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Este Guia expressa o0 entendimento da Anvisa sobre as melhores praticas com relagdo a
procedimentos, rotinas e métodos considerados adequados ao cumprimento de requisitos técnicos
ou administrativos exigidos pelos marcos legislativo e regulatério da Agéncia.!

Trata-se de instrumento regulatorio ndo normativo, de carater recomendatério e ndo vinculante,
sendo, portanto, possivel o uso de abordagens alternativas as proposicdes aqui dispostas, desde
que compativeis com 0s requisitos relacionados ao caso concreto. A inobservancia ao contetdo
deste documento ndo caracteriza infracdo sanitaria, nem constitui motivo para indeferimento de
peticBes, desde que atendidos os requisitos exigidos pela legislacédo.

As recomendagfes contidas neste Guia produzem efeitos a partir da data de sua publicacéo no Portal
da Anvisa ficam sujeitas ao recebimento de sugestbes da sociedade por meio de formulario
eletrdnico, disponivel em https://pesquisa.anvisa.gov.br/index.php/95188?lang=pt-BR.

As contribuicdes? recebidas serdo avaliadas e poderdo subsidiar a revisdo do Guia e a consequente
publicacdo de uma nova versdo do documento. Independentemente da decisdo da é&rea, sera
publicada analise geral das contribuicdes e racional que justifique a revisdo ou ndo do Guia.

Portaria n® 1.741, de 12 de dezembro de 2018, que dispbe sobre as diretrizes e os procedimentos para melhoria da qualidade
regulatéria na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa).

2A fim de garantir maior transparéncia ao processo de elaboragdo dos instrumentos regulatérios editados pela Anvisa,
esclarecemos que os nomes dos responsaveis pelas contribuiges (pessoas fisicas e juridicas) sao considerados informag6es
publicas e serdo disponibilizados de forma irrestrita nos relatorios e outros documentos gerados a partir dos resultados deste
Guia. J& o e-mail e o CPF dos participantes, considerados informacdes sigilosas, terdo seu acesso restrito aos agentes
publicos legalmente autorizados e as pessoas a que se referem tais informagdes, conforme preconiza o artigo 31, §1°, inciso
| da Lei n° 12.527, de 18 de novembro de 2011. Outras informa¢Bes que venham a ser consideradas sigilosas pelos
participantes poderao ser apensadas em campo especifico no formulario eletronico.

Copyright©2020. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — Anvisa. A reproducéo parcial ou total deste
documento por qualquer meio é totalmente livre, desde que citada adequadamente a fonte. A
reproducao para qualquer finalidade comercial esta proibida.
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SIGLAS

ANVISA — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

BPC — Boas Praticas Clinicas

CAPA — Ag0es corretivas, agdes preventivas

CE — Comunicado Especial

CEP — Comité de Etica em Pesquisa

CONEP — Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa
COPEC — Coordenagdo de Pesquisa Clinica em Medicamentos e Produtos Bioldgicos
CRF — Formulario de Relato de Caso

DDCM — Dossié de Desenvolvimento Clinico do Medicamento Experimental
FAEC- Formuldrio de Apresentacdo do Ensaio Clinico
ICH — Conferéncia Internacional de Harmonizacao

IN — Instru¢ao Normativa

IP — Investigador Principal

IVRS - Sistema Interativo de Resposta por Voz

IWRS - Sistema Interativo de Resposta por Web

ORPC — Organizacao Representativa de Pesquisa Clinica
POP — Procedimento Operacional Padrao

RDC — Resolugdo da Diretoria Colegiada

SUSAR — Reacdo adversa grave suspeita e inesperada
TCLE — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
UTI — Unidade de Terapia Intensiva

1. ESCOPO

Este guia trata sobre os procedimentos para conduc¢ao de uma inspe¢ao em Boas Praticas
Clinicas (BPC) referente a ensaios clinicos com medicamentos e produtos biolégicos em centros de
ensaio clinico. O guia é destinado a todos que estdao envolvidos com ensaios clinicos, incluindo centros,
patrocinadores, Organizacdo Representativa de Pesquisa Clinica (ORPC) e inspetores da Anvisa.

2. INTRODUCAO

As Boas Praticas Clinicas (BPC) constituem um padrdo internacional de qualidade cientifica e
ética para o planejamento, a conducdo, a realizacdo, o monitoramento, o registro, a andlise, o relato
de ensaios clinicos e a auditoria, que fornece a garantia de que os dados e os resultados relatados tém
credibilidade e precisdo, e que os direitos, a integridade e o sigilo dos participantes do ensaio clinico
estdo protegidos, de acordo com as diretrizes de BPC dispostas no Documento das Américas e Manual
de Boas Praticas Clinicas do Conselho Internacional para Harmonizagdo/ International Council for
Harmonisation - ICH (Documento E6 (R2)).

As inspecdes em BPC, que estdo previstas na RDC n2 09, de 20 de fevereiro de 2015, Capitulo
VI, Art. 719, tém como principais objetivos verificar a protecao dos direitos dos participantes de
ensaios clinicos, o grau de adesdo a legislacdo brasileira vigente e ao cumprimento das BPC, e a
gualidade dos dados gerados nos ensaios clinicos. As inspecdes podem ser realizadas em qualquer local
onde atividades do estudo sdo conduzidas, incluindo centros de ensaios clinicos, patrocinador,
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Organizacdo Representativa de Pesquisa Clinica (ORPC), laboratdrios e outras instituicdes envolvidas
no desenvolvimento do medicamento experimental.

A Coordenacdo de Pesquisa Clinica em Medicamentos e Produtos Biolégicos (COPEC) é a area
responsdvel por realizar as inspecdes em BPC de ensaios clinicos relacionados a medicamentos e
produtos biolégicos e acdes decorrentes, conforme alinea b, inciso | do Art. 130-A do Regimento
Interno da Anvisa (RDC n2 303 de 13 de setembro de 2019).

Este guia descreve como a Anvisa conduz inspe¢des em BPC em centros de ensaios clinicos,
com base na Instrugdo Normativa (IN) vigente n2 20 de 02 de outubro de 2017, com objetivo de
harmonizar e orientar os envolvidos nos procedimentos para inspecao, assegurando desta forma um
padrdo unificado e a seguranga de todas as partes envolvidas.

Ao longo do texto, o termo “deve” estd acompanhado da base legal a que se refere (se¢do 3
deste guia). Por exemplo: A inspegéo deve®* A5 ocorrer em um periodo mdximo de 5 (cinco) dias uteis.
Neste caso, o item 3.5 é a Instru¢cdo Normativa n? 20/2017, portanto, o termo se refere ao Art. 52 da
Instrucdo Normativa n2 20/2017. Para os casos em que ndo ha referéncia legal, o termo “deve” pode
ser interpretado como recomendacao.

BASE LEGAL

3.1. Lein29.782, de 26 de janeiro de 1999, que define o Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria,
cria a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, e d4 outras providéncias.

3.2. Lein?26.437, de 20 de agosto de 1977, que configura infracdes a legislacdo sanitaria federal,
estabelece as sancOes respectivas, e da outras providéncias.

3.3. Resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC) n? 303 de 13 de setembro de 2019, que aprova e
promulga o Regimento Interno da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — Anvisa.

3.4. Resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC) n2 9, de 20 de fevereiro de 2015, que dispde sobre o
regulamento para a realizacdo de ensaios clinicos com medicamentos no Brasil.

3.5. Instrucdo Normativa (IN) n2 20, de 02 de outubro de 2017, que dispde sobre procedimentos de
inspecao em Boas Praticas Clinicas para ensaios clinicos com medicamentos.

3.6.  Boas Praticas Clinicas: ICH harmonised tripartite guidelines. Guideline for Good Clinical Practice
E6 (R2). Current Step 4 version, 09 Nov 2016.

3.7. Boas Praticas Clinicas: Documento das Américas - IV Conferéncia pan-americana para
harmonizacdo da regulamentacao farmacéutica. 2-4 de Margo de 2005.

