quantidade de achados conforme Guia n° 35/2020

e Guia n° 36/2020, respectivamente.

Figura 4 — Total de achados por classificacdo, conforme Guia n° 35/2020

Classificagao Quantidade

Critico 20
Maior 39
Menor 22
Informativo 4

Figura 5 — Total de achados por classificacao, conforme Guia n° 36/2020

Classificagao Quantidade

Critico 11
Maior 23
Menor 15
Informativo 2

Os achados identificados foram estratificados conforme as 7 categorias do Guia
35/2020 versoes 2 (Figura 6) e as 3 categorias do Guia 36/2020 versoes 2 (Figura
7).

11
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Figura 6 - Grafico com as categorias principais dos achados conforme Guia 35/2020
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Figura 7 - Grafico com as categorias principais dos achados conforme Guia 36/2020

P8.3. PROCEDIMENTOS OPERACIONAIS 23 _

P8.2. INFRAESTRUTURA .

P8.1. ORGANIZACAO E EQUIPE DA EMPRESA I
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Maior m Menor o Critico m Informativo

Nota-se que a maior parte dos achados criticos de centro (Guia n° 35) se referem

a categoria “8.5. Documentacao Fonte e Formulario de Relato de Caso”, seguidos
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de “8.3. Infraestrutura”, “8.4. Sistema de Qualidade” e “8.2. Organizacao e equipe
do centro de ensaio clinico”. Em relacado aos achados criticos de
patrocinador/ORPC (Guia n° 36), a maioria foi em relacdo a categoria “P8.3.
PROCEDIMENTOS OPERACIONAIS” e alguns, relacionados a categoria “P8.2.
INFRAESTRUTURA”.

Em relacdo aos achados maiores de centro (Guia n° 35), a maioria foi em
relacao a categoria “8.4. Sistema da Qualidade”, seguido da categoria “8.5.
Documentacao Fonte e Formulario de Relato de Caso”, “8.3. Infraestrutura” e
demais achados distribuidos nas demais categorias. Para os achados maiores de
patrocinador/ORPC (Guia n° 36), todos foram relacionados a categoria “P8.3.

PROCEDIMENTOS OPERACIONAIS”.

Na secao 4 deste relatorio estdao listados os principais achados criticos e
maiores e as recomendacoes para evita-los.

Dos achados menores de centro (Guia n°® 35), a maior parte estava relacionada
com as categorias “8.3. INFRAESTRUTURA”, “8.4. SISTEMA DE QUALIDADE”,
“8.5. DOCUMENTACAO FONTE E FORMULARIO DE RELATO DE CASO” e “8.7.
ARQUIVO DO INVESTIGADOR’. Dos achados de patrocinador/ORPC (Guia n° 36),
a maioria foi relacionada a categoria “P8.3. PROCEDIMENTOS OPERACIONAIS”.

Em relacao a 2023, as categorias dos achados criticos continuaram
praticamente as mesmas. Para as categorias dos achados maiores, houve uma
diminuicao de achados relacionados a “Organizacao e equipe do centro”, que em
2023 foram 23 achados e em 2024/2025, foram apenas 3. As categorias dos

achados menores foram semelhantes a 2023.

Para maior detalhamento dos achados, a seguir estdo identificadas as

subcategorias para cada tipo de classificacdo (critico, maior, menor).

13
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Figura 8 — Quantidade de achados por subcategorias, conforme tipo de classificacao

do Guia n°® 35/2020

8.5.3. d) Concordancia entre dados 1 L2
8.5.2. ¢) Historico do participante 1 I 1
8.5.2. a) Manuseio dos dados 3 1
8.4.4. p) Existéncia e aderéncia aos processos, fluxos e... 2 | — —

8.4.4. ¢) Aplicacdo de termos

~|

8.3.9. b) Procedimentos para manuseio de registros...
8.3.6. b) Certificados e POPs 1
8.1.3. d) Aspectos gerais do contrato
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|NN|
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0

=
[\ ]
w
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Figura 9 — Quantidade de achados por subcategorias, conforme tipo de classificacao

do Guia n°® 36/2020

P8.3.9. b) Documentacao sobre a delegacdo do servico 2

P8.3.7. m) Gerenciamento de dados ER s
P8.3.7. a) Desenho do CRF ER s
P8.3.7. a) Desenho do CRF ER s

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

P8.3.3. a) Planejamento, frequéncia, extensdo e natureza... 2 g

P8.3.2. e) Sistemas utilizados para controle 4 T
P8.3.2. a) Gerenciamento/supervisio de todas as... 2 g

P8.3.10. c) Forma de arquivamento

P8.3.10. a) Preparacao, revisdo e aprovacdo de...

o
N

Maior m Menor mCritico

Os achados criticos de centro (Guia 35) mais frequentes foram em relacao a
subcategoria “8.5.3.d Concordancia entre dados fonte x CRF x relatorio”, “8.3.9.
b) Procedimentos para manuseio de registros eletronicos” e “8.5.2. c¢) Historico do
participante”. Em relacao aos achados de patrocinador/ORPC, dois (2) achados

foram relacionados a subcategoria “P8.3.2. e) Sistemas utilizados para controle e

)

—
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gerenciamento dos estudos”, sendo os demais distribuidos em diferentes

subcategorias.

Em relacdo a 2023, os achados criticos tiveram categorias semelhantes,

sugerindo a necessidade de maior atencao a essas subcategorias.

Em relacao aos achados maiores de centro (Guia 35), os mais frequentes
estavam relacionados com a subcategoria “8.4.4. a) Treinamento e educacao
continuada” e “8.5.2. a) Manuseio dos dados dos participantes”. Dos achados de
patrocinador/ORPC, quatro (4) estavam relacionados com a subcategoria “P8.3.2.
e) Sistemas utilizados para controle e gerenciamento dos estudos”, trés (3)
relacionados com “P8.3.7. m) Gerenciamento de dados”, trés (3) relacionados com
“P8.3.7. a) Desenho do CRF” e os demais achados relacionados a subcategorias

diversas.

Em relacao a 2023, as subcategorias foram um pouco diferentes ja que em
2023 a grande maioria dos achados foi relacionado a procedimentos
escritos/controlados e em segundo, a dados coletados dos participantes. Em
2024 /2025, nao se verificou uma tendéncia a uma determinada subcategoria,

sendo que praticamente todas as categorias tiveram pelo menos um achado.

Dos achados menores de centro (Guia 35), a maioria estava relacionada a
subcategoria “8.3.6. b) Certificados e POPs” e “8.4.4. c) Aplicacao de TCLE e Termo
de Assentimento”, sendo que os demais achados estavam relacionados a
subcategorias variadas. Dos achados de patrocinador/ORPC (Guia 36), parte dos
achados estavam relacionados as subcategorias “P8.3.10. c¢) Forma de
arquivamento” e “P8.3.10. a) Preparacao, revisdao e aprovacao de documentos” e

os demais, a subcategorias diversas.

Em 2023, grande parte dos achados menores eram relacionados ao arquivo do

estudo e procedimentos escritos/controlados, sendo distinta das de 2024 /2025.
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4. PRINCIPAIS ACHADOS CRITICOS E MAIORES APONTADOS NAS INSPECOES

Os principais achados criticos e maiores das inspecoes de 2024 e 2025 estao
descritos conforme a ordem das categorias dos Guias n° 35/2020 (versao 2) e n°

36/2020 (versao 2).

Categorias do Guia 35/2020 (centros de ensaio clinico)

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

O objetivo deste item € 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

estao sendo seguidos.

