AVAREF

GUIA PARA INSPECAO DE ENSAIOS CLINICOS

RASCUNHO PARA COMENTARIOS

Os documentos de trabalho serio enviados apenas eletronicamente

Todos os direitos reservados.

Esta versdo preliminar destina-se apenas a um publico restrito, ou seja, aos individuos e
organizacoes que receberam esta versao preliminar. A versao preliminar nao pode ser
revisada, resumida, citada, reproduzida, transmitida, distribuida, traduzida ou adaptada,
em parte ou em sua totalidade, de qualquer forma ou por qualquer meio, fora do grupo
autorizado (incluindo equipe e organizagdes envolvidas) sem a permissdo da AVAREF.
A minuta ndo deve ser publicada ou exibida em qualquer site. Este documento preliminar
ndo representa necessariamente as decisoes finais ou a politica oficial da AVAREF.

VERSAO PRELIMINAR DO GUIA PARA A INSPECAO DE ESTUDOS CLINICOS: VERSAO 3. 2018-09
Page 1 of 23



AVAREF

CRONOGRAMA PARA O PROCESSO DE ADOCAO PROPOSTO DO DOCUMENTO

Identifica¢dao da necessidade de um guia para a 2017
Preparacdo da primeira minuta da proposta pelo Dr. A. J. Maio de 2018
Van Zyl

Circulagaodo trabalho para consulta, AVAREF Maio - Ju3nSe
Consolidagao dos comentarios recebidos e analise de Julho de 2018
feedback

Preparacdo do texto revisado pelo Dr. A.J. van Zyl, com |Julho de 2018
base nos comentarios recebidos da AVAREF

Circulag¢do do documento de trabalho (rascunho 2) para | Agosto-Setembro
consulta, publica e da AVAREF 2018

Apresentagdo na reunido dos paises da AVAREF Setembro 2018

Circulag¢do do documento de trabalho (rascunho 3) para

consulta publica e da AVAREF Setembro 2018

Qualquer outra a¢do de acompanhamento, conforme
necessario

Finalizagao do guia

VERSAO PRELIMINAR DO GUIA PARA A INSPECAO DE ESTUDOS CLINICOS: VERSAO 3. 2018-09
Page 2 of 23



AVAREF

Tabela de conteudo

1. HISTORICO E INTRODUCAO 4
2. ESCOPO 4
3. GLOSSARIO 5
4. ACRONIMOS 5
5. EQUIPE DE INSPECAO 6
6. PREPARACAO E ANUNCIO DA INSPECAO 6
7. CONDUCAO DA INSPECAO 6
8. :INTEGRIDADE DOS DADOS 7
9. PROTOCOLO 7
10. APROVACAO ETICA 7
11. APROVACAO REGULATORIA 8
12. LOCAL 8
Clinica 9
Farmacia 9
13. DOCUMENTACAO 11
Sistema de qualidade 11
Contratos 1
Arquivamento 12
14. PATROCINADOR, INVESTIGADOR E EQUIPE 12
15. MONITORAMENTO 13
16. GARANTIA DA QUALIDADE 13
17. PARTICIPANTES DA PESQUISA 13
18. FORMULARIOS DE CONSENTIMENTO INFORMADO (ICFS) 14
19. RANDOMIZACAO 15
20. FORMULARIOS DE RELATO DE CASO (CRF) 15
21. LABORATORIO E ANALISE 16
Laboratdrio clinico 16
Laboratério bioanalitico 17
Gerenciamento de amostras 17
Equipamentos e instrumentos 18
Método de analise 18
Andlise de amostras 18
22. ANALISE ESTATISTICA 19
23. RELATORIOS DO ESTUDO 19
24. ESTUDOS MULTICENTRICOS 20
25. RESUMO 20
26. REFERENCIAS 22
27. FLUXOGRAMA 23

VERSAO PRELIMINAR DO GUIA PARA A INSPECAO DE ESTUDOS CLINICOS: VERSAO 3. 2018-09

Page 3 0f 23



AVAREF

1.

Historico e introdugao

Com o objetivo de promover a harmoniza¢ao na condugao de inspegdes em estudos
clinicos, a Comissdao Africana de Estudos Clinicos, por meio do Férum Africano de
Regulamentacao de Vacinas (AVAREF) iniciou a elaboragao de um guia especifico
para esse fim.

Desenvolvido com base nas diretrizes da Organizagdo Mundial da Saude (OMS) e
de outras referéncias internacionais, o guia ¢ resultado de uma pesquisa global sobre
o tema.

Ele fornece recomendag¢des harmonizadas para a realizagdo de inspe¢des em todas as
fases dos estudos clinicos, incluindo estudos de bioequivaléncia (referidos
coletivamente, a partir desse ponto como “ensaios”).

Entre seus principais objetivos estdo: assegurar a integridade ética e cientifica dos
estudos clinicos e garantir a confiabilidade dos dados gerados.

O Guia pode ser utilizado por inspetores de Autoridades Regulatorias Nacionais
(ARN), bem como em inspec¢des conjuntas entre paises. Ele também serve de base
para apoiar o reconhecimento mutuo das inspecdes de ensaios clinicos entre paises
que adotam padrdes e procedimentos de inspecao equivalentes. Quando aplicavel,
acordos de Reconhecimento Mutuo (MRA) entre os 6rgaos de inspecdo devem ser
considerados.

A inspe¢do deve abranger todos os aspectos relevantes de um estudo clinico,
conforme aplicavel e de acordo com as diretrizes publicadas pela OMS. Nos casos
em que nao existam diretrizes especificas da OMS para determinada area , podem ser
utilizadas referéncias a outras diretrizes harmonizadas internacionalmente.

Devem ser consideradas todas as areas pertinentes a verificagdo de dados. Entre os
principais focos de inspegdo - sem se limitar a estes - estdo: dados e informagdes
relacionados a autorizacdes regulatorias, aprovagao por comité de ética em pesquisa,
protocolos, formularios de relato de caso (CRFs), relatorios de ensaios clinicos, dados
de participantes (pacientes € voluntarios) , patrocinadores, investigadores ¢ demais
membros da equipe do estudo e registros laboratoriais.

Este guia pode ser utilizado para conduzir inspecdes em qualquer estagio de um
estudo clinico.

