ANVISA

INSTRUGCAO NORMATIVA N° 4, DE 11/05/09
DOU 12/05/09

Dispde sobre o Guia de Inspecéo em Boas Praticas Clinicas.

O Diretor-Presidente da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso das atribuicbes que
Ihe conferem o Decreto de Nomeagéo, de 4 de janeiro de 2008, do Presidente da Republica, e
0 inciso X do art. 13 do Regulamento da ANVISA aprovado pelo Decreto n° 3.029, de 16 de
abril de 1999, e tendo em vista o disposto no inciso Il e no § 2° do art. 55 do Regimento interno
aprovado nos termos da Portaria 354 da ANVISA, de 11 de agosto de 2006, republicada no
DOU de 21 de agosto de 2006, e

considerando as disposi¢cdes contidas na Lei n.° 6.360, de 23 de setembro de 1976, e no
Decreto n.° 79.094, de 5 de janeiro de 1977, acerca do sistema de vigilancia sanitaria a que
ficam sujeitos os medicamentos;

considerando que o registro dos produtos de que trata a Lei n.° 6.360, de setembro de 1976,
poderd ser objeto de regulamentagdo pela ANVISA visando a desburocratizacdo e a agilidade
nos procedimentos, nos termos do art. 41 da Lei n.° 9.782 de 1999;

considerando que as atividades da ANVISA devem ser juridicamente condicionadas pelos
principios da legalidade, celeridade, finalidade, razoabilidade, impessoalidade, imparcialidade,
publicidade, moralidade e economia processual, nos termos do art. 29 do Regulamento da
ANVISA aprovado pelo Decreto n® 3.029, de 16 de abril de 1999, visando prioritariamente a
protecdo, promocao e acesso a salde;

considerando as definicdes estabelecidas pela legislagdo vigente que dispde sobre o
cumprimento das Boas Praticas Clinicas;

considerando que a ANVISA podera também, durante o transcurso de uma pesquisa clinica,
solicitar mais informag¢Bes aos responsaveis pela sua execug¢do e/ou monitoramento, bem
como realizar inspecfes nos centros peticionados, verificando o grau de aderéncia a legislacédo
brasileira vigente e as Boas Praticas Clinicas (Documento das Américas em Boas Praticas
Clinicas);

considerando que dependendo do relatério de sua inspecédo, da analise de eventos adversos
relatados, ou informacdes que venham a se tornar disponiveis, a ANVISA podera determinar a
interrupcdo temporaria da pesquisa, suspensdo das atividades de pesquisa clinica do
investigador envolvido na conduc¢do inadequada de um protocolo de pesquisa, ou mesmo o
cancelamento definitivo de uma pesquisa clinica no centro em questdo ou em todos o0s centros
no Brasil. Com base em tais dados, a ANVISA também podera notificar outros o6rgaos
pertinentes (como o Conselho Federal de Medicina e Conselho Nacional de Salde) e manter
uma lista de centros ndo recomendados, resolve:

Art. 1° Instituir um guia de inspecao para verificar o cumprimento das Boas Praticas Clinicas
nas pesquisas clinicas com medicamentos e produtos para saude, a fim de garantir a qualidade
dos resultados de eficacia e seguranca obtidos, bem como assegurar os direitos e deveres que
dizem respeito a comunidade cientifica, aos sujeitos de pesquisa e ao Estado, conforme Anexo
I
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ANEXO |
GUIA DE INSPECAO EM BOAS PRATICAS CLINICAS

O presente guia tem como objetivo harmonizar e orientar os procedimentos para inspe¢do em
boas préticas clinicas, a fim de promover acdo regulatéria em vigilancia sanitéria, assegurar um
padrdo unificado e a seguranca de todas as partes envolvidas.

Sao incorporados aqui, sob a 6ética do individuo e das coletividades, os quatro referenciais
bésicos da bioética: autonomia, ndo maleficéncia, beneficéncia e justica.

Considerando que as Boas Praticas Clinicas (BPC) constituem um padrao de qualidade
cientifica e ética internacional para o desenho, a conducéo, o registro e o relato de estudos
clinicos, envolvendo a participacédo de seres humanos e de acordo com os principios que tém
sua origem no coédigo de Nuremberg (1947), na Declaragdo de Helsinki (1948), de Tokyo
(1975), de Veneza (1983) e de Hong Kong (1989), a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) lanca este guia para orientar as inspe¢ces em Boas Préticas Clinicas, fundamentado
no Documento das Américas, do qual o Brasil é signatario, na Conferéncia Internacional de
Harmonizacdo (ICH) e na Resolugdo RDC n° 39, de 01 de agosto de 2008, Anexo |, Art. 8°,
paragrafo 2° que determina a realizacdo de inspecdes nos centros de pesquisa a fim de
verificar o grau de aderéncia a legislacéo brasileira vigente e as Boas Préticas Clinicas.