As observacoes foram feitas com base nos seguintes critérios:

Guia ICH E6 (R2), secoes: 3.2.1, 4.2.3, 4.4.3, 4.5.4.a,4.11.1, 5.1.2
Guia n°® 35/2020, secdes: 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)

Principais achados:
Maiores
Para esta categoria, nao houve achados criticos. Os principais achados maiores
foram:
o Desvios reportados ao CEP muito tempo depois de sua ocorréncia ou em

desacordo com o POP do centro;

o Atraso na notificacao de eventos adversos graves (EAGs) ao CEP;
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o Auséncia de documentacao que ateste isencao de voto de membro da equipe
do estudo, que também era membro do CEP, nas reunides em que houve
aprovacao de documentos do estudo;

o Contrato entre patrocinador e investigador assinado apés inicio do estudo;

o Auséncia de contrato com UTI moével.

Recomendacées:

+ O centro deve se organizar para detectar possiveis desvios de protocolo, BPC e
regulamentacées locais. Podem ser criados fluxos que permitam a detec¢do rdpida
dos desvios e notificagdo ao CEP. Por exemplo, os funciondrios responsdveis pela
entrada de dados podem repassar aos responsdveis pela submissdo de documentos
ao CEP todos os desvios que identificarem durante o preenchimento (como visitas
nao realizadas, visitas atrasadas, aderéncia ao tratamento menor ou maior do que
permitido pelo protocolo, etc). E importante ndo reportar ao CEP somente os desvios
detectados pelos monitores do estudo, uma vez que eles podem ndo identificar todos
os desvios ocorridos (seja porque a verificacdo de dados é amostral, seja por erro).
Além disso, o centro garante autonomia e independéncia na avaliagdo e relato de

desvios ao CEP, aumentando a qualidade dos seus dados.

+ Para notificacdo de eventos adversos graves (EAGs) ao CEP, a recomendagdo é a
mesma que a referente a notificacdo de desvios, ou seja, é importante que o centro
tenha um fluxo definido de como deve ser o relato de EAGs, desde sua notificacdo

ao patrocinador até ao CEP.

+ Sempre que um colaborador da equipe do centro seja membro do Comité de Etica, é
importante que haja uma documentagdo atestando sua isengdo de voto em reuniées
em que houver deliberagéo de documentos do estudo. Isso garante independéncia

ao CEP para decidir pela aprovagdo ou ndo daquele documento.

+ Antes de iniciar um estudo, é importante que o centro e patrocinador verifiqguem se
todos os documentos minimos regulatérios foram obtidos, incluindo o contrato entre

patrocinador e investigador/instituicdo e demais contratos aplicaveis.

+ Para centros que ndo possuem UTI em sua estrutura, é importante que haja um

contrato com uma UTI mével de modo a garantir assisténcia imediata ao participante
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de ensaio clinico quando necessdrio. Antes de recrutar participantes, garantir que

este contrato esteja vigente.

+ Durante o ensaio o investigador/instituicdo deve fornecer ao CEP todos os

documentos sujeitos a revisdo. O investigador pode implementar um desvio ou uma

mudanca no protocolo para eliminar um risco imediato para os participantes do

ensaio sem aprovagdo prévia/ parecer favordvel do CEP. Assim que possivel, o desvio

ou mudanga implementada, os motivos para o desvio/ mudanga, e, conforme o caso,

a(s) emenda(s) proposta(s) ao protocolo devem ser apresentados: (a) para o CEP para

revisdo e aprovacdo/ parecer favoravel, {(...).

+ Todos os eventos adversos graves (EAGs) devem ser imediatamente notificados ao

patrocinador, exceto aqueles EAGs que o protocolo ou qualquer outro documento (ex.,

Brochura do Investigador) identificar como ndo passiveis de notificacdo imediata. As

notificacées imediatas devem ser prontamente seguidas de relatérios detalhados e

por escrito.

+ Os relatérios imediatos e de acompanhamento devem identificar os participantes por

meio de numeros de cddigos exclusivos atribuidos aos participantes do ensaio e ndo

por meio dos nomes, numeros de identificacGo pessoal, e/ou enderecos dos

participantes. O investigador também deve cumprir a(s) exigéncia(s) regulatéria(s)

aplicavel(eis) relacionada(s) a notificagdo de reagées adversas graves e inesperadas

ao medicamento para a(s) autoridade(s) regulatéria(s) e para o CEP.

+ O investigador deve ter disponivel um numero adequado de funciondarios qualificados

e instalagées adequadas para a duragdo prevista do ensaio de modo a conduzi-lo de

forma apropriada e segura.

+ O patrocinador é responsavel por garantir a concordancia de todas as partes

envolvidas para garantir o acesso direto (veja se¢cao 1.21) a todos os centros,

dados/documentos fonte e relatérios relacionados ao ensaio para fins de monitoria

e auditoria pelo patrocinador, e inspecdo pelas autoridades regulatérias nacionais e

estrangeiras.

+ Apenas aqueles membros do CEP que forem independentes do investigador e do

patrocinador do ensaio devem votar/se pronunciar com relagcdo a uma questdo

relacionada ao ensaio.
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4.2 ORGANIZACAO E EQUIPE DO CENTRO DE ENSAIO CLINICO (Item 8.2 —
Guia 35/2020)

O objetivo deste item ¢é 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), secoes: 2.8, 4.1.5, 4.2.3, 4.2.4, 4.2.5, 4.6.2
Guia n° 35/2020, secao: 8.2

Principais achados:

Criticos e Maiores

o Quantidade de colaboradores por numero de estudos € muito pequena para
garantir uma boa organizacdo dos estudos e cumprimento das BPC e
regulamentacoes locais (por exemplo, 1 funcionario responsavel por mais de
20 estudos, auséncia de backups, etc)

o Auséncia de farmacéutico responsavel pelo gerenciamento do produto sob
investigacao, como preparacao e dispensacao.

o Auséncia de registro de treinamento em procedimentos do estudo para
alguns membros da equipe do centro;

o Atividade especifica do estudo nao descrita claramente na lista de delegacao
de tarefas.

o Funcionario nao delegado realizou atividades do estudo

Recomendacédes:

+ Antes de aceitar um novo estudo e a depender do niimero de participantes incluidos

em estudos em andamento, é importante que o centro avalie se hd condi¢des de
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aceitar aquele novo estudo ou continuar o recrutamento em estudos em andamento

mantendo a qualidade do centro. E importante que essa avaliacdo leve em

consideracdo a quantidade de colaboradores x quantidade de estudos sob sua

responsabilidade x quantidade de participantes incluidos. Nessa avaliagdo é

importante também considerar a presenca de backups preparados para assumir as

atividades, em caso de auséncia do responsdvel principal.

+ Conforme Resolugdo do Conselho Federal de Farmdcia n°® 509/2009, inciso III do Art.

3°., “é atribuicdo privativa do farmacéutico atuante em pesquisa clinica: III - Atuar

de maneira efetiva no armazenamento, dispensacdo, preparo e transporte de

medicamentos e/ou produtos para saude destinados a estudos clinicos”. Desta

forma, é requerido que haja pelo menos um (1) farmacéutico responsdvel por tais

atividades na equipe do estudo do centro.

+ Conforme item 2.8 do guia ICH E6(R2), “Cada individuo envolvido com a condugdo

de um ensaio deve ser academicamente qualificado, treinado, e com experiéncia para

realizar sua(s) respectiva(s) tarefa(s).”. Além disso, no item 4.2.3 do mesmo guia é

descrito que “O investigador deve ter disponivel um numero adequado de

funciondrios qualificados e instalagbées adequadas para a duragdo prevista do

ensaio de modo a conduzir o ensaio de forma apropriada e segura”. Desta forma, o

centro deve garantir que todos os colaboradores que participam do ensaio clinico no

centro estejam devidamente treinados para suas fungées e que esses treinamentos

sejam devidamente registrados e arquivados no Arquivo do Investigador.