Também pode ser usado apds a conclusdao de um estudo clinico, inclusive apds o
envio dos relatorios 8 NRA), com o objetivo de verificar se os dados e informagdes
apresentados refletem com precisao e veracidade os resultados obtidos Este guia ¢
complementado por uma lista de verificagao de Inspecdo que pode ser utilizada como
referéncia durante o processo de inspecao.

Escopo

Este guia abrange a inspecdo de estudos clinicos, incluindo estudos de
bioequivaléncia e define os principais pontos a serem avaliados e aspectos a serem
verificados durante a visita em centros de pesquisa como clinicas e hospitais.
Abrange a avaliacdo de areas criticas, tais como a Unidade de Farmacologia Clinica
(CPU), farmacia e sistemas de documentagdo e registro, bem como a inspecao de
laboratorios clinicos ¢ bioanaliticos envolvidos na condugao dos estudos.
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3. Glossario

Consulte as diretrizes da AVAREF, OMS e ICH para obter a definicdo dos termos
usados neste documento.

4. Acrdonimos

ALCOA Atribuivel, Legivel, Contemporaneo, Original, Preciso

AVAREF  Forum Africano de Regulamentacdo de Vacinas (African Vaccines

Regulatory Forum)

BPC Boas Praticas Clinicas

BPL Boas Praticas de Laboratdrio

BPx Boas Praticas

CAPA Acgdes corretivas, agdes preventivas (Corrective Actions, Preventive
Actions)

CE Comité de Etica

CIOMS Conselho para Organizagdes Internacionais de Ciéncias Médicas
(Council for International Organizations of Medical Sciences)

COA Certificado de Analise (Certificate of Analysis)

CPUC Unidade de Farmacologia Clinica (Clinical Pharmacology Unit)

CRA Associado de pesquisa clinica (Clinical Research Associate)

CRF Formulario de Relato de Caso (Case Report Form)

CROMF Arquivo mestre da organizagdo de pesquisa contratada (Contract
Research Organization Master File)

GQ Garantia da Qualidade

HPLC Cromatografia liquida de alto desempenho (High-Performance Liquid
Chromatography)

ICF Formulério de consentimento informado (Informed Consent Form)

ICH Conselho Internacional para Harmonizacao de Requisitos Técnicos
para Produtos Farmacéuticos de Uso Humano
(International Council for Harmonisation of Technical Requirements
for Pharmaceuticals for Human Use)

IP Produto de investigagdo (Investigational Product)

LC-MS Espectrometria de massa por cromatografia liquida (Liquid
Chromatography — Mass Spectrometry)

ME Medicamento Experimental

MRA Acordo de Reconhecimento Mutuo (Mutual Recognition Agreement)

NRA Autoridade Regulatoria Nacional (National Regulatory
Authority

OMS Organizacao Mundial da Satude

ORPC Organizagao Representativa de Pesquisa Clinica
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5. Equipe de inspecdo

A inspecao deve ser conduzida por uma equipe composta de dois ou mais inspetores,
que possuam qualificagdes e experiéncia adequada para inspecionar ensaios clinicos.
A agéncia responsavel pela inspe¢ao deve designar os membros da equipe.

Deve ser designado um inspetor lider para a inspecao, responsavel pela coordenacao
das atividades, consolidacao das informagdes obtidas pela equipe de Inspecdo e pela
finalizacdo do relatorio final.

6. Preparagdo e anuncio da inspecgao

Todos os membros da equipe de inspe¢do devem receber as informagdes relevantes

sobre o escopo da inspecao, o local da inspegao e as condi¢des Clinicas teste(s) a
ser(em) inspecionado(s), para que possam se preparar adequadamente para a
inspecao. Cada membro da equipe de inspecdo deve estudar as informacgdes
relevantes, protocolo(s) disponivel(is), relatdrio(s) de ensaios clinicos, formularios
de relato de casos, relatorios de eventos adversos, informagdes sobre o centro de
pesquisa e outros documentos relacionados.

A inspecdo pode ser anunciada com antecedéncia, geralmente algumas semanas antes
de sua realizacdao, acompanhada de uma agenda a ser seguida. Essa medida garantira
a disponibilidade das pessoas envolvidas no local, além de viabilizar a pronta
recuperagao de todos os documentos-fontes. A equipe de inspecdo deve decidir com
antecedéncia quem serd responsavelsor cada etapa especifica da inspe¢do, incluindo
analise de dados e a verificacao das informagdes.

7. Condugao da inspegao

A inspecao tem inicio com a reunido de abertura que ¢ conduzida pelo inspetor lider.
Essa reunido comeca com a apresentagdo de todos os presentes, sendo que os
inspetores devem apresentar seus documentos de identidade nesse momento. Os
representantes do centro do estudo podem dar uma breve visdo geral do centro de
pesquisa e do estudo clinico a ser inspecionado.

A equipe de inspe¢ao deve informar os objetivos escopo, planejamento
(cronograma) e as principais etapas da inspe¢ao.

Apoés a reunido de abertura, a inspe¢do deve prosseguir com a verificacdo do
cumprimento dos requisitos regulatorios, a fim de avaliar se o estudo clinico foi
conduzido de acordo com todas as normas e diretrizes apropriadas de BPx; a
Declaragao de Helsinque; as diretrizes do CIOMS e o protocolo aprovado. O relatorio
do estudo clinico submetido deve ser comparado aos dados-fonte para assegurar a
consisténcia, a integridade e a veracidade das informacdes apresentadas.

Os dados e as informacgdes a serem verificados em geral incluem, mas nao se limitam
a:
e requisitos de licenciamento para o local de realizag¢ao dos estudos clinicos;

e requisitos regulatérios e aprovagdes, acordos/contratos para a realiza¢do dos
estudos clinicos;

e aprovacgao €tica;

VERSAO PRELIMINAR DO GUIA PARA A INSPECAO DE ESTUDOS CLINICOS: VERSAO 3. 2018-09
Page 6 of 23



AVAREF

e protocolo e emendas
e aprovacgoes relacionadas ao protocolo e as alteragdes;
e formularios de relato de casos e dados brutos/fonte;

Embora os dados e informacdes de estudos clinicos ainda sejam geralmente
registrados em papel, o uso de meios eletronicos para a geracao de dados e resultados,
usando sistemas computadorizados validados, devem ser incentivados.