1. INSPECAO

1.1 A inspecdo em Boas Praticas Clinicas sera realizada por Especialistas em Regulagéo de
Vigilancia Sanitaria devidamente identificados.

1.2 Caso seja uma inspecao de rotina o centro sera informado com 15 dias de antecedéncia.
Em caso de denuncia ou suspeita de irregularidades a mesma ocorrera sem aviso prévio.

1.3 Tanto o patrocinador e/ou ORPC responséavel pelo estudo perante a ANVISA, como o IP do
centro a ser inspecionado, serdo comunicados sobre a inspegdo por meio de Oficio de
Notificagéo de Inspecdo em BPC, enviado pela ANVISA via fax ou correio eletronico.

1.4 O processo de inspecao sera composto pelas seguintes etapas:

- Comunicacao da inspecao ao patrocinador/ORPC ¢ IP,
- Reuniéo de Abertura,

- Entrevista com a equipe do estudo,

- Visita as Instalacdes,

- Analise Documental,

- Reunido de Fechamento.

1.5 O investigador principal e representante do patrocinador dever&o estar presentes nas
reunibes de abertura e fechamento e um membro da equipe devera estar disponivel durante
todo o periodo da inspecédo. Além disso, a presenca de quaisquer membros da equipe podera
ser solicitada caso haja necessidade.

1.6 Para fins de inspecao serdo observados os itens descritos no Roteiro de Inspecdo em BPC.

1.7 A inspecao devera ocorrer em um periodo maximo de 5 dias Uteis. Excepcionalmente este
periodo podera ser alterado. O periodo sera informado no oficio de notificagcao supracitado.




1.8 Apés a inspecao a equipe de inspetores elaborard o Relatério de Inspecao que devera ser
enviado ao IP e ao Patrocinador/ORPC do estudo via fax ou correio eletronico.

1.9 O relatério supracitado listara e enquadrara as observacdes encontradas de acordo com a
classificacdo (criticas, maiores, menores ou informativas) previamente estabelecida no roteiro
de inspecédo em BPC.

1.10 Apés o recebimento do relatério, o Patrocinador/ORPC tera 30 dias para manifestacao.

Esse periodo podera ser prorrogado por mais 30 dias, a pedido da empresa e a critério da
ANVISA.

1.11 Apés a manifestacéo do Patrocinador ou decorréncia do prazo previamente estipulado, a
ANVISA emitird o Parecer Final da Inspegdo, o qual serd encaminhado via fax ou correio
eletrdnico para o patrocinador/ORPC e IP.

1.12 Dependendo do relatério da inspecdo e da manifestacdo do patrocinador, a ANVISA
podera declarar no Parecer Final da Inspecédo que o estudo esta ou ndo sendo conduzido de
acordo com as Boas Praticas Clinicas.

1.13 Em casos de ndo conformidade, a Agéncia podera determinar a interrupgdo temporaria
pesquisa, suspensdo das atividades de pesquisa clinica do investigador envolvido na condugédo
inadequada de um protocolo de pesquisa, ou mesmo o0 cancelamento definitivo de uma
pesquisa clinica centro em questdo ou em todos os centros no Brasil.

2. CLASSIFICACAO DOS ITENS DO ROTEIRO DE INSPECAO

2.1 As observaces do roteiro de inspecao sao classificados como:

- Criticas

- Maiores

- Menores

- Informativas

2.2 As definicdes e a simbologia correspondente séo:

2.2.1 Observac®es Criticas "C": Observacdes relacionadas diretamente a seguranca do sujeito,
podendo resultar em ébito, risco de morte ou condi¢cBes inseguras. Em relacdo aos dados do
estudo, podem comprometer sua validade (estudos conduzidos sem autorizacdo, adulteracgdes,

auséncia de informacgdes, falsificacdes, dentre outros).

2.2.2 Observacgtes Maiores "M": Observagdes que podem resultar em risco a saude do sujeito
de pesquisa ou invalidacéo dos dados.