+ Conforme item 4.1.5 do ICH E6(R2), “O investigador deve manter uma lista de

pessoas devidamente qualificadas as quais o investigador tenha delegado tarefas

relevantes relacionadas ao ensaio.” Desta forma, é importante que o centro tenha um

fluxo definido de quais passos devem ser realizados desde a entrada de um

colaborador no estudo até sua saida. Isso garante que todos os colaboradores

estejam treinados e delegados antes de iniciar qualquer atividade no estudo e se

mantenham atualizados até sua saida do estudo.

£ E comum que a lista de delegacées de tarefa venha padronizada pelo

patrocinador/ ORPC para o estudo. Entretanto, cada centro deve avaliar se as

atividades descritas contemplam as atividades desempenhadas por cada
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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.

+ O investigador deve ter disponivel um numero adequado de funciondrios qualificados
e instalacées adequadas para a durag¢do prevista do ensaio de modo a conduzir o

ensaio de forma apropriada e segura.

+ Quando permitido/requerido, o investigador/instituicdo pode/deve atribuir alguns
ou todos os deveres do investigador/da instituicdo pela contabilidade do(s)
medicamento(s) experimental(ais) no(s) centro(s) de pesquisa a um farmacéutico
qualificado ou a outro individuo apropriado que seja supervisionado pelo

investigador/instituicdo

+ O investigador deve manter uma lista de pessoas devidamente qualificadas as quais

o investigador tenha delegado tarefas relevantes relacionadas ao ensaio.

+ 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 funcées relativos ao ensaio.

+ O investigador é responsdvel por supervisionar qualquer individuo ou parte a quem
o investigador delegar deveres e fungées relacionados ao ensaio, realizados no

centro de pesquisa.

+ 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).
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4.3 INFRAESTRUTURA (Item 8.3 — Guia 35/2020)

O objetivo deste item € confirmar se as instalacoes sao adequadas para
conducao do ensaio clinico e se estiao de acordo com as Boas Praticas Clinicas.
Ressalta-se que os estabelecimentos de servico de sauide 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: 2.10, 2.11, 2.13, 4.2.3, 4.3.2, 4.5.1, 4.6.3, 4.6.4, 4.9.0
Guia n°® 35/2020, secédo: 8.3

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)

Principais achados:

Criticos e Maiores

o Arquivo:
o Controle do arquivo do investigador inadequado para assegurar a

confidencialidade e acesso restrito;
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o 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;

o Farmacia:

o Armarios onde o produto sob investigacao era armazenado nao eram
de acesso restrito;

o O controle de temperatura ambiente da farmacia nao é feito dentro do
armario onde o medicamento experimental estava armazenado;

o Falta de controle de estoque dos suprimentos do estudo (ex: kits de
laboratorio, teste de gravidez, etc)

o Carrinho de emergéncia:

o Medicacoes vencidas, auséncia de medicamentos essenciais conforme
diretrizes da Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC), discrepancia
entre a lista de medicamento e os frascos fisicos, problemas com teste
de carga e descarga do desfibrilador;

o O carrinho de emergéncia nao estava localizado no mesmo local onde
o produto sob investigacao era administrado e onde os participantes
eram atendidos;

o Sala de coleta e manuseio de amostras biologicas:

o Problemas no controle e envio de amostras biologicas para o exterior,
local inadequado para armazenamento de kits de laboratério para
envio ao laboratoério central;

o Processamento de amostras biologica nao realizado conforme manual
ou sem evidéncias de como foi realizado.

o Laboratorio: Certificado de acreditacao do laboratorio local estava vencido.
o Sistemas computadorizados:

o Inconsisténcias relacionadas ao prontuario eletronico do centro, como
falta de padronizacao no preenchimento de determinados campos e
sobre como elaborar adendos; alguns modelos estavam muito
parecidos com o desenho de uma CRF; motivo da correcao era sempre

o mesmo, sem maior detalhamento; permissao de adendo na propria
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visita, dificultando identificar se essa nova informacao foi vista pelo
monitor e membro do centro responsavel pela entrada de dados na
CRF; auséncia de uma validacao especifica para o estudo; o
prontuario  permite copiar/colar informacdoes ocasionando
discrepancias quando uma informacao antiga € mantida em uma
visita recente, invalidacdo de uma nota por outra pessoa que nao a
que elaborou a nota.
o Equipamentos:

o Auséncia de calibracdo para alguns equipamentos utilizados no
estudo;

o Inconsisténcias nos certificados de calibracao dos equipamentos,
como erro de informacdes no documento, desvios durante os testes
sem avaliacao do impacto, faixa de temperatura calibrada diferente
da que foi utilizada no estudo.

o Falta de correlacdo entre os equipamentos utilizado no estudo e os
certificados de calibracao dos equipamentos

o Outros: quantidade insuficiente de salas de monitoria exclusivas do centro,

considerando a quantidade de estudos em andamento.

Recomendacoes:

+ 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
razdo, 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.

+ Os produtos sob investigacdo 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 investigagcdo

estejam armazenados conforme condigées definidas pelo patrocinador.

+ O farmacéutico e equipe responsavel pelo gerenciamento dos produtos sob
investigacdo e demais suprimentos do estudo devem ter controle do estoque desses

produtos no centro.
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+ A instituicdo da qual o centro faz parte deve garantir que o carrinho de emergéncia

esteja em condi¢cées adequadas conforme diretrizes da Sociedade Brasileira de
Cardiologia (SBC).

Em relacGo ao gerenciamento das amostras bioldégicas, é importante garantir que
todos os passos definidos no manual de laboratério do estudo sejam seguidos, desde
sua obtencao até seu envio. O centro deve avaliar se ha rastreabilidade e evidéncias

de que o centro estd seguindo as instrucoes do manual.

Antes de iniciar um estudo, é importante que o centro e patrocinador verifiquem se o
laboratério de  andlises  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 andlises de amostras

biolégicas seja mantida por todo estudo.

Para utilizagdo de prontudrio eletrénico é necessdrio que a instituicdo tenha
procedimentos definidos e padronizados para garantir o cumprimento das BPC. O
centro deve se atentar se os dados a serem registrados nos prontudrios sGo precisos,
completos, contempordneos, atribuiveis, disponiveis e consistentes, dentre outros
requisitos de BPC. Além disso, mesmo que o centro desenvolva modelos especificos
para o ensaio clinico, é importante que seja possivel identificar a ordem dos
procedimentos e outras informagdes que ndo necessariamente estejam relacionadas

ao estudo, mas a assisténcia de forma geral.

Em relagcdo aos equipamentos, recomenda-se que o centro tenha uma lista de
equipamentos a serem utilizados ao longo do estudo e que seja atualizado, conforme
aplicavel. Durante a inspecdo, em diversas situag¢ées, ndo havia evidéncias de quais
equipamentos foram utilizados no estudo, sendo que alguns estavam calibrados e
outros ndo. Desta forma, é importante que o numero de série/modelo esteja

documentado nos arquivos do estudo.

Antes do inicio do estudo, é importante que o centro verifique se todos os
equipamentos estao devidamente calibrados e, ao longo do estudo, tenham controle
de quais precisam ser recalibrados. Além disso, em relagdo aos certificados de

calibracao, é importante que a instituicdo faca uma andlise critica se as informacoées
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descritas nos certificados estdo corretas. A maioria dos achados relacionados a

certificados de calibracdo foi por inconsisténcia de informagoes.

+ Da mesma forma que foi recomendado no item 4.2 deste relatério, recomenda-se que,

antes de aceitar um novo estudo e a depender do numero de participantes incluidos

em estudos em andamento, o centro avalie se ha condigdes de aceitar aquele novo

estudo ou continuar o recrutamento em estudos em andamento mantendo a

qualidade do centro. E importante que essa avaliagdo leve em consideracdo ndo

somente a equipe disponivel, mas também a infraestrutura do centro para abarcar

novos estudos/ participantes.