8. :Integridade dos dados

As decisdes baseadas nos resultados de estudos clinicos dependem da integridade dos
dados e resultados obtidos durante o estudo. E importante que essas informagdes
sejam revisadas durante uma inspegao, para garantir que

sejam abrangentes, completas e confidveis. Os dados devem atender aos principios
de qualidade conhecidos como ALCOA — sendo atribuivel, legivel, contemporaneo,
original e preciso. Esses requisitos se aplicam a todas as informacgdes registradas,
seja em documentos manuais ou em dados eletronicos provenientes de sistemas
computadorizados.

9. Protocolo

Os estudos clinicos devem ser conduzidos de acordo com as disposi¢des estabelecidas

no protocolo aprovado. Uma vez que o protocolo deve ser aprovado antes da

realizacao da inspecao, os seguintes itens devem ser verificados durante o processo

de inspegao:

e Verificar se o protocolo correto, conforme aprovado pela NRA, incluindo
nimero e versdo, foi devidamente seguido;

e Confirmar que todos os pacientes ¢ voluntarios incluidos no estudo atenderam
integralmente aos critérios de inclusdo e exclusdo estabelecidos;

e Assegurar que a administracdo da dosagem, as condi¢des alimentares
(alimentado ou em jejum) e a coleta de amostras foram realizadas conforme
estipulado no protocolo;

e (Garantir que todos os requisitos estabelecidos foram cumpridos, incluindo a
randomizagdo, a disponibiliza¢cdo das informagdes sobre o produto, a notificagdo
de eventos adversos graves ¢ a elaboracao dos relatorios obrigatorios;

e Verificar que ndo houve ocorréncia de desvios ndo autorizados ou ndo
justificados previamente;

e Confirmar que todas as violagdes ao protocolo foram devidamente registradas e
relatadas;

e Verificar se o contrato assinado entre o pesquisador e o patrocinador esta
devidamente disponivel, contendo a declaragdo de que o pesquisador leu,
compreendeu e se compromete a cumprir o protocolo do estudo e as Boas
Praticas Clinicas;

e C(Certificar-se de que a comunicacdo dos resultados foi realizada em
conformidade com as exigéncias regulamentares.

10. Aprovacao ética

O Comité de Etica (CE) ou outro conselho responsavel pela revisdo ética dos estudos
clinicos tem como principal fun¢ao garantir a prote¢do dos direitos e do bem-estar dos
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participantes. Durante a inspecdo, devem ser verificados os registros pertinentes as
atividades do CE, incluindo:

A composi¢do do CE deve estar em conformidade com os requisitos legais
nacionais considerando o numero de membros, suas qualificagdes e vinculos
empregaticios;Os membros do CE (presidente, secretario e demais integrantes)
devem estar livres de conflitos de interesse ou vieses relacionados ao estudo
clinico ou ao patrocinador;

Que o funcionamento do CE deve seguir os Procedimentos Operacionais
Padrao (POPs) que definem a frequéncia das reunides, os procedimentos de
convocagao, a distribui¢do de documentos e a preparacao e distribuicdo das atas
da reunido;

A aprovacao do estudo clinico deve ter sido concedida antes do seu inicio. Para
isso, devem ser analisados a lista de presenga, as atas das reunides e 0s
documentos de aprovagao incluindo datas, assinaturas, nimeros de versao e o
conteudo da carta de aprovacdo referente ao protocolo, ao termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE) e a outros documentos pertinentes;

A autorizagdo do CE também deve abranger materiais de recrutamento e
anuncios, formas de compensacao, pagamentos e procedimentos de triagem dos
participantes;

Os relatoérios foram encaminhados ao CE conforme exigido, assim como o0s
relatorios de qualquer eventos adversos graves ocorridos durante o estudo.

11. Aprovagao regulatoria

Todas as partes envolvidas em um estudo clinico devem cumprir as normas e
regulamentos nacionais aplicaveis. A inspe¢do consistirda em uma comparacao entre
os procedimentos e praticas do investigador e aqueles estabelecidos no protocolo e
nos relatorios submetidods a Autoridade Regulatéria de Medicamentos. Verificar:

Se a aprovacgao regulatoria por escrito foi concedida para a realizagao do estudo
antes do seu inicio. Isso inclui a revisdo do contetido da aprovacao, como a data
da comunica¢do em comparagdo com a data de inicio do estudo, a assinatura na
carta de aprovagao, as condi¢des impostas, bem como a referéncia e nimero do
estudo clinico correspondente, nimero do protocolo, nimero e versdo do
consentimento informado € bem como qualquer outra informagao relevante;

Se as condi¢des de aprovacao e responsabilidades foram claramente definidas e
comparadas com o conteudo do acordo prévio entre o patrocinador e os
pesquisadores, incluindo a solicitagdo de aprovagao, alteragdes no protocolo do
estudo e relatério de todos os eventos adversos;

Se todas as revisdes e alteracdes no protocolo e documentos relacionados
receberam aprovagdo antes da implementacgao;

Se eventos adversos graves e outros relatorios foram encaminhados a NRA
conforme necessario.

12. Local

O local deve ser adequado para a realizagao de testes clinicos. As diferentes areas
devem ser inspecionadas e avaliadas em relagdo aos registros do estudo. Caso o
local tenha sofrido alteragdes desde a tltima inspegdo, essas modificacdes devem
ser devidamente examinadas.
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Verifique se o local esta devidamente licenciado (ou autorizado de outra forma)
para conduzir ensaios clinicos de acordo com a legislagdo nacional. Isso inclui a
verificacdo da autenticidade dos documentos emitidos pelo 6érgao competente no
pais onde o estudo ¢ realizado, referenciando o endereco correto, o periodo de
validade (emitido antes do inicio do estudo e valido durante sua execucao), bem
como as assinaturas e carimbos pertinentes conforme necessario. Essa
documentagao pode ser confirmada através do registro do local ou da Organizagao
responsavel, conforme exigido pela legislag¢ao local.

Verifique também se o local estd de acordo com as informacgdes descritas (por
exemplo, Arquivo mestre da organizagdo de pesquisa contratada Contrato
(CROMF) ou outro documento relevante). Dependendo das atividades realizadas
no local, 4areas como clinicas ou Unidades de Terapia Intensiva (UTI), farmacias
e laboratdrios devem estar disponiveis com espagco adequado, numero suficiente
de leitos, equipamentos e instrumentos apropriados. Além disso, ¢ necessario
garantir armazenamento adequado para os medicamentos experimentais (MEs) e
demais produtos de pesquisa, com acesso controlado, bem como a oferta de outros
servigos conforme apropriado.