2.2.3 Observacbes Menores "Me": Observacbes que ndo se enquadram em criticas ou
maiores, porém indicam deficiéncia e/ou desvio. Devem ser citadas para implementacao de
melhorias na conducéo de estudos.

2.2.4 Observacdes Informativas "INF": observacdes descritivas e/ou complementares.

2.2.5 "NC/NA" significa que o item nao foi checado ou néo é aplicavel.




ROTEIRO DE INSPECAO EM BPC

INFORMACOES GERAIS

Nome dos Inspetores

Data da Inspecéo

Motivo da Inspec¢éo

Data da Ultima inspecao (se aplicavel)

Motivo da dltima inspecéo (se aplicavel)

Patrocinador

Patrocinador representado pela ORPC

() sim () ndo
ORPC:

Nome e endereco do centro inspecionado

Alvara sanitario do centro

() sim () ndo

Centro vinculado ao SUS

() sim () ndo

Numero de estudos conduzidos no centro

Investigador Principal

Co-investigador

Titulo do estudo

Protocolo

Fase do estudo

() Fase |

() Fase Il
() Fase lll
() Fase IV

Estagio do estudo

() O estudo ainda nao foi
iniciado

() O estudo estd em
andamento

() O estudo ja foi finalizado

Data e versdo do Protocolo aprovado pela ANVISA

Data e versao da Ultima Emenda submetida a ANVISA (se aplicavel)

Data e versdo do Protocolo aprovado pelo CEP e CONEP (se
aplicavel)

Data e versdo da Ultima Emenda aprovada pelo CEP e CONEP (se
aplicavel)

Data e versdo do TCLE aprovado pelo CEP e CONEP (se aplicavel)

Data e versao da ultima emenda do TCLE aprovado pelo CEP e
CONEP (se aplicavel)

Data do recrutamento do primeiro sujeito de pesquisa no centro

NUmero de sujeitos de pesquisa recrutados no centro

Numero de sujeitos de pesquisa que completaram o estudo no
centro

NUmero de sujeitos de pesquisa que sairam do estudo no centro

Frequiéncia do investigador principal no centro de pesquisa no
decorrer do estudo

NuUmero de estudos em que o investigador principal esta envolvido
no momento

Presenca do Investigador Principal na reunido de abertura e de
fechamento

() sim () ndo




As observacdes sao classificadas em observacgdes criticas, maiores e menores.

Uma resposta "C" significa uma observagéo "critica". A observacao critica que néo for atendida
leva a conclusdo de que o estudo ndo apresenta um nivel de cumprimento satisfatério de
acordo com as BPC/BPL.

Uma resposta "M" significa uma observacédo "maior". As observacfes maiores que nao forem
atendidas serdo avaliadas e poderdo levar a conclusdo de que o estudo ndo apresenta um
nivel de cumprimento satisfatério de acordo com as BPC/BPL.

Uma resposta "Me" significa uma observacdo "menor" que tem que ser tratada a fim de manter
a confianca no trabalho da organizacéo.

Cada vez que a coluna "NAO" é assinalada, o correspondente desvio devera aparecer no
relatério de inspecao.

INF Considera-se como item informativo aquele que expressa uma informacao descritiva e/ou
complementar.

NC/NA significa que o item n&o foi checado ou n&o é aplicavel.
Definicbes:

Observacdes Criticas: Observacdes relacionadas diretamente a seguranca do sujeito, podendo
resultar em 6bito, risco de morte ou condi¢cdes inseguras. Em relacdo aos dados do estudo,
podem comprometer sua validade (estudos conduzidos sem autorizacdo, adulteracdes,
auséncia de informac®es, falsificacbes, dentre outros).

Observacdes Maiores: Observagfes que podem resultar em risco & saude do sujeito de
pesquisa ou invalidacéo dos dados.

Observacdes Menores: Observagbes que ndo se enquadram em criticas ou maiores, porém
indicam deficiéncia e/ou desvio. Devem ser citadas para implementagdo de melhorias na
conducédo de estudos.