+ A confidencialidade dos registros que possam identificar os participantes deve ser

protegida, respeitando as regras de privacidade e confidencialidade e em

conformidade com a(s) exigéncia(s) regulatéria(s) aplicavel(eis).

+ O investigador deve ter disponivel um numero adequado de funciondrios qualificados

e instalacées adequadas para a duragdo prevista do ensaio de modo a conduzi-lo de

forma apropriada e segura.

+ Ofs) produto(s) sob investigacdo deve(m) ser armazenado(s) conforme especificado

pelo patrocinador (veja secoes 5.13.2 e 5.14.3 do Guia E6(R2)) e em conformidade

com a(s) exigéncia(s) regulatoéria(s) aplicavel(eis).

+ O investigador/instituicdo e/ou um farmacéutico ou outro individuo apropriado, que

for designado pelo investigador/instituicdo, deve manter registros de recebimento

dos medicamentos para o centro de pesquisa, o inventario no local, o uso do

medicamento por cada participante e a devolugcdo do(s) medicamento(s) ndao

utilizado(s) para o patrocinador ou descarte alternativo. Esses registros devem incluir

datas, quantidades, numeros de lote/de série, datas de validade (se aplicdvel) e os

numeros dos cédigos exclusivos atribuidos ao(s) produto(s) sob investigacdGo e aos

participantes do ensaio. Os investigadores devem manter registros que documentem

adequadamente que os participantes receberam as doses especificadas pelo

protocolo, e reconciliar todo(s) o(s) produto(s) sob investigacdo recebido(s) do

patrocinador.

+ Durante e apds a participagdo em um ensaio, o investigador/ instituicdo deve garantir

que cuidados médicos adequados sejam fornecidos ao participante para tratar
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qualquer evento adverso, incluindo valores laboratoriais clinicamente significativos,

relacionado ao ensaio. O investigador/instituicdo deve informar o participante

quando cuidados médicos forem necessdarios para a(s) doenca(s) intercorrente(s)

da(s) qual(ais) o investigador vier a tomar conhecimento.

+ O investigador/instituicdo deve conduzir o ensaio em conformidade com o protocolo

acordado com o patrocinador e, se necessdrio, com a(s) autoridade(s) regulatéria(s) e

que tenha recebido a aprovagdo/parecer  favoravel do  CEP.

investigador/instituicdo e o patrocinador devem assinar o protocolo, ou um contrato

alternativo, para confirmar o acordo.

+ Todas as informagées do ensaio clinico devem ser registradas, manuseadas e

arquivadas de uma forma que permita sua notificacdo, interpretacdo e verificacdo

exatas.

+ 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/instituicdo deve manter adequados e exatos os documentos fonte e

registros do ensaio que incluam todas as observagdes 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).
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4.4 SISTEMA DE QUALIDADE (Item 8.4 — Guia 35/2020)

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: 2.13, 4.2.4
Guia n°® 35/2020, secao: 8.4

Itens relacionados:

4.4.1 Procedimentos escritos e controlados do estudo (Item 8.4.1)

Principais achados:

Criticos e Maiores:

o Problemas relacionados aos POPs do centro: auséncia de campo de
referéncias, datas de vigéncia/revisdo nao padronizadas (alguns listavam
meés e ano e outros dia, més e ano) ou datas discrepantes entre si (data da
aprovacao era anterior a data de elaboracao), tempo de efetividade do POP
muito curto, abrangéncia do POP estava restrita a geréncia, auséncia de
rastreabilidade da elaboracao do POP até sua aprovacao;

o Auséncia de treinamento nos POPs do centro

o Auséncia de um sistema de qualidade ou sistema ineficiente

Recomendacédes:

+ E importante que a instituicdo/centro estabelecam um sistema de qualidade que

permita garantir que suas atividades estejam de acordo com as BPC.
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+ Para elaboragdo de um POP, é importante que se tenham informagées minimas, para
“ . » “,

que se possa verificar a correta utilizagdo do procedimento, conforme itens “p” a “u

do item 8.4.1 do Guia n° 35/2020:

o p. Existéncia e aderéncia aos processos, fluxos e procedimentos escritos.

(0]

q. Verificagcdo se os processos, fluxos e procedimentos possuem controle de

versdo e histérico de alteracées.

o . Registro de treinamento da equipe nos processos, fluxos e procedimentos
disponiveis e vigentes.

o s. Verificagdo se os processos, fluxos e procedimentos estdo disponiveis e
acessiveis.

o t. Atualizacao e frequéncia das revisées dos processos, fluxos e procedimentos
do estudo, comprovada por uma lista mestra ou outro documento de controle.

o u. Arquivo histérico dos processos, fluxos e procedimentos substituidos, se

aplicavel.

+ 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 fungées relativos ao ensaio.
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4.5 DOCUMENTACAO FONTE E FORMULARIO DE RELATO DE CASO (CRF)
(Item 8.5 — Guia 35/2020)

Para esta categoria, 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), secoes: 2.10, 2.13, 4.8.2, 4.8.7, 4.8.9, 4.8.11, 4.9.0, 4.9.1, 4.9.2,
4.94,4.11.1,4.11.2
Guia n°® 35/2020, secdo: 8.5, 8.5.1, 8.5.2, 8.5.3

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)

Principais achados:

Criticos e Maiores

o Termo de consentimento livre e esclarecido:
o Participante nao assinou a ultima versao aprovada pelo CEP
o Reconsentimento do participante ndo foi realizado em sua préxima
visita ao centro
o Auséncia de detalhes no processo de consentimento (por ex, se
participante apresentou duvidas, se houve necessidade de
testemunha imparcial)
o Dados coletados dos participantes do ensaio clinico:
o Dados/adendos inseridos de forma nao contemporanea no

prontuario, incluindo horarios de coleta de amostras e administracao
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do produto sob investigacao, sem evidéncias que subsidiassem esses
registros tardios.

o Auséncia de preenchimento ou discrepancias no questionario do
estudo.

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

o Auséncia de informacoes no prontuario que eram relevantes para o
estudo, como calculo de parametros do estudo, calculo de aderéncia
ao tratamento, dados coletados diretamente nos sistemas do
patrocinador sem acesso ao centro.

o Auséncia de avaliacao detalhada sobre causalidade de eventos
adversos.

o Assinaturas/rubricas nos prontuarios diferentes das inseridas na
lista de delegacao de tarefas.

o Discrepancias de dados entre os documentos fonte (ex: datas,
horarios, medicamentos, eventos adversos);

o Exames de imagem (como exames de radiografia) sem identificacao da
data de realizacao, nao sendo possivel identificar a qual visita o exame
se referia.

o Tracados de ECG impressos em papel térmico sem copias certificadas.

o Resultados de exames fora da normalidade nao avaliados se
clinicamente significantes ou nao ou avaliados muito tempo depois.

o Notificacao de eventos adversos graves ao patrocinador fora do prazo
previsto.

o Participantes incluidos sem cumprir todos os critérios de
elegibilidade.

o Problemas relacionados a medicacao de resgate, como dispensacao de
mais comprimidos do que previsto no protocolo devido a apresentacao
comercial desta medicacao de resgate.

o Falta de rastreabilidade de qual equipamento foi utilizado para
determinado exame exigido pelo protocolo e que estava relacionado ao

desfecho primario do estudo.
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o Formulario de Relato de Caso (CRF):

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

o Informacdes descritas na CRF que nao estava descritas no
prontuario/documento-fonte;

o CREF foi bloqueada para a primeira parte do estudo sem assinatura do

investigador principal.