Clinica

A clinica ou unidade de farmacologia clinica (CPU) deve dispor de areas
adequadas para realizacdo das

diferentes atividades relacionadas a conducao do estudo.

Normalmente, devem estar disponiveis 0s seguintes espacos € recursos:

e Area(s) de recepgio e triagem;

e Area para exame fisico equipada com os instrumentos necessirios e
devidamente calibrados

e (Quantidade adequada de leitos para os participantes;

e Areas para recreacio durante o periodo de permanéncia;

e Areas apropriadas para dosagem, coleta e preparo de amostras equipadas com
0 instrumentos € equipamentos necessarios, como centrifugas e freezers;

e (Cozinha equipada e area de refeicao;

e Sala de emergéncia contendo os equipamentos essenciais (como oxigénio e
desfibrilador) e medicamentos de emergéncia conforme as necessidades do
estudo;

e Estoques de medicamentos de emergéncia dentro do prazo de validade, com
registros atualizados de armazenamento e administragao;

e Banheiros acessiveis e em numero suficiente.

Farmacia

Normalmente, deve haver uma farmacia dedicada ao armazenamento e a
dispensacdo dos medicamentos experimentais (MEs), sob condi¢des
apropriadas. E necessario verificar os seguintes aspectos:

e Controle de acesso: O acesso a farmacia deve ser restrito e os registros de
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entrada e saida devem refletir com precisdo as atividades relacionadas ao
ensaio clinico, incluindo datas de recebimento, armazenamento,
distribuicdo, rotulagem, devolucdes e descarte de MEs);

e Procedimentos Operacionais Padrdo (POPs): Devem existir POPs
detalhados para todas as atividades relacionadas ao MEs, tais como
recebimento, verificagdo, armazenamento, distribuicdo, rotulagem e
reconciliacdo. Verifique os registros associados para garantir conformidade
com o protocolo e os POPs estabelecidos;

e Monitoramento das condi¢des de armazenamento: Devem estar disponiveis
POPs e registros que comprovem o monitoramento continuo das condigdes
ambientais em que Mes sdo armazenados. Verifique os requisitos de
rotulagem em relagdo aos limites permitidos da drea de armazenamento,
bem como os Registros de temperatura e umidade relativa, medidos por
dispositivos calibrados. Caso valores fora dos limites tenham sido
registrados, deve haver documentagao da investigacdo e da avaliacdo do
impacto sobre os Mes

e Documentagdo regulatoria e de rastreabilidade: Devem estar disponiveis
registros relacionados aos MEs, como licenga ou autoriza¢ao de importacao,
comprovante de compra, carta de remessa, condi¢cdes de transporte e
armazenamento durante o envio , Confirmacao de recebimento no local,
certificados de analise (COAs), cartdes de estoque e registro de distribuig¢do
(com datas, quantidades e assinaturas).

e Para a distribuicdo dos medicamentos experimentais (MEs), devem ser
verificados os seguintes aspectos: Procedimentos e registros: Verifique os
POPs e os registros de liberacdo da linha, preparacdo de etiquetas,
distribui¢do de MEs, incluindo assinaturas e datas correspondentes. Realize
uma verificagdo cruzada entre os diferentes registros, como folhas de
etiquetas, listas de randomizacao, Formularios de Registro de Casos (CRFs)
e registro de reconciliagdo dos MEs.

e Acompanhamento na distribuicdo: Confirme se a distribuicao foi realizada
na presenca de outra pessoa responsavel, como o investigador ou um
membro da equipe da Garantia da Qualidade;

e Conformidade dos rétulos: Verifique se os rotulos dos MEs contém todas as
informacdes exigidas, como numero do estudo, a frase “uso exclusivo em
estudo clinico” nimero do sujeito, periodo, dados de randomizagao, forma
farmacéutica e , via de administracao, conforme aplicavel.

e Administracao adequada: Avalie se a dosagem ou administragdo dos MEs
foi realizada de acordo com o protocolo, por meio da comparagdo entre a
folha de dosagem/administracdo, o CRF e a lista de randomizagao

e (Gestdo dos MEs: Analise o registro de gerenciamento dos ME (por
exemplo, "Cartdo de estoque" ou equivalente), verificando o niimero de
unidades de dosagem recebidas, quantidade dispensada, dosada ou
administrada,  devolvida ao estoque, disponivel e a quantidade
eventualmente devolvida ao patrocinador ou descartada.

e Descarte de residuos: Certifique-se da existéncia de um POP especifico para
o descarte seguro de residuos dos MEs.
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Observagdo: Todos esses detalhes podem ser alvo de inspe¢do durante a
verifica¢do de dados do estudo clinico, a fim de assegurar a conformidade
com os POPs vigentes no centro de pesquisa.

13. Documentacao

Sistema de qualidade

O centro de ensaio clinico deve dispor de um sistema de gestdo da qualidade
robusto e bem documentado. Esse sistema deve incluir diversos documentos
que descrevem as politicas institucionais, estrutura organizacional modelo
de gerenciamento, responsabilidades, formatos, contratos e procedimentos
operacionais a serem seguidos, incluindo Os Procedimentos Operacionais
Padrao (POPs). Toda a documentagdo deve ser cuidadosamente elaborada,
Controlada e atualizada. Além disso, o sistema de qualidade deve abranger
a gestao de Desvios e violagdes, principios de gerenciamento de riscos € a
implementagdo de a¢des corretivas e preventivas (CAPA).

A unidade responsavel pela garantia de qualidade deve assegurar a
conformidade com o sistema de gestdo da qualidade e a manutengao
adequada dos registros.