4. ESCOPO DA INSPECAO

As inspecdes em BPC poderdo ser realizadas antes, durante ou apds a conducdo do ensaio
clinico e serdo classificadas em inspecdo de rotina ou denuncia/suspeita de irregularidade, conforme
descrito na IN n2 20/2017.

5.  EQUIPE E DURAGCAO DA INSPECAO

Conforme IN n220/2017, a inspegdo em BPC sera realizada por servidores do quadro efetivo da
Anvisa, devidamente identificados e habilitados, respeitadas as atribuicdes e competéncias inerentes
aos referidos cargos.
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Serdo pelo menos 2 (dois) inspetores, sendo um o inspetor lider, que sera o ponto focal para
comunicag¢ao com o inspecionado.

A inspecdo deve3> S ocorrer em um periodo maximo de 5 (cinco) dias Uteis.
Excepcionalmente este periodo podera ser alterado mediante devida justificativa.

6. CRITERIOS DE SELECAO DO ENSAIO CLINICO E DO LOCAL A SER INSPECIONADO

A seguir estdo listados os critérios mais comumente utilizados para sele¢ao do ensaio clinico e
do centro a ser inspecionado. No entanto, esta lista ndo é exaustiva. Outros critérios de selecao
poderao ser utilizados pela COPEC, conforme necessidade.

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

e Estudos ndo inspecionados internacionalmente por outras agéncias reguladoras;

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

e Estudos avaliados como complexos pelaCOPEC (por exemplo, estudos com muitos
procedimentos por visita, manipulacdo de medicamento experimental de forma nao usual,
etc);

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

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

e Resultados de inspec¢des anteriores realizadas pela Anvisa;

e Demanda de outras areas da Anvisa;

e Denuncia.

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

e Numero elevado de participantes incluido;

e Alto recrutamento em curto espaco de tempo;

e Regido geografica (preferéncia por regidoes com poucas inspecdes realizadas);

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

e Problemas identificados durante avaliagdo dos relatdrios anuais/final de acompanhamento
e de eventos adversos;

e Resultados de inspec¢des anteriores realizadas pela Anvisa;

e Denuncia.

7.  ETAPAS DA INSPECAO
7.1. Antes dainspecao

7.1.1. Notificacao da Inspecgao
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Para cada inspecdo sera instruido um processo administrativo (11407- Dossié de Investigacdo
Sanitdria), que conterd toda documentacao relacionada a inspecdo. A notificagao da inspecao sera feita
por meio de Oficio Eletronico ao patrocinador ou ORPC responsavel pelo estudo perante a Anvisa. Uma
copia do oficio serd enviada ao investigador principal para o endere¢o de e-mail que foi fornecido no
Formuldrio de Apresentagdo do Ensaio Clinico (FAEC).

ComunicagBes entre a Anvisa e patrocinador/ORPC ou centro sobre a inspe¢do também
poderao ser feitas pelo e-mail da inspegao inspecaobpc@anvisa.gov.br.

Conforme descrito no Art. 22 da IN n2 20/2017, caso seja uma inspecdo de rotina, o centro e
patrocinador/ORPC serdo notificados com pelo menos 15 (quinze) dias corridos de antecedéncia. Em
caso de denuncia ou suspeita de irregularidades, a inspec¢do ocorrera sem aviso prévio.

7.1.2. Solicita¢ao de documentacao prévia

No oficio de notificacdo da inspecdo, serdo solicitados previamente alguns documentos para
auxiliar os inspetores na conduc¢do da inspecdo. A lista a seguir € um exemplo do que geralmente é
solicitado. No entanto, a lista podera ser alterada, conforme necessidade de cada estudo.

l. Lista das atividades do estudo com seus respectivos responsaveis.
Exemplo: atividades realizadas pelo patrocinador, por ORPCs e por demais parceiros (também
chamados de vendors). (Modelo do Anexo 1)

Il. Lista de todos os departamentos do centro inspecionado envolvidos no estudo, incluindo as
instituicoes co-participantes. Exemplo: farmdcia, laboratério local, centro de imagem, hospital
co-participante em que se realiza procedimento do estudo, etc. (Modelo do Anexo 2)

M. Lista com todas as versées do protocolo do estudo e suas emendas. As versées que ainda ndo
foram peticionadas na Anvisa dever3o34(A46) ser encaminhadas

V. Lista de todos os manuais do estudo fornecidos pelo patrocinador aos centros de ensaio clinico.
Exemplo: manual do laboratdrio central, de imagem central, de preenchimento de formulario de
relato de caso (CRF), de sistema de randomizac¢do (Sistema Interativo de Resposta por Voz ou Web -
IVRS ou IWRS), da farmacia, etc.

V. Lista com todas as versdes da brochura do investigador. As versGes que ainda ndo foram
peticionadas na Anvisa deverdo3#™ 41 ser encaminhadas.

VI. Termos de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLEs) e Termos de Assentimento, se aplicavel —
todas as versdes ja utilizadas, incluindo as versdes exclusivas de centro (se aplicavel).

VII. Documento com a listagem de triagem e randomizacao dos participantes incluidos no centro a
ser inspecionado, contendo data da triagem, data da randomizacdo e data da falha de triagem,
se aplicavel (Screening/Enrollment Log).

VIll.  Planilha eletrénica com dados atuais de todos os participantes triados no centro a ser
inspecionado, contendo numero do participante, data de triagem, data de randomizacao, data
de descontinuacdo (se aplicavel), data de assinatura de todos os TCLEs obtidos para cada
participante e justificativas para os participantes considerados falha de triagem e
descontinuados. (Modelo do Anexo 3)
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XIll.  Planilha eletrénica contendo quantidade de participantes triados, falha de triagem,
randomizados, ativos, descontinuados e que completaram o estudo para cada centro brasileiro
e o total do estudo. (Modelo do Anexo 4)

XIV.  Data da primeira visita do primeiro participante triado e da ultima visita do ultimo participante
randomizado para todos os centros brasileiros e no mundo. (Modelo do Anexo 5)

IX. Lista da equipe do patrocinador ou ORPC responsavel por cada atividade relacionada
diretamente ao estudo no Brasil, incluindo nome de cada membro da equipe, se faz parte da
equipe cega ou ndo cega, se aplicdvel, data de inicio e data de fim para cada funcao
desempenhada no estudo. (Modelo do Anexo 6)

X. Formuldrio de delegacdo de responsabilidades do centro a ser inspecionado, incluindo os
membros cegos e ndo cegos, se aplicavel.

XI. Planilha eletronica contendo nome de cada membro da equipe do centro a ser inspecionado,
atividades desempenhadas, data de inicio e fim (se aplicavel) da delegacdo na atividade
realizada, data de todos os treinamentos aplicaveis realizados (incluindo o de BPC, os das
versoes do protocolo e procedimentos do centro ou patrocinador). (Modelo do Anexo 7)

XII. Planilha eletrénica listando os Procedimentos Operacionais Padrao (POPs) utilizados desde o
inicio do estudo, contendo titulo e versdo, tanto do centro a ser inspecionado quanto do
patrocinador. (Modelo do Anexo 8)

XV. Planilha eletronica com todos os Eventos Adversos Graves (EAGs) e de todas as reacgles
adversas graves suspeitas e inesperadas (SUSARs) ocorridos no Brasil e no mundo, contendo
numero do participante, nome do EAG, data de inicio e fim do evento, desfecho/evolugdo (se
aplicavel), relacido com o medicamento do estudo, critério de gravidade (ex: morte,
hospitalizagdo), agdo tomada com o EAG. (Modelo do Anexo 9)

XVIL.  Planilha eletrénica contendo todos os desvios e viola¢gbes identificados até o momento
referente ao centro a ser inspecionado. (Modelo do Anexo 10)

XVIl. Contrato entre patrocinador e centro a ser inspecionado (aspectos financeiros podem ser
obliterados) e listagem dos demais contratos relevantes para as atividades do centro
inspecionado (por exemplo, entre centro e hospital de retaguarda, laboratério local,
arquivamento externo, etc).

XVIIl. Informacdo sobre o formato de CRF (papel ou eletronica) e um modelo em branco de CRF.

