RCESSE

ASSOCIACAO BRASILEIRA DE
CENTROS DE PESQUISA CLINICA




- ANVISA

I ~F Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

PCESSE

AAAAAAA GAO BRASILEIRA DE

CCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCC

Miriam Motizuki Onishi
Especialista em regulagao -Inspetora de BPC
COPEC/DIRE2/ANVISA

Sao Paulo, 05 de Setembro de 2025.




_F.P AAgéEa\Nﬁc!oglﬁVigiléncia Sanitaria F ‘C ESSE

AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA
CCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCC

Topicos

L Como as inspeg¢oes de BPC sdao conduzidas

L Achados de inspeg¢oes de BPC




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

Precisao e confiabilidade dos dados a serem obtidos ou submetidos para o

Por n“e a nn“isa registro sanitario
i i a Grau de adesao a legislagao brasileira vigente

Cumprimento das BPC
Art 76. da RDC 945/2024; Lei 14.874 (§ 42 do Art. 58) ASSOCIAGAO BRASILEIRA DE

CENTROS DE PESQUISA CLINICA
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Como sao as inspecoes de BPC?

* IN 122/2022
* Guia 35/2020 (versdo 2) — inspeg¢do em centros de ensaio clinico
* Guia 36/2020 (versdo 2) — inspeg¢do em patrocinadores/ORPC

Reunido de abertura
Entrevistas

Visita as instalacdes
Andlise documental
Reunido de encerramento
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Mapa de Inspecoes

SURINAME

2023 — 9 inspecdes de BPC

e Bahia
Distrito Federal BRASIL
Rio Grande do Norte A
Rio Grande do Sul

e S3o Paulo S Bragila
e Pernambuco 1

2024 — 4 inspecoes de BPC
e Bahia

Espirito Santo
Minas Gerais : ok -
Rio Grande do Sul Fonte: Inspecdes em Boas Praticas Clinicas (BPC) —
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https://www.gov.br/anvisa/pt-br/acessoainformacao/dadosabertos/informacoes-analiticas/inspecoes-em-boas-praticas-clinicas-bpc
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/acessoainformacao/dadosabertos/informacoes-analiticas/inspecoes-em-boas-praticas-clinicas-bpc
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/acessoainformacao/dadosabertos/informacoes-analiticas/inspecoes-em-boas-praticas-clinicas-bpc
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/acessoainformacao/dadosabertos/informacoes-analiticas/inspecoes-em-boas-praticas-clinicas-bpc
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/acessoainformacao/dadosabertos/informacoes-analiticas/inspecoes-em-boas-praticas-clinicas-bpc
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/acessoainformacao/dadosabertos/informacoes-analiticas/inspecoes-em-boas-praticas-clinicas-bpc
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Principais achados - Gentros de ensaio clinico- 2023 - 2024

INTERNATIONAL COUNCIL FOR. HARMONISATION OF TECHNICAL
REQUIREMENTS FOR. PHARMACEUTICALS FOR HUMAN USE (ICH)

g ITEMNS A SEREM VERIFICADOS NOS CENTROS DE ENSAID CLIMICO 14
g1 AF'F'.D‘-"Ai:I}ES E ACORDOSICOMTRATOS . U
g2 EIRGAHIEA{;AG E EQUIPE DO CENTRO DE ENSAIO CLINICO .._........ 15
g4 SISTEMA DE QUALIDADE ... .1a
g5 DO CUMEHTAi:AD FONTE E FORMULARIO DE RELATO DE CASO...20
§.6. PRODUTO S0B IH‘H’EETIGN}ADEE
BT ARGIUIVD DO INVESTIGADOR. .. B

Guia de inspeg¢ao em Boas Praticas Clinicas (BPC) referente
a ensaios clinicos com di e produtos bioldg;
— Inspeg3o em Centros de Ensaio Clinico

Guia n® 35/2020 - versao 2
ICH HARMONISED GUIDELINE

INTEGRATED ADDENDUM TO ICH E6(R1):
GUIDELINE FOR GOOD CLINICAL PRACTICE

E6(R2)

Current Step 4 version

dated 9 November 2016

Agéncia Nacional de Vigiancia Sanitaria - Anvisa
2022
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RELATORIO DE METRICAS DE INSPECOES DE BPC 2023
COORDENACAD DE PESQUISA CLINICA EM MEDICAMENTOS E PRODUTOS BIOLOGICOS — COP

Sistemas computadorizado [8.3.9)
Garanciam enta do resides [8,3.8]
Laboratdrio clinion [8.3.5)

Farmdcia farmazenamento do P [8.2.2]