Para avaliar a efetividade do sistema de qualidade, devem ser verificados ,
por exemplo:

e A existéncia de um organograma oficial e descri¢gdes de cargos que
reflitam claramente as linhas de reporte e as responsabilidades do
pessoal envolvido na conducdo, controle e supervisdo dos estudos
clinicos;

e A atualizagdo dos curriculos dos principais membros da equipe;

e A existéncia de POPs e registros referentes a qualificacdo e treinamento
de funcionarios e prestadores de servico contratados. Os registros de
treinamento devem demonstrar que os colaboradores participaram de
treinamentos recentes e atualizados (internos e externos);

e A consisténcia das assinaturas do pessoal envolvido no estudo,
conforme listas de assinaturas oficiais, comparadas com as assinaturas
presentes nos Documentos-fonte, como CRFs, folhas de dosagem.

Contratos

Deve existir um contrato vigente e valido entre o patrocinador e o
Investigador responsavel pelo estudo, conforme detalhado abaixo.

Caso o centro de pesquisa utilize pessoal terceirizado, , como monitor de
pesquisa clinica (CRA - Clinical Research Associate), equipe de
enfermagem, farmacéuticos, flebotomistas ou outros profissionais
contratados, € necessario verificar a existéncia de contratos formais com
esses prestadores de servico. Além disso, deve-se assegurar que todos os
profissionais contratados possuam as qualificagdes, a experiéncia e o
treinamento adequados para as fungdes desempenhadas. Essa verificagao
pode ser realizada por meio da selecao aleatoria de nomes da lista de pessoal
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terceirizado e da checagem dos respectivos registros de qualificagcdo e
treinamento

Arquivamento

Devem existir instalagdes de arquivamento com espaco adequado , que
assegurem a protecao dos registros contra danos fisicos, como fogo, dgua,
umidade e deterioragao.

Devem estar disponiveis procedimentos e registros que orientem a
organizacdo, o armazenamento € a recuperagao de documentos e dados
relacionados ao estudo. Verifique os POPs e os registros correspondentes
ao arquivamento de dados e documentos, tanto em formato fisico quanto
eletronicos.

14. Patrocinador, investigador e equipe

O contrato entre o patrocinador e o investigador deve definir claramente as
responsabilidades de ambas as partes. As declaracdes de conflito de
interesse devem estar devidamente assinadas e datadas.

Verifique os seguintes pontos:

e O contrato esta vigente e contém as informagdes essenciais, incluindo
datas, periodos de vigéncia, assinaturas de todas as partes envolvidas e
a definicao das responsabilidades, como: obtencao,
transporte,armazenamento, uso, descarte seguro ou devolu¢do dos MEs;
monitoramento do estudo, garantia da qualidade e entrega de relatorios;

e O escopo do seguro estd claramente definido, cobre danos
independentemente de culpa, ¢ previsto contratualmente e esta
atualizado;

e As informagdes sobre o produto em investigagdo foram fornecidas pelo
patrocinador em tempo habil.

O patrocinador ¢ responsavel por fornecer o produto em investigagao, as
informacgdes pertinentes, a supervisdo do monitoramento e a garantia da
conformidade com os requisitos legais, éticos e regulatorios

O investigador, por sua vez, ¢ responsavel por garantir que a condugao do

estudo esteja em conformidade com o protocolo aprovado e com todos os

requisitos regulatérios aplicaveis. Verifique os seguintes aspectos:

e Qualificagdes profissionais conforme exigido pela legislagdo nacional
(diplomas), experiéncia comprovada (curriculum vitae) e registros de
treinamento atualizados;

e Existéncia de critérios de selecdo imparciais para os participantes do
estudo (por exemplo, sem favorecimento de familiares, amigos ou
membros da equipe)

e Declaracdo de comprometimento, devidamente assinada, quanto ao
cumprimento das Boas Praticas Clinicas (BPC) e do protocolo do estudo;

e Confirmagdo de que todas as informagoes relevantes sobre 0 ME foram
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disponibilizadas ao investigador antes do inicio e durante o andamento
do estudo (incluindo, por exemplo, atualizagdes anuais );

e Elaboracao e assinatura do relatdrio final do estudo.

A equipe envolvida no estudo deve possuir qualificacdes, experiéncia e
treinamento compativeis com as func¢des desempenhadas. Verifique os
seguintes pontos:

e Existe um registro formal de delegacao de tarefas, como formulario de
delegacao de responsabilidades, indicando claramente quem realizou
cada atividade;

e Ha uma lista de assinaturas disponivel, e as assinaturas podem ser
comparadas com aquelas encontradas nos documentos-fonte do estudo
que esta sendo inspecionado , tais como, mas ndo limitado a, registros de
treinamento, CRFs, tabelas de dosagem e formuldrios de coleta de
amostras;

e O numero de profissionais era adequado para a condugdo do estudo,
considerando, por exemplo, a quantidade de flebotomistas em relacao ao
numero de participantes e a frequéncia dos pontos de coleta de amostras;

e Os registros de qualificagdo, curriculos e comprovantes de treinamento
da equipe estdo disponiveis, atualizados e compativeis com as fungdes
exercidas no estudo.

15. Monitoramento

O patrocinador deve garantir que o centro de pesquisa possui capacidade
adequada para conduzir o estudo e que este sera executado de forma
apropriada.

Um monitor designado deve elaborar relatorios ap6s cada visita ao local do
estudo.

Verifique se os relatorios de monitoramento documentam adequadamente a
avaliacdo do centro e o progresso do estudo. Esses relatérios devem incluir
entre outros aspectos, a verificagdo da conformidade com o protocolo,a
integridade dos dados, a revisdo dos CRFs e o gerenciamento dos
medicamentos experimentais (MEs)

16. Garantia da qualidade

Os estudos clinicos devem ser conduzidos em conformidade com os
principios de garantia da qualidade (GQ).

E essencial que os responsaveis pelas atividades de revisio de qualidade
sejam independentes da equipe envolvida diretamente na conducdo do
estudo .

Relatorios de garantia da qualidade, contendo a analise critica dos dados e
das informacgdes coletadas antes, durante e apds a execugdao do estudo,
devem estar devidamente documentados e disponiveis para verificagao.