XIX.  Plano de Monitoria - todas as versdes ja utilizadas no estudo aplicaveis para o centro a ser
inspecionado.

XX. Relatérios de monitoria do centro a ser inspecionado, incluindo o da visita de selecdo, de
iniciacdo e de encerramento, se aplicavel.

XXI.  Planilha eletrénica com dados atuais sobre visitas de monitoria no centro a ser inspecionado,
contendo tipo de visita (ex: selecdo, iniciacdo, monitoria ou encerramento), data de inicio e fim
da visita, nome do(s) monitor(es) que realizou(aram) a visita, data de aprovacao do relatério,
nome do aprovador do relatdrio e data de envio da carta de acompanhamento ao centro.
(Modelo do Anexo 11)
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XXIl.  Formulario das visitas de monitoria realizadas no centro a ser inspecionado assinado pelos
representantes do patrocinador a cada visita (Site Visit Log).

XXIV. Todas as aprovacdes éticas do centro a ser inspecionado, lista de membros do Comité de Etica
em Pesquisa (CEP), registro e renovagdo de registro do CEP na Comissdo Nacional de Etica em
Pesquisa (CONEP) ou status do registro, quando a renovag¢ao do registro ainda ndo estiver
disponivel. Para as submissdes e aprovacdes, a captura de tela (printscreen) da Plataforma
Brasil é suficiente.

XXV. Planilha eletronica sobre documentacdes do CEP, contendo o nome do documento submetido
ao CEP, data de submissdo/notificacdo e data de aprovacdo (se aplicavel). (Modelo do Anexo
12)

XXVI. Formuldrios de contabilidade dos produtos sob investigacdo do centro a ser inspecionado.

XXVII. Relatério de dados do Sistema Interativo de Resposta por Voz ou Web (IVRS ou IWRS) referente
ao centro a ser inspecionado, incluindo todas as informacgdes relacionadas ao medicamento
experimental (envio, dispensacao, descarte, etc.).

XXVIII. Planilha eletrénica contendo nimero do kit do medicamento experimental/placebo, nimero
do lote, data de expiracdo, data de envio ao centro a ser inspecionado, data de recebimento
pelo centro, data de dispensacdo ao participante, nimero do participante para o qual o
medicamento foi dispensado. (Modelo do Anexo 13)

Os modelos incluidos nos Anexos 1 a 13 sdo opcionais e ndo precisam necessariamente ser
utilizados.

As planilhas eletronicas mencionadas nos itens VIII, Xl, XII, XIII, XV, XVI, XXI, XXV e XXVIII sdo
planilhas de controle que podem ser elaboradas/geradas pelo patrocinador/ORPC. O objetivo dessas
planilhas é facilitar a preparacao da inspec¢do. Nos casos das planilhas citadas nos itens XIlI, XIll, XV e
XVI, quando n3o for possivel gerar planilhas eletrénicas, relatdrios em pdf com func¢do de copiar/colar
ativa podem ser encaminhados.

Antes de enviar os documentos e planilhas, o inspecionado deve3-6(4.810) se gtentar para ndo
encaminhar nenhuma informacdao que prejudique a confidencialidade dos participantes do ensaio
clinico.

Estes documentos deverdo3# (At41) ser encaminhados a Anvisa por Aditamento Eletrénico ao
Dossié de Investigacdo Sanitdria (informando o nimero do expediente e data para o e-mail da
inspecdo). O prazo de envio dos documentos é geralmente de 1 a 2 semanas, dependendo da
complexidade da documentacdo solicitada.

Ressalta-se que, antes do inicio da inspecdo, os inspetores da Anvisa devem3©(>12) ter acesso a
todos os sistemas computadorizados utilizados, inclusive para os casos de estudos encerrados.

7.2, Durante a inspe¢ao
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O processo de inspecdo é geralmente composto pelas seguintes etapas:

° Reunido de abertura,

. Visita as instalagoes,

° Entrevista com a equipe do estudo,
° Analise documental,

° Reunido de fechamento.

7.2.1. Reuniao de abertura

A inspegdo se inicia com a reunidao de abertura e é conduzida pelo inspetor lider. A reuniao se
inicia com a apresentacdo de todos os presentes.

O inspetor informa os objetivos, escopo, planejamento (cronograma) e as principais etapas da
inspecdo, além dos motivos da escolha do centro e do ensaio clinico para a inspe¢do, no caso de
inspecao de rotina. No caso de inspec¢do de denuncia, o inspecionado é informado que se trata de uma
inspecdo de denuncia, mas o motivo e o denunciante nao sao revelados.

O investigador principal (IP) faz uma breve descrigdo do centro de ensaio clinico, da equipe do
estudo e das atividades que o IP estd conduzindo. O IP deverd3> (A4) estar presente durante toda a
reunido assim como o representante do patrocinador/ORPC. Recomenda-se que um representante da
direcdo da instituicdo também esteja presente. Casos excepcionais em que o IP ou representante do
patrocinador/ORPC n3o possam estar presentes serdo discutidos com a COPEC antes da inspecdo.

Durante a reunido os inspetores assinam uma “Declaracdo de Auséncia de Conflito de Interesse
e Confidencialidade” perante todos os participantes. Esta declaracdao é um modelo elaborado pela
Anvisa. Se o centro ou patrocinador/ORPC também exigir uma declara¢do assinada em modelo préprio,
os inspetores poderao assinar todos os modelos de declaragdo. Os inspetores ficardo com uma cdpia
de qualquer outra declaracdo que for assinada.

Deve ser designado um membro da equipe do estudo, preferencialmente do centro, que
acompanhara os inspetores durante todo o processo de inspe¢ao, ndo sendo necessariamente o IP.

A lista de presenca deve ser assinada por todos os presentes.

Ao final da reunido de abertura, os inspetores entregardao um formulario de requisicdo de
documentos, que sera utilizado como ferramenta para controle dos documentos solicitados durante a
inspecdo, incluindo as cépias obtidas para serem levadas pelos inspetores a Anvisa.

Durante a inspecdo, os inspetores devem ficar preferencialmente em uma sala separada da
equipe do centro e com acesso a internet.

7.2.2. \Visita as instalagOes e andlise documental

A visita as instalacdes e a analise documental serdo realizadas com base nos itens descritos na
secdo 8 deste guia.

7.2.3. Entrevistas
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Antes de iniciar as entrevistas, os inspetores solicitardo que toda documentacao referente a

curriculos, experiéncias profissionais e treinamentos de toda equipe do estudo ja esteja disponivel para
a entrevista.

Os profissionais envolvidos no ensaio clinico (IP, sub-investigadores, coordenador do estudo,
farmacéuticos, enfermeiros, monitores do estudo, gerentes do estudo, etc) serdo entrevistados sobre
suas atividades no estudo e questionados em relacdo a quaisquer esclarecimentos ou duvidas surgidas
durante a inspecdo. Além disso, a presenca de quaisquer membros da equipe podera ser solicitada
caso haja necessidade.

As entrevistas geralmente ocorrem no segundo ou terceiro dia da inspe¢do, mas isso pode
variar dependendo da logistica e do foco da inspecao.

7.2.4. Reuniao de fechamento

No final da inspecdo, a equipe de inspetores realizard a reunido de fechamento, em que serd
feito um resumo das atividades da inspecdo e serdo informados os eventuais achados. Neste
momento, os inspetores ndo irdo classificar os achados encontrados. A classificagdo dos achados sera
informada no relatério de inspecao.

Durante a reunidao também sera esclarecido sobre os procedimentos e prazos pds-inspec¢do. A
reunido serd conduzida pelo inspetor lider. O IP e representante do patrocinador deverdo3°At4) estar
presentes durante toda a reunido. Recomenda-se que um representante da direcdo da instituicao
também esteja presente. Casos excepcionais em que o IP ou representante do patrocinador/ORPC ndo
possam estar presentes serdo discutidos com a Anvisa antes da inspecao.

A lista de presenca deve ser assinada por todos os presentes.

7.3. Ap0s inspegao

Ap0ds a inspecdo, a equipe de inspetores elaborara o Relatério de Inspecdo em até 60 (sessenta)
dias corridos, que sera enviado ao Patrocinador/ORPC do estudo via oficio eletrénico e ao IP, por e-
mail.