SIMBOLOS E ABREVIATURAS

ANVISA: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria;

BPC: Boas Praticas Clinicas;

CEP: Comité de Etica em Pesquisa;

CONEP: Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa;

CRF: Ficha Clinica;

CV: Curriculum Vitae;

ERVS: Especialista em Regulacéo e Vigilancia Sanitaria;

ICH: International Conference on Harmonization;

INMETRO: Instituto Nacional de Metrologia, Normalizacdo e Qualidade Industrial;
IP: Investigador Principal;

ORPC: Organizacéo representativa de pesquisa clinica;

Pl: Produto Investigacional;

POP: Procedimento Operacional Padréo;

REBLAS: Rede Brasileira de Laboratérios Analiticos em Saulde;
RSS: Residuos de Servigo de Salde;

TCLE: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido;

UTI: Unidade de Terapia Intensiva.




A. InstalacOes (areas criticas)

Classificagao

SIM

NAO

NC/NA

A.1 — Recepcdao

A.1.1 A limpeza e conforto da area estdo adequados para atendimento Me
dos sujeitos de pesquisa?

A.1.2 O acesso a recepgéo € adequado para o tipo de populacdo do Me
estudo (bebés, cadeirantes)?

A.1.3 Existe um (a) recepcionista treinado (a) para ter o primeiro Me
contato com 0s potenciais sujeitos de pesquisa?

A.1.4 E o (a) recepcionista que alimenta o banco de dados com as INF
informacdes basicas do sujeito de pesquisa?

A.1.4.1 Em caso afirmativo, existe comprovacao de que o (a) Me
recepcionista recebeu treinamento para esta atividade?

A.2 — Consultorios

A.2.1 Existem consultérios que resguardem a confidencialidade e INF
privacidade para avaliacdo dos sujeitos de pesquisa?

A.2.2 O tamanho dos consultérios onde o IP avalia os sujeitos de Me
pesquisa durante as visitas é adequado?

A.2.3 A iluminacdo, ventilacdo e limpeza dos consultérios sdo Me
apropriados para a realiza¢édo do estudo?

A.2.4 Existem armarios com tranca para os documentos confidenciais M
(acesso controlado)?

A.2.5 Existem equipamentos especificos para o estudo disponiveis INF
nos consultérios?

A.2.5.1 Se ndo, o tamanho e o0 acesso a area onde os procedimentos Me
séo realizados é adequado?

A.2.6 O IP recruta, gerencia e conduz as visitas? M
A.2.6.1 Em caso negativo, existe um membro da equipe delegado e M
treinado para desempenhar as atividades supracitadas?

A.2.7 O IP ou membro da equipe delegado planeja e organiza as M

visitas de acordo com a programacao do protocolo?

A.3 - Ala de internacédo e sala de procedimento (coleta de amostra
e administrac&o do Pl) quando aplicavel.

Classificagao

SIM

NAO

NC/NA

A.3.1 A area é exclusiva aos sujeitos de pesquisa durante os periodos INF
de internacdo?

IA.3.2 A iluminagéo, ventilagdo e limpeza da ala de internacdo séo Me
apropriados?

A.3.3 Existe um enfermeiro ou um membro da equipe designado e M
treinado para administrar a medicacdo do estudo?

A.3.4 Dispdem de médico de plantdo no local de estudo durante todo C
o periodo de internacéo?

A.3.5 A unidade clinica dispde de UTI? INF
A.3.6 O sistema de UTI faz parte da unidade clinica? C
A.3.6.1 Em caso negativo, existe uma UTI mével e contrato com C
hospital que possua UTI disponivel no local de internagéo no periodo

de maior risco de ocorréncia de eventos adversos graves?

A.3.7 Os equipamentos/instrumentos utilizados estao em boas M
condi¢Bes e sao calibrados / certificados/qualificados. de acordo com

manual e POPs?

A.3.8 Existe nobreak e gerador de energia elétrica para equipamentos C

paraemergéncia?




os procedimentos sdo validados de acordo com manuais e POPs?

A.3.9 Existem POP's de como utilizar os equipamentos disponiveis? M
A.3.10 A area de coleta de amostra de fluidos corporais é mantida de M
acordo com os procedimentos de controle de infec¢éo?

A.3.11 Existe tratamento de residuos de acordo com os requerimentos M
regulatérios vigentes?

A.3.12 O carrinho de emergéncia esta disponivel na sala de C
procedimento?

A.3.12.1 O carrinho de emergéncia esta lacrado? C
A.3.12.2 O carrinho de emergéncia é freqlientemente checado e a C
documentacdo comprobatoéria de tal atividade esta disponivel?

A.3.12.3 O prazo de validade das medicacdes € devidamente checado C
e controlado?