17. Participantes da pesquisa
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Os participantes da pesquisa devem ser protegidos contra quaisquer danos,
de acordo com os principios de Boas Praticas Clinicas (BPC), a Declaragao
de Helsinque e as diretrizes do CIOMS, desde o momento do recrutamento,
durante todo periodo de participagdo e mesmo apds o encerramento do
estudo. Devem ser verificados os seguintes aspectos:

Existe um procedimento formal e aprovado para o recrutamento de
participantes, e os materiais utilizados como anuncios e convites, foram
previamente aprovados pelo Comité de Etica (CE), com atencdo as datas
e versoes dos documentos;

Existe um procedimento aprovado para a manutengdo de registros de
todos os participantes, sejam em formato eletronico ou em papel, € um
sistema eficiente que garanta que os sujeitos ndo participem
simultaneamente de diferentes estudos ou de estudos consecutivos sem
respeitar o intervalo estabelecido no protocolo;

Cada participante recebe um numero de identificacdo exclusivo, e ha
registro documentado da participagdo em estudos anteriores. Deve estar
disponivel um historico completo de envolvimento do sujeito em
pesquisas clinicas; (- Grupos vulneraveis ndo devem ser incluidos em
um estudo, exceto quando houver justificativa clara e aprovada

As informagdes de origem do participante, como data de nascimento
(comprovada por meio de certidao de nascimento, por exemplo) endereco
e dados de contato devem estar completas e acessiveis

No caso de um estudo de bioequivaléncia, deve haver uma justificativa
adequada para o niimero de participantes recrutados;

Deve-se realizar a verificacdo cruzada das assinaturas dos participantes ,
(por exemplo, entre os registros de pagamento € o

Formulario de Consentimento Informado (ICF), para confirmar a
identidade e o consentimento adequados

18. Formularios de consentimento informado (ICFs)

Os participantes devem ser adequadamente informados sobre as vantagens
e desvantagens de sua participacdao no estudo. Isso inclui informagdes sobre
o ME, possiveis efeitos Adversos, questdes relativas ao seguro e outros
aspectos relevantes . Verifique os seguintes pontos:

Existem registros que comprovam que as informacdes essenciais foram
fornecidas ao participante, tanto de forma verbal quanto escrita, por meio
do formulério de consentimento informado (ICF);
Cada participante assinou o ICF antes de iniciar sua participagdo no
estudo, com a devida verificacdo de datas ¢ assinaturas;
O ICF contém todas as informagdes necessarias ,apresentadas de forma
clara e em linguagem acessivel ao participante. Esses detalhes devem
incluir, por exemplo:

o objetivo do estudo, beneficios, riscos e inconveniéncias

relacionadas a participacdo do estudo;
o Informacdes sobre o ME a ser administrado;
o A possibilidade de retirada voluntaria do estudo a qualquer
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momento;
o Detalhes sobre a remunera¢do (incluindo pagamento
proporcional, quando aplicavel) ;
o Cobertura do seguro e suas condi¢desa;
A garantia de confidencialidade das informagdes, com a
ressalva de que elas podem ser compartilhadas com
autoridades regulatorias ;
A provisao de acesso ao tratamento, caso necessario;
o A explicagdo de que o investigador pode rescindir a
participag@o do sujeito, se necessario;
A versao correta da ICF foi assinada (ou aceita por outros meios, como
uma impressao digital) e datada antes da participagdo no estudo;
Os detalhes de contato do Investigador Principal ou da secretaria do
estudo foram fornecidos aos participantes;
Foram tomadas medidas adequadas para garantir que os participantes
tivessem a oportunidade de fazer perguntas e esclarecer duvidas
relacionadas ao estudo.

19. Randomizacao

Os estudos clinicos frequentemente envolvem diferentes tipos de
tratamento, o que pode exigir a implementacdio de um processo de
randomizagdo para garantir a alocacdo imparcial dos tratamentos ao
participante. Verifique os seguintes pontos:

Existe um procedimento formal que descreve como a randomizagao foi
realizada de acordo com o Procedimento Operacional Padrao (POP) do
estudo em questao.

Os registros devem incluir informacdes como data e hora da
randomizacdo, bem como o software e a versao utilizados;

Os MEs foram dispensados e administrados conforme o cronograma de
randomizacdo estabelecido para o estudo. Compare a lista de
randomizagdo com as folhas de distribuicao, etiquetas de dosagem e os
CRFs.

20. Formularios de Relato de Caso (CRF)

Os dados e informagodes relacionados ao estudo clinico devem ser
devidamente registrados nos Formularios de Relato de Caso (CRFs).
Verifique os seguintes aspectos:

Os dados inseridos nos CRFs correspondem fielmente as informacgdes
contidas nos documentos-fonte (como relatorios de laboratorio). Em
caso de corregdes deve-se assegurar que os resultados permanecam
precisos e confiaveis e que qualquer alteragdo tenha sido devidamente
justificada, assinada e datada;

As coletas de amostras, como sangue e urina, radiografia de torax ou
outros exames foram realizados conforme definido no protocolo. Os
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resultados devem estar dentro dos limites especificados, quando aplicavel
Comentarios do investigador devem ser revisados especialmente em
casos de resultados fora da faixa esperada;

As instrugdes do protocolo quanto as condi¢des de jejum ou alimentacao
foram rigorosamente seguidas. Quando forem fornecidas refeigdes,
verifique se foram preparadas e servidas nos horarios determinados , com
o valor caldrico correto a quantidade ou os volumes consumidos por cada
participante foram Registrados adequadamente;

Outros dados de origem devidamente registrados nos CRFs devem
incluir, entre outros:

Critérios de inclusdo e exclusio;

Idade do participante;

Administragao correta do ME ;

Horario de coleta das amostras;

Valores de sinais vitais (pressdo arterial, frequéncia cardiaca,
frequéncia respiratoria e temperatura;

Registro de eventos adversos relacionados a medicamentos;
Registro de medicamentos concomitantes;

o Controle do nimero de amostras coletadas em relagdo ao
numero de amostras preparadas, armazenadas, ou
encaminhadas para analise.

O O O O O

(@)

21. Laboratoério e analise

Os laboratorios devem ter capacidade para analisar as amostras de acordo
com o estabelecido no protocolo. Quando os testes forem terceirizados, os
contratos devem definir as responsabilidades e escopo de cada parte
envolvida, incluindo aspectos como transporte , armazenamento, preparo de
amostras, métodos analiticos a serem usados e a comunicagdo dos
resultados. Além disso, os laboratorios devem operar em conformidade com
os principios de GLP. Analise os contratos firmados.