Os achados encontrados durante a inspecao serdo listados no relatdrio e serao classificados,
conforme Art. 12 da IN n2 20/2017, em observagdes:

e Criticas: achados relacionados diretamente a seguranga do participante de pesquisa,
podendo resultar em 6bito, risco de morte ou condicdes inseguras; quando relacionados
aos dados do estudo, podem comprometer sua validade, a exemplo de estudos conduzidos
sem autorizacdo, adulteracdes, auséncia de informacdes ou falsificacdes

e Maiores: achados que podem resultar em risco a saude do participante de pesquisa ou
invalidacdo dos dados

e Menores: achados que ndo se enquadram em observacgdes criticas ou maiores, mas que
indicam deficiéncia e/ou desvio; tais achados devem ser citados para fins de
implementacdo de melhorias na conducdo de estudos

¢ Informativas: achados descritivos e/ou complementares
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Para cada achado, serdao listadas as devidas referéncias ao Documento das Ameéricas ou
Conselho Internacional para Harmonizagao (ICH E6 (R2)) e as legislagdes locais.

Ap0ds o recebimento do relatdrio de inspecdo, o Patrocinador/ORPC terd 120 dias corridos para
manifestacdo, conforme Art. 82 da IN n2 20/2017.

A resposta a cada achado critico ou maior deve ser dada identificando a causa raiz e propondo
as acoes corretivas e preventivas (CAPA) com os prazos estimados e os responsaveis por cada ag¢ao.
Além disso, deve-se avaliar o impacto e o risco do achado para todo o estudo e ndo somente para o
centro inspecionado, conforme aplicdvel. Para achados menores, apenas as a¢des corretivas precisam
ser enviadas a Anvisa.

A seguir sugerimos um exemplo de resposta:

Achado #XX

Esclarecimento

Causa raiz

Impacto/risco do achado para o estudo

Acdo corretiva Responsavel Prazo

Acdo preventiva Responsavel Prazo

Para embasar cada resposta dada ao achado critico ou maior, o patrocinador/ORPC deve anexar
as evidéncias que justificam a resposta. Por exemplo, se a acdo preventiva para o achado foi a
elaboracdo de um POP, este POP deve ser enviado a Anvisa junto com a resposta.

E importante que se corrija n3o somente os itens citados no achado, mas também corrija a
deficiéncia da causa raiz identificada.

Em algumas situacdes, o relatdrio de inspec¢do pode conter achados direcionados ao centro e
achados direcionados ao patrocinador/ORPC. Neste caso, apenas uma Unica resposta ao relatério deve
ser encaminhada, contendo os esclarecimentos tanto do centro quanto do Patrocinador/ORPC.

A resposta ao relatdrio de inspecdo deve ser encaminhada como Aditamento Eletronico ao
Dossié de Investigacdo Sanitaria a Anvisa. Assim que peticionada, o patrocinador/ORPC deve informar
o n? do expediente e a data de protocolizacdo para o e-mail inspecaobpc@anvisa.gov.br.

Ap0s a resposta do Patrocinador/ORPC, a equipe de inspetores analisara a resposta e decidira
colegiadamente a respeito do cumprimento de BPC no estudo. Novos questionamentos poderdo ser
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feitos ao inspecionado. Ao final da avaliacdo, a Anvisa emitird o Parecer Final da Inspecdo, o qual sera
encaminhado via oficio ao patrocinador/ORPC e via e-mail para o IP. O prazo de envio do parecer final
é de até 30 dias, contado da data de recebimento da resposta ao relatério de inspe¢do. Em casos
excepcionais, este prazo podera ser estendido com a devida justificativa.

O parecer final conterd a decisao sobre o cumprimento das BPC, que podera ser:

e Em conformidade com as BPC: Estar em conformidade com as BPC ndo significa que
nenhum achado foi encontrado ou nenhuma acdo foi requerida. No entanto, as
observacdes encontradas foram corrigidas ou ndo afetaram criticamente as BPC, ndo
levando as determinagdes descritas no item seguinte.

e Em ndo conformidade com as BPC: N3o estar em conformidade com as BPC significa que,
apos a avaliagdo da resposta aos achados identificados na inspecao, a conclusdo da Anvisa
é de que o estudo nado foi conduzido de acordo com as BPC. Em caso de ndo conformidade
com as BPC, a Anvisa poderd, conforme Art. 11 da IN n2 20/2017, determinar:

| - ainterrupgao temporaria do ensaio clinico;
Il - o cancelamento definitivo do ensaio clinico, no centro em questao;
Il - o cancelamento definitivo do ensaio clinico em todos os centros no Brasil; ou

IV - ainvalidacdo dos dados provenientes do centro em questdo ou do ensaio clinico.

Uma nova inspec¢ado podera ser realizada para avaliacao da implementac¢do do CAPA, se houver
necessidade.

8. ITENS A SEREM VERIFICADOS NOS CENTROS DE ENSAIO CLINICO

Nesta se¢do estdo listados os itens que, de maneira geral, os inspetores verificam durante uma
inspecao em centros de ensaio clinico. Entretanto, dependendo do foco da inspe¢ao, nem todos os
itens serdo avaliados ou, ainda, pode ser necessaria a verificagdo de itens que ndo estdao aqui
mencionados.

8.1. APROVAGOES E ACORDOS/CONTRATOS

O objetivo é verificar se o estudo foi conduzido com as devidas aprovacdes éticas e sanitdrias,
e se contratos/acordos necessarios foram firmados corretamente, observando sua especificidade, sua
vigéncia e se estdo sendo seguidos.

8.1.1. Aprovacgao regulatoria

Os seguintes itens poderao ser verificados, dentre outros:
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a. Aprovagdo regulatdria para o estudo: Comunicado Especial (CE) ou Documento para
Importagdao de Produto(s) sob investigacdo do Dossié de Desenvolvimento Clinico do
Medicamento Experimental (DDCM) listando o ensaio clinico inspecionado ou, nos casos
de estudos aprovados conforme RDC n2 39/2008, CE do ensaio clinico listando o centro
inspecionado.

b. Aprovacdo de emendas substanciais: Comunicado Especial (CE) ou Documento para
Importacdo de Produto(s) sob investigacdo do DDCM listando a versdo da emenda
aprovada

8.1.2. Aprovacdo ética (CEP/CONEP)

Os seguintes itens poderao ser verificados, dentre outros:

a. Aprovacado do CEP (e da CONEP, se aplicavel) para protocolo (e suas emendas) e TCLE com
a versao identificada
b. Natureza e frequéncia das correspondéncias com o CEP local. Este item pode incluir:

1. Submissao e aprovagao de documentos do estudo, tais como protocolo e emendas,
materiais a serem distribuidos aos participantes do estudo, demais materiais que
requeiram aprovacao ética.

NotificacOes de relatos de eventos adversos e eventos adversos graves
Notificacdo de desvios e viola¢des

Notificacdo de alteracdo do investigador principal

Relatérios parciais e final

Informes de segurancga

Lista de membros do CEP e declaracao de renovacao do registro do CEP na CONEP

0O N O U kA WN

Carta de isencdo de voto dos membros do CEP que estiverem diretamente envolvidos
com o ensaio clinico inspecionado

8.1.3. Contratos/Acordos

Os seguintes itens poderao ser verificados, dentre outros:

a. Contratos/acordos assinados entre as partes envolvidas (como por exemplo, entre o
centro(IP e instituicdo)/patrocinador ou ORPC, centro/laboratdrio de analises clinicas,
centro/setor de radiologia, centro/ hospitais de retaguarda, centro/instituicdo co-
participante, centro/empresa de arquivamento, centro/empresa de gerenciamento de
residuos de servico de saude).

b. Evidéncias de que o participante de ensaio clinico e seu acompanhante (conforme
aplicavel) foi devidamente reembolsado em relacdo a transporte e alimentacao.

c. Acordo entre patrocinador/ORPC e centro para arquivamento da documentacdo do
estudo.
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d. Nos acordos/contratos serdo verificados principalmente escopo, periodo de vigéncia,
responsabilidades definidas por cada parte, consonancia com o protocolo aprovado.