Equipamantes [R.3.7]

Arggisive do etiudo [R.31]

fegistro de treinamentos [B.2.8]

Delegacio de tarefas [E.2.f]

Sistarna de Garantia da Qualidade [R.2.5]
Compartilham de informagdes do EC [B2.2)
Contratosfikoordos [8.1.3]

Aprosvacia éticas [CEPSCOMER] [8.1.2]

BCrtico EMaior B Menor #8 Informativo

Fonte: Relatério de métricas de inspeces de BPC 2023 - Anvisa
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Figura 2a - Resumo das subcategorias e classificacao dos achados (Continuacao)

Forma de organizacio [2.7.1] E

Registro dos culdados de consenvagio [8.6.2] 1 .

Farmulirie de Relato de Caso [CRF) [B.5.5]

i
o

Dados coletados dos participantes do EC [B.5.2]

Termo de Consentimento Livre & Esclarecida [8.5. 1)

Prooedimen ascritosfcontrolados [BL4.4]

Tratamento de desvios/adogiio de AC |8.4.3]

Auditerias o inspecie [R.4.7]

3 ==

Monitoram, acomipanham [patrocinador/OfRPC) [8.4.1)
A0

® Critico ™ Maior = Menor Informathve

Fonte: Relatério de métricas de inspeces de BPC 2023 - Anvisa
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ASSOCIACAO BRASILEIRA DE
CENTROS DE PESQUISA CLINICA

8.1Aprovacoes e acordos/contratos

ACHADOS: RECOMENDACOES:
* Inicio do estudo ou emendas sem aprovacao ética ou v Controle do que é submetido ao CEP

regulatoria v' Mecanismo para garantir que contrato esteja assinado
* Falta de notificacdo de documentos/informacdes ao CEP antes de iniciar o estudo

(Ex: desvios, término do estudo, EAGs)
* Contrato assinado apos o inicio do estudo
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8.2. Organizacao e equipe do centro

ACHADOS:

* Problemas relacionados a delegacao de tarefas:
* Funcionarios sem delegacao ou delegados sem treinamento
* Delegados para atividades que nao era do perfil do colaborador
* Rubricas ou iniciais x documentacdes do estudo
* Auséncia de registro de treinamento ou registro deficiente
* Treinamentos realizados depois de ja estarem atuando no estudo
* Problema de comunicacgao interna na equipe: desvios, informacdes de seguranca
* Membro da equipe que ja havia saido do estudo, mas continuou com acesso aos
sistemas de CRF e IVRS.
* Auséncia de atas de reunides de equipe

ACESSE

ASSOCIACAO BRASILEIRA DE
CENTROS DE PESQUISA CLINICA
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8.2. Organizacao e equipe do centro

RECOMENDACOES:

v' Mecanismos de acompanhamento e revisdo da lista de delegacdo de tarefas, incluindo
verificacdo das assinaturas/rubricas

Controle dos treinamentos da equipe do centro

Fluxo definido para comunicag¢des internas

Fluxo definido para entrada e saida de colaboradores na equipe

ISRV

ACESSE

ASSOCIACAO BRASILEIRA DE Jed = e e a0 —
CENTROS DE PESQUISA CLINICA ey S <
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ASSOCIAGAO BRASILEIRA DE

CENTROS DE PESQUISA CLINICA
ACHADOS:

RECOMENDACOES:

8.3.1. Local onde ficam os arquivos do estudo

Auséncia de plano de contingéncia em caso de incéndio
* Sem acesso restrito a equipe do estudo

v Definir um plano de contingéncia contra incéndios
v' Manter o acesso restrito a equipe do estudo
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ASSOCIAGAO BRASILEIRA DE

CENTROS DE PESQUISA CLINICA
ACHADOS:

RECOMENDACOES:

8.3.5. Local de manuseio das amostras biologicas v
* Amostras armazenadas ou transportadas em desacordo

com protocolo (Ex: temperaturas inadequadas, tempo
inadequado)

e Laboratdrio clinico sem certificado de v
qualidade/acreditacdo (8.3.6)

Verificar se o protocolo exige manuseio de amostras
biologicas diferente do que se faz na rotina do local e
destacar essas diferencas para os responsaveis pela
atividade

Critérios para escolha de estabelecimentos/vendors
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ASSOCIAGAO BRASILEIRA DE

CENTROS DE PESQUISA CLINICA
ACHADOS:

RECOMENDACOES:

8.3.7. Equipamentos

* Log de temperatura sem o numero do termémetro
utilizado

Auséncia ou problema com calibragdo/manutencao

v' Anotar o nimero de série dos equipamentos utilizados no
estudo para confrontar com os certificados de calibracao

v Avaliar se os certificados de calibracdo cobrem o periodo
do estudo e se os testes realizados estao de acordo com a
forma que o equipamento sera utilizado no estudo
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ASSOCIACAO BRASILEIRA DE
CENTROS DE PESQUISA CLINICA

8.3. INFRAESTRUTURA

ACHADOS:

8.3.9. Sistemas computadorizados
* Auséncia ou problemas com trilhas de auditoria (Ex: ndo continha todas as informacgdes necessarias)
* Impossibilidade de identificar guem tem acesso ao sistema
* Consulta médica podia ser assinada por mais de uma pessoa, nao sendo possivel identificar guem fez cada anotacao
* Nao era possivel ver a versao do software no sistema
* Nao havia backup
Sem validacao do sistema ou validagao inadequada
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8.3. INFRAESTRUTURA

RECOMENDACOES:

8.3.9. Sistemas computadorizados

v' Mapear os sistemas eletrénicos do centro que s3o utilizados no estudo

v’ Avaliar a adequabilidade do sistema ao estudo

v’ Verificar se cumpre os itens 8.3.9 do Guia 35/2020 sobre sistemas computadorizados e 5.5.3 do ICH E6(R2)

. ] 0 en1saio. o patrocinador deve:

8.3.9. Sistemas computa dorizados egurar e documentar que etrd s) de processamento de dados
requisitos estabe o3 pelo patrocinador para integralidade. exatidio.

L . . e desempenho consistente pretendido

Finalidade da utilizacdo do ema.

Procedimentos para c o, modi

eletrénicos. ) de i que I
sistema de afetar a prmeg:{c- d

(t) Manter POPs para utilizacdo desses
ADENDO

S

Presenca de b , recuperacado de dados ou plano de contingéncia para evitar perda de dados

(incluindo nos

Procedimentos para manuseio de dados amento do estudo.

Valida do sistema, ¢ base em referé s como PIC/S Guidance Pl 011-3: Good Prac
Computerised Systems in Regulated G. sironments, 2007.

Manuais e treinamentos sobre a utili
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ASSOCIACAO BRASILEIRA DE
CENTROS DE PESQUISA CLINICA

8.4. SISTEMA DA QUALIDADE

ACHADOS:

* Auséncia ou inconsisténcias nos POPs (auséncia de informacdes, discrepancias)
* Na&o aderéncia aos POPs

* Problema de versionamento, data de revisdo/aprovagdo/vigéncia, revisor e aprovador é a mesma pessoa
* Falta de registro de treinamento nos POPs

* Sem sistema de qualidade implementado

* Sem histdrico de alteracdes entre as versoes
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ASSOCIACAO BRASILEIRA DE
CENTROS DE PESQUISA CLINICA

8.4. SISTEMA DA QUALIDADE

RECOMENDACOES:

* Ter um setor responsavel pelo sistema da qualidade no centro

* Avaliar os POPs que sao criticos para o estudo

* Garantir rastreabilidade dos procedimentos (histdrico de alteracdes, datas de vigéncia e revisao)
* Controle dos treinamentos necessarios
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8.5. DOCUMENTAGAO FONTE E CRF

ACHADOS:

8.5.1 TCLE

* Problemas no reconsentimento dos participantes (Ex. ndo reconsentiu, ou reconsentiu
muito tempo depois)

* Problemas com assinaturas ou datas do TCLE (Ex: data posterior a documentacao do
processo de consentimento no prontuario)

* Problemas com a descricao do processo de consentimento (Falta de detalhes, ndo cita
guem foi a testemunha imparcial, documentacao feita por pessoa que nao participou do
consentimento)

* Problemas com rubricas, paginacdo incorreta
Procedimentos realizados antes do consentimento

I-\C cSSE

ASSOCIACAO BRASILEIRA DE
CENTROS DE PESQUISA CLINICA
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8.5. DOCUMENTAGAO FONTE E CRF

RECOMENDACOES:
8.5.1 TCLE

v Fluxo definido para consentimento, incluindo reconsentimento
v" Dupla checagem apds obtencdo do consentimento (tanto TCLE quanto descri¢do do
processo de consentimento)

ACESSE

ASSOCIACAO BRASILEIRA DE
CENTROS DE PESQUISA CLINICA
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ACHADOS:

8.5.2 Documento Fonte

* Inclusao sem critérios de elegibilidade ou sem documentagao que comprove os critérios

* Confidencialidade dos participantes comprometida

* Procedimentos de visita nao realizados ou feitos fora da janela

* Problemas com templates de prontuario: problemas com versao, histdrico de alteragdes,
discrepancias com texto do protocolo