Laboratorio clinico

Ao analisar os dados e resultados de um laboratorio clinico, verifique se os
seguintes critérios sdo atendidos:

Os POPs sdo seguidos para qualificagdo e aquisi¢ao de fornecedores e ha
uma lista aprovada de fornecedores qualificados;

A equipe do laboratério possui competéncia necessaria para realizagao
dos testes exigidos;

Existem procedimentos e registros adequados para a qualificacdo e
calibracdo de equipamentos e instrumentos laboratoriais os livros de
registro de equipamentos sdo devidamente mantidos e atualizados;

Os intervalos e valores de referéncia estdo claramente especificados;
Estdo implementados procedimentos para o recebimento, armazenamento

e manuseio de materiais de referéncia, produtos quimicos e reagentes,
assegurando que estoques vencidos ndo sejam utilizados, e que as
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condi¢des de armazenamento estejam dentro dos parametros requeridos;

e C(Certificados de Analise (COAs) dos materiais estdo disponiveis para
consulta;

e Existem procedimentos estabelecidos para o manuseio seguro de
materiais perigosos, como virus vivos;

e FE realizado o monitoramento ambiental das areas de teste;*
e Os métodos de teste sao verificados ou validados, conforme aplicavel;

e Ha procedimentos definidos para realizagdo de reteste, quando
necessario;

e Os registros impressos dos resultados seguem os principios ALCOA
(Atribuivel, Legivel, Contemporaneo, Original e Exato);

e Os procedimentos e registros para o descarte seguro dos residuos
laboratoriais sdo cumpridos corretamente.

Laboratorio bioanalitico

O laboratério deve dispor dos recursos necessdrios para realizar os
procedimentos de analise exigidos.

Isso inclui, entre outros, instalacdes apropriadas, pessoal qualificado,
equipamentos, instrumentos ¢ documentacao técnica. Quando a legislagao
nacional exigir icenciamento, ¢ fundamental verificar a validade da licenga,
incluindo nome da entidade licenciada, nimero de registro, data de emissao
e o escopo das atividades autorizadas.

Certifique-se de que existam areas designadas para o recebimento e
armazenamento de amostras, coleta, preparacao, analise e demais etapas do
processo, conforme necessario. Essa areas devem estar limpas, bem
mantidas, com controle de acesso adequado e, quando aplicavel, atender as
condi¢des ambientais exigidas (como temperatura, luz e umidade relativa).

Verifique as qualificagdes, a experiéncia e os registros de treinamento da
equipe técnica

Confirme se os equipamentos e instrumentos essenciais estdo disponiveis,
qualificados e calibrados - por exemplo: freezers, balancas, centrifugas,
medidores de pH, micropipetas, HPLCs, LCMSMS.

Inspecione detalhadamente os itens mencionados anteriormente, como foco
especifico nos aspectos relevantes para o estudo.Avalie a origem dos dados
utilizados na andlise das amostras, acompanhando todo o fluxo — desde o
recebimento, armazenamento eprocessamento das amostras, até a analise,
obtencao dos resultados, tratamento dos dados e elaboragdo dos relatorios.

Gerenciamento de amostras

Deve haver procedimentos e registros documentados que comprovem a
transferéncia de amostras da Unidade de Processamento Clinico (CPU)para
o Laboratério de Bioanalise (BAL), bem como o respectivo recebimento.
Verifique os seguintes pontos:
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e Os procedimentos e os registros detalham informagdes como as datas de
transferéncia e o nimero de amostras enviadas para o BAL compativel com os
dados registrados nos CRFs, registros de freezers, folhas de transferéncia
(incluindo niimero de participantes , periodos, amostras coletadas e processadas);

e Asamostras foram armazenadas nas temperaturas exigidas (por exemplo, -20°C
ou -70°C) at¢ o momento da andlise, conforme especificado no protocolo.
Verifique os registros de temperatura durante o periodo de armazenamento. Em
caso de excursoes fora da faixa permitida, revise as investigagdes conduzidas e a
respectiva analise de impacto;

e Os freezers usados para o armazenamento de amostras foram devidamente
qualificados. Devem estar disponiveis os protocolos e relatorios de qualificagao,
incluindo procedimentos para a instalagdo, operacdo e desempenho , além do
mapeamento de temperatura, dados brutos e Certificagdo de calibragdo, por
exemplo, para sensores utilizados;

e Os procedimentos e registros relacionados a colocagdo e retirada de amostras
devem ser precisos, completos e exatos.

Equipamentos e instrumentos

Verifique se a identificacdo e os numeros de referéncia dos instrumentos
mencionados refletidos no nos relatéorio e nos dados de origem
correspondem aos registros disponiveis desses equipamentos. Examine, por
exemplo, balangas, pipetas, micropipetas, sistemas HPLC e LC-MS,
confirmandose o status da qualificacdo e da calibragdo estavam validos no
momento do uso — tanto durante a valida¢do do método quanto nas andlises
de amostras utilizadas para o do estudo.

Meétodo de analise

O método utilizado para a andlise das amostras deve ser devidamente
validado. Por exemplo, no caso de amostras de plasma sanguineo, revise o
método bioanalitico aplicado, assegurando que a validagdo tenha sido
concluida antes do uso nas analises. Avalie os seguintes aspectos:

e Desenvolvimento do método: Verifique o procedimento adotado, a
fundamentacdo em literatura cientifica e os registros correspondentes;

e Validagdao do método: Avalie os procedimento e registros referentes a validagao
completa, parcial e cruzada, abrangendo todos os parametros requeridos.
Compare os dados brutos com os relatdrios finais, incluindo os resultados como
cromatogramas), para verificar autenticidade, trilha de auditoria, datas, alteracoes
realizadas e Integridade dos dados;

o [Estabilidade: Confirme a existéncia de procedimentos e registros que
comprovem a estabilidade de amostras e das solucoes utilizadas;

e Materiais de referéncia utilizados: Verifique a disponibilidade do certificado de
analise, registros de uso, numero de lote vinculado aos dados, datas de validade,
pesos utilizados, preparagio de solugdes, Diluigdes realizadas e calculos