Recomendacées:

+ Em relagdo ao processo de consentimento de participantes, o centro deve ter um fluxo
definido para garantir que o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) a ser
fornecido ao participante é o da versdo mais atualizada aprovada pelo CEP e de que,
caso novas atualizagdo do TCLE ocorram ao longo do estudo, o participante seja
reconsentido em sua préxima visita, ou em caso de atualizacbées importantes e

urgentes, seja imediatamente reconsentido.

+ Para documentar o processo de consentimento, é importante que todos os detalhes
do processo sejam descritos no prontudrio, como data da assinatura, nome do
estudo, verséo do TCLE utilizada, quem participou do processo com sua devida
identificacdo (por exemplo, investigadores, coordenadores, familiares, testemunha
imparcial, representante legal, etc), se o participante teve tempo suficiente para ler o

documento, se apresentou duvidas, se recebeu uma via assinada do termo, etc.

+ Em relacdo a adendos a notas no prontudrio, é importante que eles sejam feitos
somente se embasados de outro documento-fonte. Por exemplo: no prontudrio ndo 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

prontudrio é aceitavel.

+ Modelos/templates de prontudrios muitas vezes podem facilitar a captura de dados
especificos do ensaio clinico. Entretanto, o centro deve se atentar a conferir se as

informacées descritas no modelo estdo de acordo com o protocolo.
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+ E importante que todas as informacdes relevantes para o estudo estejam

documentadas nos arquivos do estudo (sejam em prontudrios ou outros documentos).

Conforme principios de BPC, “2.10. Todas as informacdes do ensaio clinico devem

ser registradas, manuseadas e arquivadas de uma forma que permita sua

notificacao, interpretacdo e verificacdao exatas.”

+ Os dados-fonte devem ser atribuiveis, isto é, deve ser possivel identificar quem fez o

registro daquele dado. Desta forma, é importante que as assinaturas/rubricas feitas

em documento-fonte sejam devidamente identificaveis, isto é, sejam as mesmas das

registradas na lista de delegacgdo de tarefas.

+ Laudos, tracados e exames laboratoriais e de imagem também sdo considerados

documentos-fonte e, portanto, também devem ser atribuiveis, legiveis,

contempordneos, originais, exatos e completos.

+ O centro deve ter estratégias que previnam que participantes sem critério de

elegibilidade sejam incluidos no estudo.

+ O centro deve ter fluxo definido para avaliagdo e acompanhamento de todos os dados

relevantes gerados ao longo do estudo, incluindo notificagdo de eventos adversos

graves, avaliagdo de resultados laboratoriais/imagem, preenchimento de

questiondrios, didrios de participantes, etc.

+ A CRF ndo deve ser utilizada como documento-fonte, a menos que esteja claramente

descrito no protocolo com sua devida justificativa. Conforme item 6.4.9 do Guia ICH

E6(R2), deve-se incluir no protocolo “A identificacdo de qualquer dado que deva ser

registrado diretamente nos CRFs (isto é, nenhum registro prévio de dados manuais

ou eletrénicos) e a ser considerado como um dado fonte”.

+ 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 participagcdo 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 favordavel do CEP;
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+ O termo de consentimento livre e esclarecido e qualquer outra informagdo por escrito

a ser fornecida aos participantes devem ser revisados sempre que novas informagoes

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 aprovacgdo/parecer favordavel do CEP antes da sua

utilizacdo. O participante ou o representante legal do participante deve ser

tempestivamente informado se novas informagées forem disponibilizadas que

possam ser relevantes para a inten¢do do participante de continuar no ensaio. A

comunicag¢do dessas informacoes deve ser documentada.

+ Antes que o consentimento livre e esclarecido possa ser obtido, o investigador, ou

uma pessoa designada pelo investigador, deve oferecer ao participante ou ao seu

representante legal todo o tempo necessdario e a oportunidade de inquirir sobre

detalhes do ensaio para decidir participar ou ndo do ensaio. Todas as perguntas

sobre o ensaio devem ser respondidas de forma plenamente satisfatéria para o

participante ou seu representante legal.

+ Se um participante ndo puder ler, ou se um representante legal ndo puder ler, uma

testemunha imparcial deve estar presente durante toda a discussdo sobre o

consentimento livre e esclarecido.

+ ApéGs o termo de consentimento livre e esclarecido e qualquer outra informagdo por

escrito a ser fornecida aos participantes ter sido lido e explicado ao participante ou

ao seu representante legalmente aceitdvel, e apdés o participante ou o seu

representante legal ter verbalmente consentido com a entrada do participante no

ensaio e, se ele for capaz de fazé-lo, tiver assinado e datado pessoalmente o termo

de consentimento livre e esclarecido, a testemunha deve assinar e datar

pessoalmente o termo de consentimento.

+ Ao assinar o termo de consentimento, a testemunha atesta que as informagées

contidas no termo de consentimento e em qualquer outra informacdo por escrito,

foram rigorosamente explicadas para o participante ou seu representante legal, e

aparentemente compreendidas por ele, e que o consentimento livre e esclarecido foi

concedido livremente pelo participante ou pelo seu representante legal.
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+ Antes de participar no ensaio, o participante ou o seu representante legal deve

receber uma copia do termo de consentimento livre e esclarecido assinado e datado

e de qualquer outra informagdo por escrito fornecida aos participantes. Durante a

participacdao de um participante no ensaio, o participante ou seu representante legal

deve receber uma cépia das atualizacdées assinadas e datadas do termo de

consentimento e uma coépia de qualquer emenda as informagbes por escrito

fornecidas aos participantes.

+ Todas as informagées do ensaio clinico devem ser registradas, manuseadas e

arquivadas de uma forma que permita sua notificacdo, interpretacdo e verificacdo

exatas.

+ 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.

+ Todos os eventos adversos graves (EAGs) devem ser imediatamente notificados ao

patrocinador exceto para aqueles EAGs que o protocolo ou qualquer outro documento

(ex., Brochura do Investigador) identificar como ndo passiveis de notificacdo

imediata. As notificacées imediatas devem ser prontamente seguidas de relatérios

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 identificacdo pessoal,

e/ou enderecos dos participantes.
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+ O investigador também deve cumprir a(s) exigéncia(s) regulatéria(s) aplicavel(eis)

relacionada(s) a notificagdo de reacées adversas graves e inesperadas ao

medicamento para a(s) autoridade(s) regulatéria(s) e para o CEP.

+ FEventos adversos e/ou anormalidades laboratoriais identificados no protocolo como

criticos para as avaliagdes de segurangca devem ser notificados ao patrocinador de

acordo com as exigéncias de notificagdo e dentro do periodo especificado pelo

patrocinador no protocolo.

+ O investigador/instituicdo deve arquivar os documentos do ensaio conforme o

especificado em Documentos Essenciais para a Condugdo de um Ensaio Clinico (veja

secao 8 do Guia ICH E6R2) e conforme exigéncia(s) regulatéria(s) aplicavel(eis). O

investigador/instituicdo deve adotar medidas para prevenir a destruicdo acidental

ou prematura de tais documentos.

+ 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.
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4.6

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, 4.6.4, 5.14.3, 5.14.5.a

Guia n°® 35/2020, secdo: 8.6

Principais achados:

Maiores

o Nao havia registro de temperatura do local onde o produto sob investigacao

ficava armazenado aos finais de semana/feriado nem plano de contingéncia

em caso de excursao de temperatura nesse periodo.

Recomendacées:

+ Medicamentos experimentais devem ser fabricados, manuseados e armazenados em

conformidade com as Boas Praticas de Fabricacdo (BPF) aplicdveis. Eles devem ser

usados em conformidade com o protocolo aprovado.

O(s) medicamento(s) experimental(ais) deve(m) ser armazenado(s) conforme
especificado pelo patrocinador (veja secoes 5.13.2 e 5.14.3) e em conformidade com

a(s) exigéncia(s) regulatéria(s) aplicdavel(eis).