A.3.12.4 Existe oxigénio e acessorios disponiveis, checado e C
documentacao comprobatoéria de tal atividade esta disponivel?

A.3.13 O IP e co-investigadores sao treinados para procedimentos de M
emergéncia?

A.3.14 A equipe clinica é treinada para ressuscitacdo cardiopulmonar? M
A.4 - Farmécia

A.4.1 O acesso a farmacia é controlado? M
A.4.2 Os medicamentos do estudo sdo armazenados em local M
apropriado e com controle de tem peratura, em conformidade com o
protocolo?

A.4.3 Existe um farmacéutico ou um membro da equipe designado e M
treinado para receber, armazenar e dispensar a medicagéo do

estudo?

A.4.4 O preparo do Pl é feito de acordo com o protocolo? C
A.4.5 Existe planilha de controle de temperatura para area de M
armazenamento (ambiente, geladeira

e/ou freezer, se aplicavel) do PI?

A.4.6 O PI e as demais medicac¢fes e/ou produtos para salde C
encontram-se dentro do prazo de validade?

A.4.7 Existe um POP disponivel na farméacia sobre como lidar com a M
falha de eletricidade/temperatura na area de armazenamento do PI?

A.4.7.1 Existe nobreak na &rea de armazenamento do PI? M
A.4.8 Existem PIs de outros estudos armazenados na farmécia? INF
A.4.8.1 Em caso afirmativo, tais Pls encontram-se em armarios M
trancados e devidamente identificados?

A.4.9 Os equipamentos usados na farmacia sao calibrados e todos os M
procedimentos sdo validados de acordo com manuais e POPs?

A.4.10 Existe registro da calibracdo periddica dos equipamentos? M
A.5 - Laboratorio Clinico

A.5.1 O laborat6rio clinico esta localizado no centro de pesquisa? INF
A.5.1.1 Em caso negativo, os procedimentos de manuseio e transporte M
das amostras sdo ade quados (de acordo com POP e protocolo) e
devidamente documentados? (se o laborat6rio clinico estiver perto
providenciar uma inspecao)

IA.5.2 As amostras coletadas séo processadas no seu local de origem? INF
IA.5.3 Existe planilha de controle de temperatura do ambiente, M
geladeira, freezer e/ou banho-maria, quando aplicavel?

A.5.4 Os equipamentos usados no laboratério sdo calibrados e todos M




A.5.5 Existe registro da calibragao periodica dos equipamentos? M
A.5.6 O laboratério participa de algum teste de proficiéncia externa? INF
A.6 - Gerenciamento de Residuos Classificac&o| SIM [NAO| NC/NA
A.6.1 Os RSS foram gerenciados adequadamente (segregacéo, M
acondicionamento, identificacdo, tratamento, transporte e disposi¢ao

final)?

A.6.2 Existem contéineres separados e identificados para os M
diferentes tipos de residuos?

A.6.3 Existe um coletor/incinerador apropriado (s) para agulhas M
disponivel no local do procedimento clinico?

A.6.4 Existe um contrato com a empresa que coleta e gerencia os M
residuos?

A.7 - Arquivo

A.7.1 A documentagéo é arquivada apropriadamente? M
A.7.2 O acesso ao arquivo é controlado? M
A.7.3 Existe uma pessoa designada para controlar o manuseio dos M
documentos e relatérios arquivados?

A.7.4 Existe um acordo entre o patrocinador/ORPC e o centro para M
arquivamento da documentagéo?

A.7.5 A &rea de estoque/armazenamento do arquivo é a prova de C
incéndio, enchente e pragas?

B. Sistema de Garantia da Qualidade Classificag&o|SIM|NAO| NC/NA

notificados de acordo com o POP e requisitos regulatérios?

B.1 O centro possui organograma? (solicitar uma copia) Me
B.2 A formac&o académica e funcéo da equipe da pesquisa estéo de M
acordo com a listagem submetida a ANVISA?

B.3 Existe um gerente da garantia da qualidade? INF
B.4 Existe manual da qualidade? INF
B.5 Existem POPs para todos os procedimentos criticos®? M
B.6 Os POPs utilizados no centro estao disponiveis, acessiveis e M
atualizados?

B.7 Existe uma auto-avalia¢do interna do sistema de garantia de Me
qualidade?