Analise de amostras
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Verifique se os dados apresentados nos relatdrios refletem com precisdo os
dados de origem. Certifique-se de que todas as amostras correspondentes ao
nimero de individuos incluidos no estudo foram devidamente analisadas.
Isso inclui a comparagao entre o nimero de participantes inscritos no estudo,
todos os periodos e, horarios de coleta, amostras transferidas da CPU para
BAL, amostras preparadas e amostras de back-up. Selecione resultados
especificos do relatério para conferéncia com os dados eletronicos. Na
verificacdo dos dados eletronicos, atende-se aos seguintes pontos:

o Certifique-se de que o instrumento utilizado (por exemplo, HPLC, LC-MS)
estava qualificado e calibrado no momento da analise das amostras;

e Selecione registros impressos, como cromatogramas, € compare-os com os dados
eletronicos correspondentes do mesmo conjunto de amostras. Verifique a data e
hora de analise, identificacao do analista, trilha de auditoria do sistema, alteracoes
realizadas, areas de pico, integracdo e demais informagdes pertinentes,
assegurando com os principios ALCOA+ ((Atribuivel, Legivel, Contemporaneo,
Original, Exato, Completo, Consistente, Duravel e Disponivel);

e Confirme se o conjunto de amostras atende aos requisitos do método analitico
como curva de calibracdo e amostras de controle de qualidade;

e Verifique se houve repetigdes de andlise e se estas foram conduzidas de acordo
como POPs;

e Certifique-se de que a analise de amostras incorridas foi realizada conforme os
procedimentos estabelecidos e que os resultados obtidos foram considerados
aceitaveis.

22. Analise estatistica

Revisar a qualificacdo dos especialistas em bioestatistica envolvidos ao
longo de todas as etapas do estudo clinico, conforme mencionado no
protocolo. Isso inclui desde a fase de elaboragdo do protocolo, passando
pela randomizagdo, desenvolvimento dos Formularios de Relato de Caso
(CRFs) até a conclusdo do relatério final e/ou a publicacdo dos resultados.
Sempre que possivel, revise também os dados estatisticos para garantir a
consisténcia, exatiddo e conformidade com os principios metodoldgicos
estabelecidos.

23. Relatorios do estudo

Um relatorio completo que reflita a condugao e os resultados do estudo deve
estar disponivel apds a sua conclusdo. Sempre que possivel, o formato do
relatério deve seguir as recomendagdes das diretrizes da Conferéncia
Internacional de Harmonizagao (ICH).

Durante a inspecao, revise o contetido do relatério para assegurar que o0s
dados, resultados e demais informacgdes apresentadas representem fielmente
o que foi obtido ao longo do estudo.

Verifique os seguintes aspectos:
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e Todos os dados demograficos, critérios de inclusdo e exclusdo, resultados,
desvios e violagdes de protocolo, bem como eventos adversos, estdo
devidamentedocumentados e descritos com precisao no relatério;

e O relatério final esta assinado e datado pelas partes responsaveis,
incluindo o Investigador principal.

24. Estudos multicéntricos

Normalmente, um estudo multicéntrico deve ser conduzido
simultaneamente por diferentes investigadores em locais distintos seguindo
o mesmo protocolo padronizado. Durante a inspecao, ¢ essencial analisar os
procedimentos e arranjos administrativos estabelecidos para assegurar que
o estudo foi planejado e executado em conformidade com as Boas Préticas
Clinicas (BPC) e de acordo com o protocolo aprovado.

Durante a revisao, confirme por meio de verificacdo documental que ;

e Todos os investigadores forneceram aceitagdo formal por escrito do
protocolo e de seus anexos;

e As aprovacdes do protocolo e de todas as suas emendas foram
devidamente obtidas;

e Existem registros das reunides entre as partes envolvidas na conducdo do
estudo;

e Foram mantidos registros relacionados a randomizacao, distribui¢do e
armazenamento de materiais do estudo, e ao treinamento das equipes
(assim como nos estudos de centro inico);

e Os métodos de avaliacdo laboratorial e de analise de dados de de
diagnostico foram padronizados entre os centros;

e O protocolo foi rigorosamente seguido, com monitoramento e geragao de
relatorios conforme exigido;

e Houve um sistema centralizado para o gerenciamento e a analise dos
dados;

e Os procedimentos relacionados a elaboracdo do relatorio final foram
cumpridos;
e Os resultados do estudo foram publicados, conforme aplicavel,

e Os relatorios de seguranca foram devidamente comunicados a todos os
investigadores participantes do estudo multicéntrico.

25. Resumo

Ao final da inspegdo, deve assegurar a conformidade com, no minimo, os
seguintes itens

e Os principios das Boas Praticas(GxP);
e A Declaragdo de Helsinque e as diretrizes do CIOMS;
e O protocolo do estudo;
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Os requisitos estabelecidos pelo Comité de Etica (CE);
As exigéncias da Autoridade Regulatéria Nacional;
Os principios de integridade de dados.

Ao término da inspe¢ao, deve-se garantir que, pelo menos, os seguintes itens
tenham sido devidamente revisados:

Listas mestras das atividades envolvidas no estudo;

Documentagdo relacionada aos Medicamentos Experimentais ( MEs),
incluindo COAs, responsabilidades, reconciliagdo e registros de
distribuicao;

Resultados laboratoriais e dados de origem, incluindo eletrocardiograma
(ECGs) e imagens radiograficas (raios X);

Logs, registros e cadastros operacionais;

Procedimentos e registros de treinamento da equipe;

Listas de funcionarios participantes de cada estudo;

Registros de triagem,incluindo formularios e dados gerais dos
participantes triados

Lista mestra de assinaturas de voluntarios;

Registros de refeicdes, bem como correspondéncia com nutricionista e
fornecedor, quando aplicavel;

Relatdrios do custodiante responsavel pelos materiais e documentos;
Registros de transferéncia de amostras bioldgicas;

Relatorios de eventos adversos a medicamentos;

Registros de medicamentos concomitantes administrados;
Formularios de consentimento informado assinados e datados;

Justificativa documentada para o numero de voluntarios incluidos no
estudo;

Verificacdao dos dados demograficos registrados em comparacdo com os
dados relatados;

Registros de distribuicdo dos Medicamentos Experimentais (ME);
Registros de administragao/dosagem dos produtos investigacionais;
Registros de coleta de amostras de sangue;

Formularios de Relato de Caso (CRFs).
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27. Fluxograma
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Este guia descreve as etapas relacionadas a preparacdo da documentagdo, aprovacdes e condugio de

um estudo. Ele exemplifica o fluxo do processo, sem ser requisito obrigatério.
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