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 documentag¢do do(s) mesmo(s).
Os procedimentos devem abordar o recebimento, manuseio, armazenamento,
dispensacgdo e retorno adequados e seguros de medicamentos nao utilizados pelos
participantes, e a devolu¢cdo de medicamentos(s) experimental(ais) ndao utilizado(s)
para o patrocinador (ou descarte alternativo se autorizado pelo patrocinador e em
conformidade com a(s) exigéncia(s) regulatoria(s) aplicavel(eis)). O Patrocinador deve
adotar medidas para garantir que o medicamento experimental se mantenha estavel

durante o periodo de uso.
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4.7 ARQUIVO DO INVESTIGADOR (Item 8.7 — Guia 35/2020)

O objetivo deste item € verificar se a documentacao em geral esta disponivel,
datada, assinada (quando aplicavel) e como ela € arquivada no centro de ensaio
clinico.

As observacoes foram feitas com base nos seguintes critérios:
Guia ICH E6 (R2), secoes: 2.10, 2.13, 4.9.4, 8.1, 8.2.2
Guia n°® 35/2020, secdo: 8.7

Principais achados:

Criticos e Maiores

o O centro utilizava tanto o arquivo fisico quanto eletronico (oficial do estudo),
havendo documentos duplicados ou as vezes somente no arquivo fisico, que
nao era o oficial.

o Paginas de assinaturas dos protocolos nao assinadas.

o Erros de versionamento de documentos, como versdao repetidas para
documentos diferentes (Ex: duas versoes 2.0), ordem das versdes nao seguia
a ordem numeérica (Ex: primeira versao era a 1.0, a segunda versao era 4.0

e a terceira versao era 3.0).

Recomendacées:

+ Documentos Essenciais sdo aqueles documentos que individual e coletivamente
permitem avaliar a conducdo de um ensaio e a qualidade dos dados produzidos.
Esses documentos servem para demonstrar o cumprimento pelo investigador,
patrocinador (monitor) dos padrées de Boas Prdticas Clinicas e de todas as

exigéncias regulatérias aplicdveis.

4+ Documentos Essenciais também servem para varias outras finalidades importantes.

Arquivar  tempestivamente  documentos  essenciais nos  centros  do
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investigador/ instituicdo e no patrocinador poderd ajudar muito no gerenciamento

bem-sucedido de um ensaio pelo investigador, patrocinador e monitor.

+ O sistema de armazenamento usado durante o ensaio e para arquivamento

(independentemente do tipo de midia usada) deve propiciar a identificacdo dos

documentos, histérico de versoes, busca e recuperacao.

+ Protocolos/emendas assinados tém a finalidade de documentar a concordancia do

investigador e do patrocinador com o protocolo/emenda(s).

+ O investigador/instituicdo deve arquivar os documentos do ensaio conforme o

especificado em Documentos Essenciais para a Conducgdo de um Ensaio Clinico (veja

secao 8 do Guia E6R2) e conforme exigéncia(s) regulatoria(s) aplicavelleis). O

investigador/ instituicdo deve adotar medidas para prevenir a destruicdo acidental

ou prematura de tais documentos.

+ Todas as informagées do ensaio clinico devem ser registradas, manuseadas e

arquivadas de uma forma que permita sua notificagdo, interpretacdo e verificagcdo

exatas.

+ 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.
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Categorias do Guia 36/2020 (patrocinadores e ORPCs)

4.8 ORGANIZACAO E EQUIPE (Item 8.1 — Guia 36/2020)

O objetivo deste item € avaliar se a organizacao da empresa € capaz de garantir
uma conducao adequada das atividades de ensaio clinico e se possui um numero

suficiente de funcionarios qualificados e treinados em cada area.

Principais achados:

Nenhum achado critico ou maior foi relacionado a esta categoria. Isso se deve
principalmente pelo fato das inspecoes de 2024 e 2025 terem sido todas em
centros de ensaio clinico e, portanto, ndo houve uma avaliacao aprofundada dos

itens desta categoria.

4.9 INFRAESTRUTURA (Item 8.2 — Guia 36/2020)

O objetivo deste item ¢é identificar e avaliar se a infraestrutura da empresa ¢é

adequada para conducao de ensaios clinicos.

As observacoes foram feitas com base nos seguintes critérios:

Guia ICH E6 (R2), secoes: 5.5.3 (“a” ao “h”), 5.5.6
Guia n°® 36/2020, secao: 8.2

Principais achados:

Criticos e maiores

o Auséncia de validacao de sistemas eletronicos utilizados no estudo (Ex, CRF,

IRT, TMF, ePRO).
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o Auséncia de validacao especifica de sistemas eletronicos para o ensaio
clinico inspecionado para avaliar a adequabilidade para o estudo, havendo
apenas uma validacao geral do sistema.

o Documentacao de validacdo de sistemas eletronicos nao estava arquivada
no arquivo do patrocinador, ja que quando a documentacao foi solicitada, o
fornecedor do sistema foi quem providenciou a documentacdo para os
inspetores.

o Auséncia de rastreabilidade entre os dados inseridos pelos participantes no
questionario (ePRO) e os dados disponiveis na CRF.

o Desenho da CRF em desacordo com protocolo ou com campos limitados,
impedindo o centro de reportar adequadamente a informacéao na CRF.

o Funcionarios com acesso a sistemas eletronicos mesmo apoés terem saido do
estudo.

o Perfis de acesso incompativeis com a funcao no estudo.

Recomendacoes:

+ Ao usar processamento eletrénico de dados do ensaio e/ou sistemas eletronicos
remotos para os dados do ensaio, o patrocinador deve:

o Assegurar e documentar que o(s) sistema(s) eletronico(s) de processamento de
dados cumpre(m) os requisitos estabelecidos pelo patrocinador para
integralidade, exatiddo, confiabilidade e desempenho consistente pretendido
(isto é, validagdo). O patrocinador deve basear sua abordagem para validagdo
de tais sistemas em uma avaliagdo de risco que leve em considera¢do o uso
pretendido do sistema e o potencial do sistema de afetar a protegcdo dos
participantes e a confiabilidade dos resultados do ensaio.

o Manter POPs para utilizacdo desses sistemas. Os POPs devem cobrir a
configuragdo, instalagdo e uso do sistema. Os POPs devem descrever a
validagdo do sistema e os testes de funcionalidade, coleta e processamento
de dados, manutenc¢do do sistema, medidas de seguranca para o sistema,
controle de mudancas, coépia de seguranca e recuperacdo de dados,
planejamento de contingéncias e desativacdo. As responsabilidades do

patrocinador, investigador e outras partes pelo uso de tais sistemas
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computadorizados devem ser claras e os usudrios devem receber treinamento
para seu uso.

o Assegurar que os sistemas sejam projetados para permitir mudang¢as nos
dados de tal forma que as mudancas nos dados sejam documentadas, e que
nao haja nenhuma delegcdo dos dados inseridos (isto é, manter uma trilha de
auditoria, trilha de dados, trilha de edigées).

o Manter um sistema de seguranca que previna o acesso ndo autorizado aos
dados.

o Manter uma lista dos individuos que sdo autorizados a efetuar mudancas nos
dados (veja secoes 4.1.5 e 4.9.3 do E6R2).

o Manter uma cépia de seguranca adequada dos dados.

o Preservar o cegamento, se houver (ex., manter o cegamento durante a insercao
e processamento de dados).

o Assegurar a integridade dos dados incluindo qualquer dado que descreva o
contexto, contetdo e estrutura. Isso é particularmente importante ao fazer
mudancas nos sistemas computadorizados, tais como atualizacoées de
softwares ou migracgdo de dados.