B.8 Os registros de treinamento da equipe estdo disponiveis? M
B.9 Os POPs substituidos estao disponiveis em arquivo histdrico? Me
B.10 Os POPs séo revisados periodicamente? Me
B.11 O contrato de delegacéo de responsabilidade (devidamente M
identificado e listado) entre o patrocinador/ORPC e investigador

principal esta disponivel?

B.12 Existe evidéncia de que patrocinador monitora o estudo? M
B.13 O planejamento de monitoria foi seguido? M
B.14 A visita de monitoria é registrada e datada? M
B.15 Os eventos adversos e eventos adversos graves foram M

C. DOCUMENTACAO




Documentos essenciais sdo aqueles que individualmente e coletivamente permitem a avaliagdo
da conducéo do ensaio e a qualidade dos dados produzidos. Esses documentos servem para
demonstrar que o investigador, patrocinador e monitor estdo conduzindo o estudo em
conformidade com o padréo das BPCs e todos os requisitos regulatérios aplicaveis.

Cheque a disponibilidade dos seguintes documentos:

C.1. ANTES da conducao do Estudo

Durante essa fase, os seguintes documentos devem ser gerados, devendo ser arquivados

antes do inicio formal do estudo

equipe do estudo esta disponivel?

C.1.1 Documentos gerais Classificag&o | SIM [NAO| NC/NA
C.1.1.1 Existe Aprovacao Regulatdria para o estudo? C
C.1.1.2. Existe aprovacdo do CEP/CONEP (identificando C
claramente a verséo do

protocolo e TCLE aprovados)?

C.1.1.3 O Comité de Etica em Pesquisa é registrado na CONEP? C
C.1.1.4 O centro foi citado (autorizado) no parecer CONEP (se C
aplicavel)?

C.1.1.5 A verséo final da Brochura do Investigador esta M
disponivel?

C.1.1.6 Existe TCLE e POPs para aplicagdo disponiveis? C
C.1.1.7 Existe um CRF especifico para o protocolo? M
C.1.1.8 Os aspectos financeiros da Pesquisa Clinica estéo pré- Me
definidos em um acordo entre o patrocinador e investigador?

C.1.1.9 Existe documento comprobatério que assegure a C
indenizacdo para os sujeitos de pesquisa que sofrem algum dano
relacionado ao estudo?

C.1.1.10 Os contratos assinados entre as partes envolvidas, M
como por exemplo,

patrocinador/centro, patrocinador/ORPC,

investigador/patrocinador, estdo disponiveis?

C.1.1.11 Existe contrato entre UTI movel ou atendimento de C
emergéncia com outro hospital (se aplicavel)?

C.1.1.12 Existe contrato entre o patrocinador e laboratério (se M
aplicavel)?

C.1.1.13 Os POPs de verificacdo dos documentos fonte e do CRF C
estdo disponiveis?

C.1.1.14 Os documentos de transferéncia de responsabilidades M
entre membros da

equipe estdo disponiveis?

C.1.1.15 Existe lista de membros do CEP e suas ocupactes M
profissionais?

C.1.1.16 Existe carta de isencdo de votacdo dos membros do M
CEP que estiverem

diretamente envolvidos com a pesquisa clinica?

C.1.1.17 Os CV's de Investigadores e equipe do estudo M
assinados e datados estdo

disponiveis?

C.1.1.18 A Comprovacéao de treinamento em BPC's para toda a M




C.1.1.19 Existe comité de monitoramento de dados de seguranca INF
(Nacional ou Internacional)?

C.1.1.20 Os formulérios de eventos adversos graves e POP’s M
contendo o procedimento e prazos para relato estao disponiveis?

C.1.1.21 A carta original de compromisso do investigador esta M

disponivel?

C.1.2 Procedimentos Operacionais Padrdes (POP’s)

Classificagao

SIM

NAO

NC/NA

C.1.2.1 As listas de treinamento da equipe nos POP's pertinentes
estdo disponiveis?

M

C.1.2.2 Houve treinamento da equipe referente ao protocolo do
estudo?

C

C.1.2.3 Houve treinamento dos membros da equipe para o0s
procedimentos es pecificos do protocolo do estudo que cada um
irA desempenhar?

C.1.2.4 Foi identificado a intervencao de profissionais ndo
treinados no estudo?

C.1.2.5 O profissional responsavel em preencher os CRF's foi
treinado para tal atividade?

M

C.1.2.6 Existe POP para a solicitagdo do Consentimento
Informado?