8.2. ORGANIZAGAO E EQUIPE DO CENTRO DE ENSAIO CLINICO

O objetivo deste item é verificar se a organizacdo do centro é capaz de garantir uma conducgao
adequada do ensaio clinico bem como garantir aderéncia as Boas Praticas Clinicas. Em relacdo a
equipe, o objetivo é verificar a qualificacdo, responsabilidades, delegacao, experiéncia, treinamento e
disponibilidade da equipe do estudo.

Os seguintes itens poderao ser verificados, dentre outros:

a. Organograma do centro.

b. Lista de todos os ensaios clinicos conduzidos pelo investigador, incluindo informacgdes
sobre o cddigo do protocolo, titulo do protocolo, nome do medicamento experimental,
nome do patrocinador e datas de inicio e fim do estudo.

c. Endereco de todos os locais onde o participante do ensaio clinico é atendido e onde o
estudo é conduzido.

d. Fluxos do funcionamento do centro, tais como:

1. Fluxos para obtencdo de prontuarios

2. Fluxos de comunicagao dentro da equipe do estudo

Sistema da garantia da qualidade (referir-se a secao 8.4 deste guia).

Lista de delegacdes de tarefas devidamente preenchida e assinada.

Curriculos da equipe envolvida no estudo e licengas profissionais.

S @ oo

Registro dos treinamentos realizados em Boas Praticas Clinicas, protocolo, procedimentos,
manuais do estudo e qualquer outro treinamento aplicavel. Os registros devem conter,
minimamente, a data do treinamento, assunto ou material utilizado (incluindo versao, se
aplicével), forma de treinamento (exemplo: leitura individual, palestra, aula), responsavel
pelo treinamento e identificacdo dos funciondarios treinados (por exemplo, por meio de
assinaturas).

i. Certificado de treinamento para procedimentos de emergéncia, quando aplicavel.

j.  Compatibilidade entre a carga de trabalho da equipe com os requisitos do ensaio clinico.
k. Disponibilidade, envolvimento e supervisdo do investigador principal no ensaio clinico.

I.  Evidéncia de que o investigador principal cumpre com as responsabilidades descritas nas
Boas Praticas Clinicas e de que estd inteirado sobre o protocolo do estudo.

8.3. INFRAESTRUTURA

O objetivo deste item é confirmar se as instalacdes sdao adequadas para conduc¢ao do ensaio
clinico e se estdo de acordo com as Boas Praticas Clinicas.

Ressalta-se que os estabelecimentos de servico de saude também devem cumprir com as
legislacOes locais pertinentes. Caso a legislacdo local ndo inclua os temas ja regulamentados pela
Anvisa, a legislacdo federal deve ser aplicada.
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Um compilado das principais regulamentagdes pode ser encontrado no documento “Biblioteca
de Servicos de Saude” (versdo 03/01/2020 e atualizagdes subsequentes), por meio do link:
http://portal.anvisa.gov.br/documents/33880/4967127/Biblioteca+dos+Temas+de+Servi%C3%A70s+de+Sa%C
3%BAde Portal.pdf/55e4ab14-e99f-41cl-aea9-cc6e8875b5e4. As principais normas relacionadas aos
servicos de saude incluem as de infraestrutura (RDC n2 50/2002), de Boas Praticas de Funcionamento
para servicos de saude (RDC n? 63/2011), de diretrizes e normas para a prevencdo e controle das
infeccOes hospitalares (Portaria n? 2.616/1998) e de a¢des de seguranca do paciente (RDC 36/2013).

As instalacOes a seguir sdo as que geralmente sao verificadas. Entretanto, outros locais podem
ser verificados, dependendo das caracteristicas de cada estudo.

8.3.1. Arquivo do estudo

a. lIdentificacdo e organizacdo das pastas do arquivo.

Estrutura adequada para armazenamento de documentos.

Acesso restrito ao arquivo.

Plano de agdo/ contingéncia em casos de incéndio, enchente e pragas.
Arquivamento apds a conclusdo do ensaio clinico.

o

Registro da localizacdo dos documentos essenciais, incluindo dos documentos-fonte.

8.3.2. Farmacia ou local de armazenamento dos produtos sob investigacao

a. Acesso restrito e controlado a farmacia ou ao local onde estdo armazenados os produtos sob
investigagao.

b. Controle de temperatura e umidade quando aplicdvel (ambiente, geladeira ou freezer).
c. Plano de contingéncia em caso de queda de energia (nobreak e gerador).

d. Local segregado e devidamente identificado para os produtos sob investigacdo de cada estudo
para possibilitar que os produtos sejam armazenados de forma légica, permitindo a localizacdo
pronta, agil e sem possibilidade de erros na separacgao e dispensacao. A segregacao e identificacao
do local deve ser principalmente em relacdo ao estudo (por exemplo: estudo “X”, “Y”, “Z”) e em
relacdo ao status do produto (por exemplo: produtos expirados ou em quarentena devem estar
totalmente separados do estoque em uso).

8.3.3. Consultorios

a. Evidéncia de que o local resguarda a confidencialidade e privacidade dos participantes do ensaio
clinico para a discussdo e obtencdo do TCLE, e para as avalia¢Oes clinicas realizadas durante o
ensaio clinico.

8.3.4. Ala de internagdo ou sala de infusao

a. Acesso a um médico do estudo durante todo o periodo de internagdo, caso este procedimento
faca parte do protocolo.
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http://portal.anvisa.gov.br/documents/33880/4967127/Biblioteca+dos+Temas+de+Servi%C3%A7os+de+Sa%C3%BAde_Portal.pdf/55e4ab14-e99f-41c1-aea9-cc6e8875b5e4
http://portal.anvisa.gov.br/documents/33880/4967127/Biblioteca+dos+Temas+de+Servi%C3%A7os+de+Sa%C3%BAde_Portal.pdf/55e4ab14-e99f-41c1-aea9-cc6e8875b5e4

b. Disponibilidade de UTI na unidade clinica (conforme RDC 07/2010) ou contrato com UTI mével
(ambulancia de suporte avangado — ambulancia do tipo D, conforme Portaria MS 2.048/2002) e
hospital de retaguarda.

c. Presenca de carrinho de emergéncia lacrado e checado com frequéncia adequada (incluindo
oxigénio e acessorios disponiveis), em local de facil acesso.

d. Quantidade de leitos e de bombas de infusdao na sala de infusao.

8.3.5. Sala de coleta e manuseio de amostras bioldgicas

a. Areada coleta.
Armazenamento das amostras antes da analise ou do envio para laboratério externo, nacional ou
internacional.

c. Condicbes de envio para laboratdrio externo, se aplicavel.

8.3.6. Laboratorio clinico

O laboratério clinico deve seguir as diretrizes da RDC n2 302/2005. Durante a inspecdo, poderdo
ser verificados os seguintes itens:

a. Procedimentos validados de coleta, processamento, manuseio e transporte e andlise das
amostras bioldgicas.

b. Certificado de proficiéncia externa, certificado de acreditacdo, valores de referéncia e
POPs.

c. Registro de controle de temperatura ambiente, geladeira, freezer ou banho-maria, quando
necessario.

8.3.7. Equipamentos

O objetivo é verificar se os equipamentos utilizados em todas as instalacbes onde o ensaio
clinico é conduzido estdo em condi¢des adequadas de uso.

Os seguintes itens serdo verificados, dentre outros:

a. Certificado de calibracdo ou manutencao periddica.
Funcionamento e localizacdo (equipamentos especificos devem estar disponiveis no local
de sua utilizagdo).

c. Procedimentos estabelecidos para utilizacdo de cada equipamento, como manual do
equipamento ou POP.

8.3.8. Gerenciamento de residuos

O objetivo é verificar se os residuos de servigo de saude foram gerenciados adequadamente,
conforme RDC 222/2018, desde a segregacdo, acondicionamento, identificagdo, tratamento,
transporte até disposicao final.
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Os seguintes itens poderao ser verificados, dentre outros:

a. Recipiente com tampa identificado para cada tipo de residuo e que seja rigido e resistente
a punctura, ruptura e vazamento.

b. Coletor/incinerador apropriado para materiais perfurocortantes, disponivel no local do
procedimento.