+ O patrocinador, ou outros proprietarios dos dados, deve arquivar todos os
documentos essenciais especificos do patrocinador relacionados ao ensaio (veja

secao 8. Documentos Essenciais para a Conducgdo de um Ensaio Clinico do E6R2).

4.10 PROCEDIMENTOS OPERACIONAIS (Item 8.3 — Guia 36/2020)

Durante a inspecado, serdao avaliados se os procedimentos da empresa
asseguram uma conducao adequada dos ensaios clinicos e de acordo com as BPC
e regulamentacoes locais.

A aderéncia aos procedimentos sera verificada, por amostragem, por meio dos

ensaios clinicos selecionados para inspecao.

As observacoes foram feitas com base nos seguintes critérios:

Guia ICH E6 (R2), secoes: 2.10,2.13,5.1.1, 5.1.3, 5.5.3, 5.5.4, 5.8.1, 5.14.3, 5.14.4.b,
5.18.6.a, 5.18.1 (“a” ao “c”), 518.4 (“b”, “c” e “q”), 5.18.7
Guia n°® 36/2020, secdo: 8.3
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Itens relacionados:

4.10.1 Implementacao e finalizacao de ensaios clinicos (Item 8.3.1 do Guia)

4.10.2 Gerenciamento de ensaios clinicos (Item 8.3.2 do Guia)
4.10.3 Monitoria (Item 8.3.3 do Guia)
4.10.4 Medicamento Experimental (Item 8.3.4 do Guia)

4.10.5 Gerenciamento de amostras (Item 8.3.5 do Guia)

4.10.6 Relato de seguranca e eventos adversos (Item 8.3.6 do Guia)
4.10.7 Coleta e tratamento de dados (Item 8.3.7 do Guia)

4.10.8 Garantia da Qualidade (Item 8.3.8 do Guia)

4.10.9 Delegacao de atividades (Item 8.3.9 do Guia)

4.10.10 Arquivo (Item 8.3.10 do Guia)

Principais achados:

Criticos e Maiores

o Auséncia de apodlice de seguro desde o inicio do estudo;

o Auséncia de licencas sanitarias aplicaveis;

o Modelos de questionarios do participante sem campos para
assinatura/identificacdao do participante;

o Falha de comunicacéao entre centro e patrocinador/ORPC em acodes criticas
do estudo;

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

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

o Plano de monitoria inadequado ou descumprimento do plano;

o Auséncia de relatorios para algumas visitas de monitoria;

o Desvios importantes nao identificados pelo monitor;

o Auséncia de evidéncias de que a infraestrutura do centro foi avaliada pelo

patrocinador/ORPC.
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o Nao foi possivel fazer a reconciliacao global do produto sob investigacao,
devido a auséncia de informacao;

o Inconsisténcias relacionadas a contabilidade do produto sob investigacao
(Ex: nao havia um inventario geral do centro, contendo informacao desde o
recebimento dos produtos sob investigacao até seu retorno; auséncia dos
numeros dos kits no formulario, nao sendo possivel fazer um controle de
estoque no centro);

o Auséncia de documentacao contendo informacao sobre o tempo de
estabilidade da amostra biolégica em temperatura ambiente;

o Dados de CRF alterados mesmo apés analise de dados pelo patrocinador;

Recomendacoes:

+ Se requerido pela(s) exigéncia(s) regulatéria(s) aplicavel(eis), o patrocinador deve
contratar seguro ou deve indenizar (cobertura legal e financeira) o investigador/a
instituicdo contra reivindicagées decorrentes do ensaio, exceto para as reivindicacoées
decorrentes de improbidade e/ou negligéncia.

+ Antes de iniciar um estudo no centro, o patrocinador deve se certificar se as licengcas

sanitarias aplicaveis estdo disponiveis e vigentes.

+ 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 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.

+ 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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+ Se os dados forem transformados durante o processamento, deve sempre ser

possivel comparar os dados originais e observagées com os dados processados.

+ Devem ser implementados sistemas com procedimentos que garantam a qualidade

de cada aspecto do ensaio.

+ 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, as responsabilidades

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. Atenc¢do especial deve ser dada aqueles

aspectos que ndo forem prdaticas clinicas rotineiras e que requeiram treinamento

adicional. O plano de monitoria deve fazer referéncia as politicas e procedimentos

aplicaveis.

+ O monitor deve apresentar um relatério por escrito para o patrocinador apés cada

visita ao centro de pesquisa ou comunica¢do relacionada ao ensaio.

+ As finalidades da monitoria do ensaio sdo verificar se os direitos e o bem-estar dos

participantes estdo protegidos, se os dados relatados do ensaio sdo exatos,

completos e verificdveis nos documentos fonte, se a conducgdo do ensaio estd em

conformidade com o(a) protocolo/emenda(s) atualmente aprovado/ aprovada(s), com

as BPC e com a(s) exigéncia(s) regulatéria(s) aplicavel(eis).

+ O(s) monitor(es), em conformidade com os requisitos do patrocinador, deve(m)

garantir que o ensaio seja adequadamente conduzido e documentado realizando as

seguintes atividades quando relevantes e necessdrias para o ensaio e para o centro

de pesquisa: (...)

o b. Verificar se o investigador possui as qualificagées e recursos adequados

(veja secoes 4.1, 4.2, 5.6) e que estas permanecam adequadas durante todo

o periodo do ensaio, que as instalagées, incluindo laboratoérios, equipamentos,

e pessoal, sejam apropriados para conduzir o ensaio de forma segura e

adequada, e permanecam apropriados durante todo o periodo do ensaio.
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O

c. Verificar, para o(s) medicamento(s) experimental(ais): (i) Se os tempos e

condicées de armazenamento sdo aceitdveis e se 0S suprimentos Sdo

suficientes durante todo o ensaio.

(ii) Se os medicamentos experimentais sdo fornecidos apenas aos
participantes elegiveis para recebé-los e na(s) dose(s) especificada(s)
pelo protocolo.

(iii) Se os participantes recebem as orientagcées necessdrias para usar,
manusear, armazenar e devolver adequadamente o(s) medicamento(s)
experimental(ais).

(iv) Se o recebimento, uso e devolucdo do(s) medicamento(s)
experimental(ais) nos centros de pesquisa sdo adequadamente
controlados e documentados.

(v) Se o descarte de medicamento(s) experimental(ais) ndo utilizado(s)
nos centros de pesquisa cumpre a(s) exigéncia(s) regulatoéria(s)

aplicavel(eis) e estd em conformidade com o patrocinador.

g. Comunicar desvios do protocolo, dos POPs, das BPC, e das exigéncias

regulatérias aplicaveis para o investigador e adotar acdo apropriada para

prevenir a recorréncia dos desvios detectados.

+ O patrocinador deve manter registros que documentem o envio, recebimento, destino,

devolugdo e destruicdo do(s) medicamento(s) experimental(ais).

+ 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 documentag¢do do(s) mesmo(s).

Os procedimentos devem abordar o recebimento, manuseio, armazenamento,

dispensacdo e retorno adequados e seguros de medicamentos nao utilizados pelos

participantes, e a devolugcdo de medicamentos(s) experimental(ais) ndao utilizado(s)

para o patrocinador (ou descarte alternativo se autorizado pelo patrocinador e em

conformidade com a(s) exigéncia(s) regulatéria(s) aplicavel(eis)).
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REFERENCIAS

Lei n° 14.874, de 28 de maio de 2024: Dispoe sobre a pesquisa com seres
humanos e institui o Sistema Nacional de Etica em Pesquisa com Seres Humanos

(Regulamentado pelo Decreto n°® 12.651 de 07 de outubro de 2025).

RDC n° 945, de 29 de novembro de 2024: Dispdoe sobre as diretrizes e os
procedimentos para a realizacao de ensaios clinicos no pais visando a posterior
concessao de registro de medicamentos (revogou a RDC n° 9, de 20 de fevereiro de

2015).