M

C.1.3 Laboratério

Classificagao

SIM

NAO

NC/NA

C.1.3.1 Os valores normais / variagdes para procedimentos e/ou
exames medicos,
laboratoriais e técnicos incluidos no protocolo estdo disponiveis?

C

C.1.3.2 Existem:

. Habilitagdo (REBLAS), ou

. Credenciamento (INMETRO), ou

. Controle de Qualidade estabelecido e / ou avaliacéo externa de
qualidade(acreditacdo), ou

Outras validacdes (se aplicavel)

para procedimentos / Exames Médicos / Laboratoriais / Técnicos?

C.1.4 Produto Investigacional (PI)

Classificagao

SIM

NAO

NC/NA

C.1.4.1 O r6tulo do Pl esta de acordo com as BPF e
requerimentos regulatérios aplicaveis?

M

C.1.4.2 No rétulo do Pl h4 identificacdo de que o produto sera
utilizado somente para a Pesquisa Clinica?

M

C.1.4.2 Todos os dados do Pl estéo disponiveis no rétulo (data de
validade,
condi¢des de armazenamento, nimero do lote)?

C.1.4.3 Existem relatérios de contabilidade do PI, como por
exemplo, quantidades
solicitadas e recebidas?

C.1.4.4 Os certificados de analises do Pl (estabilidade, nimero de
lote, data de
validade) estéo disponiveis?

C.1.4.5 Ha comprovacéo de que as condi¢des preconizadas no
protocolo sdo mantidas durante o transporte e armazenamento do
PI?

C.1.4.6 Existe garantia de cegamento do estudo (se aplicavel)?

C.1.4.7 Os POP’s/Instrucdes para manuseio do Pl e materiais
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relacionados estéo disponiveis?

C.2. DURANTE a conducao do Estudo

Os seguintes documentos devem ser adicionados ao arquivo de dados supracitados durante a

conducédo da Pesquisa Clinica.

ANVISA, CEP's?

C.2.1 Documentos gerais Classificac&o|SIM [NAO| NC/NA
C.2.1.1 As atualiza¢Bes da Brochura do Investigador estéo M
disponiveis (se aplicavel)?

C.2.1.2 Existe aprovacao das emendas para protocolo e TCLE C
pelo CEP (se

aplicavel)?

C.2.1.3 As instancias regulatéria e ética foram informadas de M
qualquer novo

inves tigador e seu CV?

C.2.1.4 A revisdo de valores normais / variacdes para C
procedimentos e/ou exames

médicos, laboratoriais e técnicos incluidos no protocolo estao

disponiveis (se apli cavel)?

C.2.1.5 Existem atualiza¢des para: M
. Habilitacdo (REBLAS), ou

. Credenciamento (INMETRO), ou

. Controle de Qualidade estabelecido e / ou avaliagdo externa de
qualidade

(acre ditagcéo), ou

. Outras validagdes (se aplicavel)

para procedimentos / Exames Médicos / Laboratoriais / Técnicos?

C.2.1.6 As comunicac¢@es decorrentes das visitas de monitoria: M
cartas, minutas de

reunido, agendas, notificagbes de chamadas telefnicas estao
disponiveis?

C.2.1.7 Os documentos fonte (prontuarios, Raio-X, exames C
soroldgicos) estao

disponiveis?

C.2.1.8 Os CRF's sao datados e assinados? M
C.2.1.9 As alteragdes / corre¢gbes nos CRF's foram realizadas de C
acordo com as BPC's (datadas, rubricadas e sem mascarar 0s

registros originais)?

C.2.1.10 Os dados dos documentos fonte foram devidamente C
repassados para os CRFs? (comparar datas e resultados)

C.2.1.11 Os dados pessoais dos sujeitos de pesquisa sdo M
manuseados dentro do sigilo médico?

C.2.1.12 Todos os eventos adversos foram relatados para o C
patrocinador (se aplicavel)?

C.2.1.13 Os eventos adversos graves foram notificados para o C
patrocinador dentro do prazo de 24 horas?

C.2.1.14 Os eventos adversos graves foram notificados para C
ANVISA e CEP’s (se aplicavel)?

C.2.1.15 Os relatérios parciais do estudo foram enviados para M
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C.2.1.16 A lista de recrutamento de sujeitos esta disponivel?

relacionados a critérios de inclusédo e excluséo, foram relatados?

C.2.1.17 Os pacientes séo recrutados de acordo com 0s critérios C
de inclusdo/exclusdo pré-estabelecidos?