8.3.9. Sistemas computadorizados

Finalidade da utiliza¢ao do sistema.

o

Procedimentos para criagdo, modificacdo, exclusdo, manuten¢do ou transmissao de registros
eletroénicos.

Tipos de perfis de acesso.

Presenca de trilha de auditoria para identificar qualquer entrada e alteracao de dados no sistema.
Sistema de seguranca (por exemplo, quem tem acesso e como este acesso é controlado).

S 0 o o

Presenca de backup, recuperac¢ao de dados ou plano de contingéncia para evitar perda de dados
(incluindo nos casos de atualizagdo de softwares).

g. Procedimentos para manuseio de dados eletronicos apds encerramento do estudo.

h. Validacdo do sistema.

i.  Manuais e treinamentos sobre a utilizacdo do sistema.

8.4. SISTEMA DE QUALIDADE

O objetivo é 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 disponiveis no Documento das Américas e ICH E6 (R2).

Os seguintes itens poderao ser verificados, dentre outros:

a. Monitoramento e acompanhamento pelo patrocinador/ORPC
Plano de monitoria e aderéncia ao plano.
Numero de visitas de monitoria realizadas no centro de ensaio clinico.
3. Relatdrios de monitoria e encaminhamento dado aos problemas verificados nas visitas
de monitoria.
4. Evidéncia de acompanhamento dado pelo IP aos achados observados nas visitas de
monitoria.
5. Evidéncia de comunicacdo adequada entre monitor e superiores para tratamento de
achados criticos.
6. Registro das visitas de monitoria em formuldrio apropriado, assim como o escopo e a
frequéncia das mesmas.
b. Auditorias e inspecdes
1. Certificado de auditorias, se aplicavel.
2. Relatdrio de auditorias realizadas pelo patrocinador/ORPC, se aplicavel.
3. Relatdrio de inspecdo realizada por CEP ou outras autoridades regulatdrias, se aplicavel.
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c. Tratamento de desvios, investigacdo e identificacdo da causa raiz e ado¢do de medidas
corretivas e preventivas.
d. Procedimentos escritos e controlados do estudo (ver item 8.4.1).

8.4.1. Procedimentos escritos e controlados do estudo

O objetivo é verificar se no centro existem processos, fluxos ou procedimentos escritos e
controlados do estudo.

Procedimentos que sdo especificos de protocolo devem3¢(-11) ser fornecidos pelo patrocinador
a fim de garantir que todos os centros estejam realizando o procedimento de forma padronizada (por
exemplo, procedimento de quebra do cegamento do estudo, notificacdo de eventos adversos graves,
preparacao e administracdo do medicamento experimental). Manuais e instrucdes documentadas sao
exemplos desses procedimentos.

Quando houver divergéncias entre os procedimentos do centro e do patrocinador, o centro
deve seguir os do patrocinador a fim de garantir harmonizagdo entre os dados coletados nos diferentes
centros participantes do mesmo estudo.

Os processos, fluxos e procedimentos dependerdo do tipo de ensaio clinico a ser conduzido. A
COPEC entende que o centro deve definir previamente, e em conjunto com o patrocinador/ORPC,
guais procedimentos serdao necessarios durante a conducdo do ensaio clinico. A seguir estdo listados
exemplos de procedimentos que os inspetores poderdo exigir para um ensaio clinico.

Treinamento e educacdo continuada da equipe do estudo

Recrutamento e selecdo de participantes do ensaio clinico

Aplicacdao de TCLE e Termo de Assentimento

Preenchimento, correcao e verificacdo dos dados de Formulario de Relato de Caso (CRF)
Registro em prontudrio (fisico ou eletrénico)

Utilizac3o, calibragdo e manutencdo dos equipamentos/instrumentos

@ >0 o0 oW

Transporte, recebimento, armazenamento, controle e contabilidade do medicamento

experimental

h. Preparacao e administracdo do medicamento experimental

i. Destruicdo ou devolucao do medicamento experimental

j.  Falha de eletricidade e plano de contingéncia na area de armazenamento do medicamento
experimental

k. Coleta, transporte, preparacdo, identificacdo e andlise de amostras laboratoriais

I. Descarte de materiais biolégicos e ndo-biolégicos

m. Quebra do cegamento do estudo

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

o. Elaboracdo e manutencdo dos arquivos (incluindo informacdes sobre o tempo de retencao

dos documentos do estudo)

Os seguintes itens dos processos, fluxos e procedimentos poderdo ser verificados, dentre
outros:
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p. Existéncia e aderéncia aos processos, fluxos e procedimentos escritos.

g. Verificagdo se os processos, fluxos e procedimentos possuem controle de versao e histérico
de alteragdes.

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

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

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

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

8.5. DOCUMENTAGCAO FONTE E FORMULARIO DE RELATO DE CASO

8.5.1. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

O objetivo é confirmar se o TCLE foi obtido de acordo com as Boas Prdticas Clinicas e
regulamentacoes locais.

Os seguintes itens poderao ser verificados, dentre outros:

a. Versdo do TCLE aprovada pelo CEP.

Assinatura, data e rubrica no TCLE pelo participante ou do seu representante legal e pela
pessoa que conduziu o processo de consentimento, antes da realizacdo de qualquer
procedimento do ensaio clinico.

c. Evidéncia de que uma via assinada do TCLE foi dada ao participante ou seu representante
legal.

d. Evidéncia de que o processo de consentimento foi conduzido adequadamente e antes de
qgualquer outro procedimento do ensaio clinico, e o registro deste processo no prontuario
do participante.

e. Termo de Assentimento aprovado pelo CEP, no caso de participantes menores de idade ou
legalmente incapazes juntamente com uma cdpia do RG ou certidao de nascimento.

f.  Presenca de testemunha imparcial ou representante legal, quando aplicavel, incluindo a
necessidade e identificacdo dessas pessoas. A imparcialidade da testemunha deve3® (1-26)
ser comprovada.

g. Necessidade de reconsentimento dos participantes e obtencdo logo apds a aprovacao ética
(por exemplo, na préxima visita do estudo ou imediatamente apds aprovacao em casos de
seguranca, etc).

8.5.2. Dados coletados dos participantes do ensaio clinico

O objetivo é confirmar se os dados coletados dos participantes foram obtidos e registrados de
acordo com o protocolo aprovado e com as BPC.

Os seguintes itens poderao ser verificados, dentre outros:

a. Manuseio dos dados dos participantes do ensaio clinico dentro do sigilo médico.
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b. Comprovacdo de identificacdo do participante, como por exemplo, cépia de RG ou certidao
de nascimento.
c. Histérico do participante

1. Cumprimento dos critérios de inclusdo e exclusdo (os registros médicos devem dar
embasamento a todos estes critérios). Para os casos em que foi permitida a entrada
de participantes violando esses critérios, a justificativa para tal deve estar
devidamente documentada.

2. Calendario de visitas do participante.

3. Dados de seguranca (relato de eventos adversos e seu acompanhamento de acordo
com o protocolo, incluindo justificativa médica clara para a relacdo causal ou nao
causal apontada; procedimentos realizados; motivo de descontinuacdo precoce do
tratamento, dentre outros).

4. Dados de eficacia (verificagdo dos procedimentos para andlise dos objetivos primarios,
dentre outros).

d. Lista dos participantes triados e randomizados, incluindo os considerados falhas de triagem
com a respectiva razdo de falha.

e. Processo de randomiza¢do de acordo com as instru¢des do patrocinador/POP.

f.  Administracdo adequada do medicamento experimental (incluindo dose, frequéncia, via
de administracdo e duracao estabelecida pelo protocolo) e aderéncia ao tratamento.

g. Documento-fonte (prontuario, exames, laudos, etc)

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

2. Preenchimento (dados devem3®(“20) ser preenchidos de maneira contemporanea,
exata, com identificacdo do responsavel pelo registro do dado, legivel, original e
completa).