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.

Instrucao Normativa — IN n°® 122, de 09 de marco de 2022: Dispoe sobre
procedimentos de inspecao 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/
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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;

* Estudos avaliados como complexos pela COPEC (por exemplo, estudos com
muitos procedimentos por visita, manipulacao 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;

¢ Denuncia.

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

8.1. APROVAGOES E ACORDOS/CONTRATOS

8.1.1. Aprovacao regulatéria 8.1.1. a) CE/DI

8.1.1. b) Emendas

8.1.2. a) Aprovacdo do CEP / TCLE

8.1.2. b) Correspondéncias com o CEP local

8.1.2. b.1 - Submissdo e aprovagado de documentos do estudo
8.1.2. b.2 - NotificacGes de relatos de EAs e EAGs

8.1.2. b.3 - Notificacdo de desvios e violagGes

8.1.2. b.4 - Notificacdo de altera¢do do investigador principal

8.1.2. b.5 - Relatdrios parciais e final
8.1.2. b.6 - Informes de seguranga
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8.1.2. b.7 - Lista de membros do CEP e declara¢do de renovacgao do
8.1.2. Aprovacao ética | registro do CEP na CONEP

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

8.1.3. a) Contratos/acordos assinados

8.1.3. b) Reembolso de transporte e alimentacao.

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

8.1.3. d) Aspectos gerais do contrato

8.6.10. Correlagdo entre documentagGes de contabilidade x
documentos-fonte x CRF

8.2. ORGANIZAGAO E EQUIPE DO CENTRO DE ENSAIO CLINICO

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 atendido
8.2.d. Fluxos do funcionamento do centro

8.2.d. 1) Fluxos para obtencdo de prontuarios

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

8.2.f. Lista de delegacbes 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) Identificagdo e organizagdo

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 localizagdo 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

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

8.3.3. Consultdrios 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 internacao

infusdo 8.3.4. b) Disponibilidade de UTI/UTI mdvel

8.3.4. c¢) 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. c) CondicBes de envio
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8.3.6. Laboratdrio clinico 8.3.6. a) Validacdo 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 localiza¢do

8.3.7. c) Procedimentos para utilizagdo

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 eletrénicos
8.3.9. c) Tipos de perfis de acesso

8.3.9. d) Auditoria para entrada e alteracdo 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 eletrénicos apds encerramento do
estudo

8.3.9. h) Validacdo do sistema
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 Relatdrios de monitoria e encaminhamentos

8.4.a Monitoramento e | 8.4.a.4 Evidéncia de acompanhamento
acompanhamento pelo | 8.4.a.5 Evidéncia de comunicagao 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 inspegdes 8.4.b.2 Relatdrio de auditorias
8.4.b.3 Relatério de inspecdo realizada por CEP/outras
8.4.c Tratamento de | 8.4.c Tratamento de desvios/adoc¢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 educagdo continuada

8.4.1. b) Recrutamento e sele¢do de participantes

8.4.1. c) Aplicacdo de TCLE e Termo de Assentimento

8.4.1. d) Preenchimento, corregdo e verificagdo do CRF

8.4.1. e) Registro em documento-fonte

8.4.1. f) Utilizagdo, calibraggo e manutencdo dos
equipamentos/instrumentos

8.4.1. g) Manuseio do medicamento experimental

8.4.1. h) Preparacdo e administracdio 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
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8.4.1. Procedimentos escritos e
controlados do estudo

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

8.4.1. 1) Descarte de materiais bioldgicos e ndo-biologicos

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) Elaboracdo e manuten¢do dos arquivos (incluindo

informacgodes sobre o tempo de retencao
dos documentos do estudo)
8.4.1. p) Existéncia e aderéncia aos processos, fluxos e

procedimentos

8.4.1. q) Controle de versdo e histérico de alteragdes.

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

8.5. DOCUMENTACAO FONTE E FORMULARIO DE RELATO DE CASO

8.5.1. Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido

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. d) Processo de consentimento adequado

8.5.1. e) 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

participantes do ensaio clinico

8.5.2. a) Manuseio dos dados dos participantes

8.5.2.b) Comprovacdo de identificagdo do participante

8.5.2. c) Histdrico 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.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
triados e randomizados

8.5.2. d) Lista dos participantes triados e randomizados

8.5.2. e) Processo de
randomizac¢ao de acordo
(conforme POP)

8.5.2. e) Processo de randomizacdo de acordo (conforme POP)

8.5.2. f) Administracdo adequada
do medicamento experimental

8.5.2. f) Administracdo adequada do medicamento experimental

8.5.2. g) Documento-fonte
(prontudrio, exames, laudos etc.)

8.5.2.g.1 Organizacdo (cronologia das informacdes, arquivamento
etc.)

8.5.2.g.2 Preenchimento

8.5.3. Formuldrio de Relato de
Caso (CRF)

8.5.3. a) Preenchimento, correcdo e verificacdo dos dados

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
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8.6. PRODUTO SOB INVESTIGACAO

8.6.a) Registro de recebimento, preparagdo, administracdo ou
dispensacdo/ destruicdo ou devolugio

8.6.b) Registro dos cuidados de conservacgao

8.6.c) Rotulo

8.6.d) Quantidade disponivel e validade

8.6.e) Registro do
inventario/contabilidade

8.6.e.1 Data e quantidade de medicamento experimental
recebido, dispensado, devolvido ou destruido no centro

8.6.e.2 Numero do lote, data de validade e numero do cédigo de
alocagao do medicamento experimental.

8.6.e.3 Aderéncia dos participantes do estudo ao tratamento

8.6.f) Documentacdo do tratamento alocado, randomizacdo e
guebra do cegamento

8.6.g) Plano de manutencdo do cddigo cego

8.6.h) Registro do procedimento em caso de quebra de cegamento

8.6.i) Alteracdo na data de validade/reetiquetagem

8.6.j) Correlacdo entre documentagdes de contabilidade x
documentos-fonte x CRF

8.7. ARQUIVO DO INVESTIGADOR

8.7.a) Forma de organizagdo

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) Versdes 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: Principais categorias e subcategorias conforme Guia n° 36/2020
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8.1. ORGANIZAGAO E EQUIPE

P8.1.1. Organograma da empresa no Brasil (a)

P8.1.2. Organograma e equipe (b)

P8.1.3. Departamento de qualidade (c)

P8.1.4. Descri¢do dos cargos, qualificacdes e treinamentos (d)
P8.1.5. Lista de funcionarios (e)

P8.1.6. Procedimentos para trocas de funcionarios (f)

8.2. INFRAESTRUTURA

P8.2.1. Sala de arquivo (a)
P8.2.2. Local de armazenamento do medicamento experimental (b)
P8.2.3. Sistemas computadorizados (c)

8.3. PROCEDIMENTOS OPERACIONAIS

P8.3.1. Implementacao e finalizagdo de ensaios clinicos
P8.3.2. Gerenciamento de ensaios clinicos

P8.3.3. Monitoria

P8.3.4. Medicamento Experimental

P8.3.5. Gerenciamento de amostras

P8.3.6. Relato de seguranca e eventos adversos

P8.3.7. Coleta e tratamento de dados

P8.3.8. Garantia da Qualidade

P8.3.9. Delegacdo de atividades

P8.3.10. Arquivo

Anexo 4: 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 o6bito, risco de morte ou condicdes inseguras;
quando relacionados aos dados do estudo, podem comprometer sua validade,
a exemplo de estudos conduzidos sem autorizacao, adulteracoes, auséncia de
informacoes ou falsificacoes.

* Maiores: achados que podem resultar em risco a saude do participante de

pesquisa ou invalidacao dos dados.
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* 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

* Informativas: achados descritivos e/ou complementares.
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