C.2.1.18 Existe registro de como foi feita a randomizacdo? Me
C.2.1.19 A lista com o cdodigo de identificagdo do sujeito da M
pesquisa esta disponivel?

C.2.1.20 A lista de sujeitos incluidos esta disponivel? C
C.2.1.21 Existe uma lista, assinada, das pessoas da equipe do C
estudo que tiveram

funcdes delegadas pelo investigador principal?

C.2.1.22 Existe uma lista de assinaturas e rubricas de todas as C
pessoas autorizadas a fazerem registros e/ou correcdes nos

CRF's?

C.2.1.23 Existe registro de retencédo de amostras liquidos/tecidos Me
corporeos, se aplicavel (relatérios, condicdes de

armazenamento)?

C.2.1.24 Todos os desvios de protocolo, como por exemplo, C

C.2.2 Produto Investigacional (PI)

Classificacdo

SIM

NAO

NC/NA

C.2.2.1 A documentacao de alteracdo de qualquer novo lote
incluindo Certificado de Andlise em laborat6rio

- habilitado (REBLAS), ou

- credenciado (INMETRO), ou

- que possua controle de qualidade estabelecido e / ou avaliacéo
externa de qualidade (acreditacdo), ou

- outras validacdes (se aplicavel) esta disponivel (se aplicavel)?

M

C.2.2.2 Em caso de quebra do cegamento do estudo o
procedimento foi realizado de acordo com o que foi descrito no
protocolo (se aplicavel)?

C.2.2.3 A randomizacéo foi realizada de acordo com as
instrucdes do patrocinador
(se aplicavel)?

C.2.2.4 Existe relatorio de contabilidade da dispensagéo do PI?

C.2.3 Termo de Consentimento Livre Esclarecido

Classificacéo

SIM

NAO

NC/NA

qgualquer procedimento da Pesquisa Clinica?

C.2.3.1 A versdo do TCLE utilizada corresponde a ultima C
aprovada pelo CEP?

C.2.3.3 Foi entregue uma cOpia assinada do TCLE aos sujeitos C
de pesquisa?

C.2.3.4 Os sujeitos de pesquisa assinaram o TCLE antes de C

C.3. APOS a conduc&o ou o encerramento do Estudo

ApGs a conclusdo ou o encerramento do estudo, todos os documentos identificados nas se¢des
C.1 e C.2 devem estar disponiveis junto dos seguintes documentos:

sujeito de pesquisa?

C.3.1 Documentos gerais Classificacdo [SIM|NAO [NC/NA
C.3.1.1 Existem relatérios de contabilidade do PI no centro? M
C.3.1.2 Existe documentacado de destruicdo/devolucéo do PI? M
C.3.1.3 Existe lista completa dos cddigos de identificacdo do M
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C.3.1.4 Os motivos de desisténcia dos sujeitos de pesquisa sao Me
documentados

(se aplicavel)?

C.3.1.5 Existe certificado de auditoria, se aplicavel? INF
C.3.1.6 Existe relatorio final de monitoria da conclusdo do C

estudo?

C.3.1.7 O relatério final do estudo foi enviado para CEP e M

ANVISA?

C.3.1.8 Existe documentagéo referente a quebra de cegamento C

que tenham ocorrido durante o estudo?

C.3.1.9 Existe acompanhamento de pacientes com eventos C

adversos relatados pelo investigador de acordo com o
protocolo?

IN (a) POPs para procedimentos criticos:

- Treinamento e reciclagem da equipe do estudo.

- Recrutamento e selecdo de sujeitos de pesquisa;
- Aplicacdo de TCLE;

- Preenchimento de CRF;

- Correcéo de dados nos CRFs;

- Verificagdo de documentos fonte e do CRF;

- Metodologias validadas utilizadas;

- Utilizacao e calibragao dos equipamentos/instrumentos;
- Administracao, preparacgéao e transporte do PI;

- Recebimento, controle e contabilizacédo do PI;

- Destruicdo/devolucéo do PI;

- Falha de eletricidade na area de armazenamento do PI;

- Coleta, transporte, preparacao, identificacao e analise de amostras laboratoriais;

- Descarte de materiais biologicos e ndo-biologicos;
- Quebra de cegamento do estudo;
- Notificacédo de eventos adversos e eventos adversos graves;

- Elaboracéo e manutencédo dos arquivos;

Além dos POPs supracitados, outros poderdo ser solicitados.
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