8.5.3. Formulario de Relato de Caso (CRF)

O objetivo é confirmar se os dados registrados no CRF correspondem aos dados dos
documentos-fonte.

Os seguintes itens poderao ser verificados, dentre outros:

a. Preenchimento, correcao e verificacdo dos dados por pessoa formalmente delegada para
esta funcdo.

b. Preenchimento do CRF dentro do prazo estipulado pelo patrocinador.

c. Paginas de CRF assinadas e datadas.

d. Concordancia entre dados fonte x CRF x relatério de ensaio clinico elaborado para registro
do medicamento (se aplicavel).

8.6. PRODUTO SOB INVESTIGAGAO

O objetivo deste item ¢é verificar se todas as atividades relacionadas ao produto sob
investigacdo foram realizadas de acordo com o protocolo e regulamentacdes locais.

Os seguintes itens poderao ser verificados, dentre outros:
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Registro de recebimento, prepara¢do, administracdo ou dispensacdo ao participante e

destruicdo ou devolugao ao patrocinador.

Registro dos cuidados de conservagdo (como registro de temperatura e umidade) durante

o transporte do medicamento até o centro de ensaio clinico e durante seu armazenamento

no centro.

Rdétulo do medicamento experimental, conforme modelo enviado no DDCM.

Quantidade disponivel e validade dos produtos sob investigagao.

Registro do inventario/contabilidade do medicamento experimental. Este item inclui:

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

2. Numero do lote, data de validade e niumero do cddigo de alocacdo do medicamento
experimental.

3. Aderéncia dos participantes do estudo ao tratamento.

Documentacado relacionada com o tratamento alocado, randomizac¢do e quebra do cddigo

cego, se aplicavel.

Plano de manutencdo do cddigo cego, quando ha equipe cega e ndo cega, se aplicavel.

Registro do procedimento de acordo com o protocolo/POP em caso de quebra de

cegamento do estudo.

Documentac¢do relacionada a alteracdo na data de validade/ re-etiquetagem do

medicamento experimental, se aplicavel.

Correlacao entre as documentacgdes de contabilidade, os documentos-fonte e CRF.

8.7. ARQUIVO DO INVESTIGADOR

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

Os seguintes itens poderao ser verificados, dentre outros:

T oo oo

Forma de organizacdo com os itens que compde o arquivo do investigador.
Versionamento dos documentos.

Correspondéncias entre o centro e o patrocinador.

Correspondéncias internas do centro (por exemplo, minutas de reunies da equipe).
Documento comprobatdrio que assegure a indenizacdo para os participantes do ensaio
clinico que venham a sofrer algum dano durante o estudo.

Comunicacao de evento adverso grave ou evento adverso de interesse especial dentro do
prazo estipulado no protocolo e nas boas praticas clinicas.

Formulario de notificacdo de evento adverso grave.

Todos os TCLEs submetidos e aprovados pelo CEP.

Todas as versdes de protocolo submetidas e aprovadas pelo CEP.

Todos os materiais de recrutamento e outros documentos submetidos e aprovados pelo
CEP.

Brochuras do investigador atualizadas e notificadas ao CEP.

22

Guia de inspecdo em BPC referente a ensaios clinicos com medicamentos e produtos biolégicos — Inspecao em Centros de Ensaio Clinico

Guia n° 35/2020 — versao 1, de 04/08/2020



I.  Pdaginas de assinatura do protocolo e suas emendas assinadas e datadas pelo investigador
e patrocinador.

m. Registro de desvios e violagdes do protocolo pelo investigador.

n. Outros documentos especificos do estudo (como por exemplo, guias e manuais de
procedimentos especificos; Newsletters).

9. GLOSSARIO

Achados criticos: achados relacionados diretamente a seguranca do participante de pesquisa,
podendo resultar em ébito, risco de morte ou condi¢bes inseguras; quando relacionados aos dados do
estudo, podem comprometer sua validade, a exemplo de estudos conduzidos sem autorizagao,
adulterag@es, auséncia de informacgdes ou falsificagGes. [Referéncia: IN 20/2017]

Achados maiores: achados que podem resultar em risco a salde do participante de pesquisa ou
invalidacdo dos dados. [Referéncia: IN 20/2017]

Achados menores: achados que ndo se enquadram em observac¢des criticas ou maiores, mas que
indicam deficiéncia e/ou desvio; tais achados devem ser citados para fins de implementacdo de
melhorias na conducdo de estudos. [Referéncia: IN 20/2017]

Achados Informativos: achados descritivos e/ou complementares. [Referéncia: IN 20/2017]

Boas Praticas Clinicas (BPC): padrdo para o planejamento, a conducgéo, a realizacdo, o monitoramento,
a auditoria, o registro, a analise e o relato de ensaios clinicos que fornece a garantia de que os dados
e os resultados relatados tém credibilidade e precisdo, e que os direitos, a integridade e o sigilo dos
participantes do ensaio clinico estdo protegidos, de acordo com as diretrizes de BPC dispostas no
Documento das Ameéricas e Manual de Boas Praticas Clinicas da Conferéncia Internacional de
Harmonizacdo (Documento E6(R2)). [Referéncia: RDC 09/2015]

Centro de Ensaios Clinicos: organizacdo publica ou privada, legitimamente constituida, devidamente
cadastrada no Cadastro Nacional de Estabelecimentos de Saude (CNES), na qual sdo realizados ensaios
clinicos. [Referéncia: RDC 09/2015]

Comité de Etica em Pesquisa (CEP): colegiado interdisciplinar e independente, de relevancia publica,
de carater consultivo, deliberativo e educativo, criado para defender os interesses dos participantes
da pesquisa em sua integridade e dignidade e para contribuir no desenvolvimento da pesquisa dentro
de padrdes éticos. [Referéncia: RDC 09/2015]

Comunicado Especial (CE): documento de carater autorizador, emitido pela Anvisa, apds anilise e
aprovacdao do DDCM, podendo ser utilizado nas solicitacdes de importacdo ou exportacdo para um
ensaio clinico. [Referéncia: RDC 09/2015]

Consentimento Livre e Esclarecido: Processo pelo qual um sujeito da pesquisa confirma
voluntariamente sua disposicdo em participar de um determinado estudo, apds ter sido informado de
todos os aspectos relevantes a sua decisdo de participar. O consentimento livre e esclarecido é
documentado através de um termo de consentimento livre e esclarecido, por escrito, assinado e
datado. [Referéncia: Documento das Américas e E6(R2)]
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Desvio de protocolo de ensaio clinico: qualquer ndo cumprimento dos procedimentos ou requisitos
definidos na versao do protocolo de ensaio clinico aprovada, sem implicacdes maiores na integridade
do ensaio, na qualidade dos dados ou nos direitos e seguranca dos participantes do ensaio clinico.
[Referéncia: RDC 09/2015]

Documentos Essenciais: Documentos que individual ou coletivamente permitem avaliar a conducao
do estudo e a qualidade dos dados produzidos. [Referéncia: Documento das Américas e E6 (R2)]

Documentos Fonte: Documentos, dados e registros originais (por exemplo, registros hospitalares,
prontudrios clinicos e de consultério, anotacdes laboratoriais, memorandos, checklist de avaliacdo ou
didrios dos sujeitos da pesquisa, registro dos medicamentos fornecidos pela farmdcia, dados
registrados por instrumentos automatizados, cdpias ou transcri¢des validadas apds a verificagdo de
sua autenticidade e precisao, microfichas, negativos fotograficos, microfilmes ou registros magnéticos,
resultados de exames radioldgicos, arquivos dos sujeitos da pesquisa e registros arquivados nas
farmacias, nos laboratérios e nos departamentos médicos / técnicos envolvidos no estudo clinico).
[Referéncia: E6 (R2) e Documento das Américas]

Documento para Importagdo de Produto(s) sob investigacdo do Dossié de Desenvolvimento Clinico
de Medicamento (DDCM): Documento emitido pela Anvisa, necessario para a solicitacdo de
importagdao ou exportagao para um ensaio clinico, nos casos de ndao manifestagdo sobre o DDCM.
[Referéncia: RDC 09/2015]