* Duplicidade de informacdes (Ex: Tabela de eventos adversos e eventos adversos graves)
ou auséncia de informacdes no documento fonte (ex. sem avaliacao detalhada sobre
causalidade de eventos adversos)

* Exames nao revisados pela equipe médica em tempo adequado
Formularios do estudo utilizados como documento-fonte

l'\C =SSE L e
. - g i R " - Jcandh '-. o~
ASSOCIAGAO BRASILEIRA DE 4 . ‘
CENTROS DE PESQUISA CLINICA
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8.5. DOCUMENTAGAO FONTE E CRF

RECOMENDACOES:

8.5.2 Documento Fonte

v

AN

ACESSE

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

Procedimento definido para inclusao de participantes (incluindo revisdao dos critérios de
elegibilidade baseado em documentacao fonte)

Procedimento definido para seguir cronograma do estudo, incluindo revisao de
resultados de exames

Controle e dupla checagem dos templates de prontuario

Mapear a localizagao no documento fonte de cada dado critico do estudo e eliminar
possiveis duplicidades
Procedimento para revisar se as informacdes essenciais do estudo estdao devidamente
documentadas, incluindo avaliacao detalhada sobre causalidade de eventos adversos

ASSOCIACAO BRASILEIRA DE
CENTROS DE PESQUISA CLINICA
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8.5. DOCUMENTAGRO FONTE E CRF

ACHADOS:

8.5.3. CRF

* Discrepancia entre documento-fonte e CRF. Em alguns casos,
a pagina de eCRF estava mais completa que o documento
fonte. (Ex: EAGs sem todos os detalhes devidamente
documentados)

* Inconsisténcias encontradas entre as paginas de CRF (Ex:
eventos adversos e medicagdes concomitantes)

RCESSE

ASSOCIACAO BRASILEIRA DE
CENTROS DE PESQUISA CLINICA

RECOMENDACOES:

8.5.3.CRF

v" Procedimento definido para evitar discrepancias entre
documento fonte e CRF ou entre paginas de CRF — focar
no gue é critico para o estudo
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8.6. PRODUTO SOB INVESTIGACAO

ACHADOS:

* Erro de dispensacao do medicamento experimental (Ex. troca do medicamento
experimental (troca de braco), intervalo entre as doses do medicamento errado

* Auséncia de informacao referente ao preparo e dispensacao do medicamento
experimental. Ex: horario de retirada do medicamento do refrigerador

* Problemas de preenchimento de log de contabilidade de medicacdo. Ex: discrepancias
de dados, sem inventario geral ou incompleto

* Discrepancia entre IVRS x log de contabilidade

* Problema no calculo da aderéncia ao tratamento

* Sem plano de contingéncia em caso de queda de energia

ACESSE

ASSOCIACAO BRASILEIRA DE
CENTROS DE PESQUISA CLINICA
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8.6. PRODUTO SOB INVESTIGACAO

RECOMENDACOES:

v" Procedimento definido para preparo, dispensac3o e retorno (aderéncia) do
medicamento experimental (Ex: dupla checagem nos processos criticos, incluindo

documentacdo da informacao)
v" Ter um plano de contingéncia em caso de queda de energia

ACESSE

ASSOCIACAO BRASILEIRA DE
CENTROS DE PESQUISA CLINICA
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8.1. ARQUIVO DO INVESTIGADOR

ACHADOS:

* Erro de preenchimento do screening log, log de localizacao
do documento fonte e outros formularios

* Falta de indice no arquivo

* Sem paginas de assinatura do protocolo

* Auséncia de documentos no arquivo ou documentos de
outro estudo arquivados no binder

RCESSE

ASSOCIACAO BRASILEIRA DE
CENTROS DE PESQUISA CLINICA

RECOMENDACOES:

v Controle e manutenc¢do do arquivo do estudo, incluindo a

revisdo/atualizacdo dos logs que sejam importantes para o
estudo

Revisdo periddica dos documentos do estudo
Mapear quais arquivos sao criticos para o estudo e
garantir que eles estejam devidamente arquivados

ENERN




Cooperacoes

PIC/S

The Pharmaceutical Inspection
Co-operation Scheme (PIC/S)
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WHO Global
Benchmarking
Tool (GBT)

RCESSE

ASSOCIACAO BRASILEIRA DE
CENTROS DE PESQUISA CLINICA



—Qm
2= ANVISA

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

Envie suas duvidas, perguntas e sugestoes
para o nosso WhatsApp!
(21) 98080-2222
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