Dossié de Desenvolvimento Clinico de Medicamento (DDCM): compilado de documentos a ser
submetido a Anvisa com a finalidade de se avaliar as etapas inerentes ao desenvolvimento de um
medicamento experimental visando a obtencdo de informacgbes para subsidiar o registro ou alteracdes
pds-registro do referido produto. [Referéncia: RDC 09/2015]

Ensaio clinico: pesquisa conduzida em seres humanos com o objetivo de descobrir ou confirmar os
efeitos clinicos e/ou farmacoldgicos e/ou qualquer outro efeito farmacodindmico do medicamento
experimental e/ou identificar qualquer rea¢do adversa ao medicamento experimental e/ou estudar a
absorcdo, distribuicdo, metabolismo e excre¢do do medicamento experimental para verificar sua
seguranca e/ou eficacia. [Referéncia: RDC 09/2015]

Evento Adverso (EA): qualquer ocorréncia médica adversa em um paciente ou participante do ensaio
clinico a quem um produto farmacéutico foi administrado e que n3ao necessariamente tenha uma
relacdo causal ao tratamento. Como resultado, um EA pode ser qualquer sinal, sintoma, ou doenca
desfavoravel e ndo intencional (incluindo resultados fora da faixa de referéncia), associada com o uso
de um produto sob investigacdo, quer seja relacionada a ele ou ndo. [Referéncia: RDC 09/2015]

Evento Adverso Grave: aquele que resulte em qualquer experiéncia adversa com medicamentos,
produtos biolégicos ou dispositivos, ocorrendo em qualquer dose e que resulte em qualquer um dos
seguintes desfechos:

a) dbito;
b) ameaca a vida;
c) incapacidade/invalidez persistente ou significativa;

d) exige internacdo hospitalar ou prolonga internacao;
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e) anomalia congénita ou defeito de nascimento;

f) qualquer suspeita de transmissao de agente infeccioso por meio de um medicamento ou;
g) evento clinicamente significante.

[Referéncia: RDC 09/2015]

Formulario de Relato de Caso (CRF): documento impresso, dptico ou eletronico destinado a registrar
todas as informacdes sobre cada participante do ensaio clinico que, de acordo com o protocolo de
ensaio clinico, devem ser relatadas ao patrocinador. [Referéncia: RDC 09/2015]

Inspecdo: O ato por parte de uma autoridade regulatdria de conduzir uma revisdo oficial dos
documentos, das instalagdes, dos registros e de quaisquer outros recursos considerados pela
autoridade como relativos ao ensaio clinico e que podem estar localizados onde o ensaio é conduzido,
nas instalacdes do patrocinador, da Organizacdao Representativa de Pesquisa Clinica (ORPC) ou em
outros locais que a autoridade regulatdria considerar apropriados. [Referéncia: RDC 09/2015]

Instituicdo coparticipante: aquela na qual haverd o desenvolvimento de alguma etapa da pesquisa.
Esta é, portanto, uma instituicdo que participara do projeto, tal qual a proponente, apesar de ndo o ter
proposto. [Referéncia: Carta 2 0212/CONEP/CNS de 21/10/2010]

Instituicdo proponente: aquela na qual o pesquisador principal tenha vinculo, portanto aquela a partir
da qual o projeto sera proposto. [Referéncia: Carta 20212/CONEP/CNS de 21/10/2010]

Investigador: pessoa responsavel pela condu¢dao de um ensaio clinico no local em que o ensaio é
conduzido. Se o estudo for conduzido por um grupo de pessoas, o investigador é o lider do grupo e
sera chamado de investigador principal. [Referéncia: RDC 09/2015]

Medicamento experimental: produto farmacéutico em teste, objeto do DDCM, a ser utilizado no
ensaio clinico, com a finalidade de se obter informagbes para o seu registro ou pds-registro.
[Referéncia: RDC 09/2015]

Monitoria: ato de rever continuamente o processo de um ensaio clinico e certificar-se de que é
conduzido, registrado e relatado de acordo com o protocolo, os procedimentos operacionais padrao,
as BPC e as exigéncias regulatdrias aplicaveis. [Referéncia: RDC 09/2015]

Organizagao Representativa de Pesquisa Clinica (ORPC): toda empresa regularmente instalada em
territdrio nacional contratada pelo patrocinador ou pelo investigador-patrocinador, que assuma
parcial ou totalmente, junto a Anvisa, as atribuicdes do patrocinador. [Referéncia: RDC 09/2015]

Patrocinador: pessoa, empresa, instituicdo ou organizagdao responsavel por iniciar, administrar,
controlar e/ou financiar um estudo clinico. [Referéncia: RDC 09/2015]

Plano de monitoria: documento que descreve a estratégia, métodos, responsabilidades e
requerimentos para monitorar um estudo. [Referéncia: E6(R2)]

Procedimento Operacional Padrdo: Instrugdes detalhadas, por escrito, para a obtengdo de
uniformidade de desempenho relativo a uma funcao especifica. [Referéncia: E6(R2)]

Produto sob investiga¢cao: medicamento experimental, placebo, comparador ativo ou qualquer outro
produto a ser utilizado no ensaio clinico. [Referéncia: RDC 09/2015]
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Representante legal: Um individuo, ente juridico ou outro organismo autorizado segundo as leis em
vigor a consentir, em nome de um potencial participante, com a participa¢ao do participante no ensaio
clinico. [Referéncia: E6(R2)]

Testemunha imparcial: Uma pessoa, que seja independente do ensaio, que ndo possa ser
indevidamente influenciada pelas pessoas envolvidas com o ensaio, que participe do processo de
consentimento livre e esclarecido se o participante ou o representante legal do participante ndo puder
ler, e que leia o termo de consentimento livre e esclarecido e qualquer outra informagao por escrito
fornecida ao participante. [Referéncia: E6(R2)]

Validagao de sistemas computadorizados: um processo que estabelece e documenta que requisitos
especificos de um sistema computadorizado podem ser consistentemente cumpridos desde o desenho
até a desativagdo do sistema ou transi¢cdo para um novo sistema. A abordagem de validacdo deve ser
baseada em uma avaliacdo de risco que leva em consideracdo o uso pretendido do sistema e o
potencial do sistema em afetar a protecdo dos participantes e confiabilidade dos resultados do estudo.
[Referéncia: E6(R2)]

Violagdo de protocolo de ensaio clinico: desvio de protocolo de ensaio clinico que possa afetar a
qualidade dos dados, que comprometa a integridade do estudo ou que possa afetar a seguranca ou
os direitos dos participantes do ensaio clinico. [Referéncia: RDC 09/2015]
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11. HISTORICO DE EDICOES

EDICAO DATA ALTERACAO JUSTIFICATIVA
a 10/09/2020 Emissdo inicial Nao aplicavel
12. ANEXOS

e Anexo 1: Modelo de lista de atividades do estudo com seus respectivos responsaveis

e Anexo 2: Modelo de lista de todos os departamentos do centro inspecionado envolvidos no estudo

e Anexo 3: Modelo de planilha com todos os participantes triados no centro a ser inspecionado

e Anexo 4: Modelo de planilha com a quantidade de participantes triados no estudo

e Anexo 5: Modelo de documento com a data da primeira visita do primeiro participante triado e
da ultima visita do ultimo participantes randomizado no Brasil

e Anexo 6: Modelo de lista da equipe do patrocinador/ORPC responsavel por cada atividade do
estudo no Brasil

e Anexo 7: Modelo de planilha com informacdes dos membros da equipe do centro a ser
inspecionado

e Anexo 8: Modelo de lista de POPs do centro e do patrocinador utilizados no estudo

e Anexo 9: Modelo de planilha de EAGs e SUSARs ocorridos no estudo

e Anexo 10: Modelo de planilha de desvios e violagdes do centro a ser inspecionado

e Anexo 11: Modelo de planilha sobre visitas de monitoria realizadas no centro a ser inspecionado

e Anexo 12: Modelo de planilha com documentacdo do CEP referente ao centro a ser inspecionado

e Anexo 13: Modelo de planilha com o inventario dos produtos sob investigacdo
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