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Ter um olhar atento aos ®
detalhes é imperativo para VERA LORENTZ DE OLIVEIRA-FREITAS :
um coordenador de estudos. O
Cogite tornar-se um obsessivo O
por organizacao para progredir Inspecodes e auditorias avaliam O
nesta area. a conducao do estudo por meio .

da analise da documentacao,
que deve estar sempre completa
e atualizada.
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Segundo a Medicines & Healthcare products
Regulatory Agency (MHRA), até 15% dos achados

de auditoria, inclusive classificados como
“criticos”, foram relacionados a problemas com

o arquivo mestre do estudo (TMF, trial master file).
Achados “criticos” estao relacionados diretamente
a seguranca do participante de pesquisa, podendo
resultar em obito, risco de morte ou condigoes
inseguras. Quando relacionados aos dados

do estudo, os achados criticos podem
comprometer sua validade, a exemplo de estudos
conduzidos sem autorizacao, com adulteracoes,
auséncia de informacoes ou falsificacoes.

Os resultados de uma auditoria/inspecao

podem julgar os dados da pesquisa como

validos (ou ndo) e o centro de pesquisa pode

ser considerado apto (ou ndo) para conduzir

o referido estudo, bem como projetos futuros.

Fonte: Relatério de Métricas de Inspecao GCP da MHRA.

INSPECOES

No Brasil, o processo de inspecao de Boas Praticas
Clinicas(BPC) é realizado pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa), que também pode realizar
inspecoes conjuntas com a Food and Drug Administration
(FDA) e a European Medicines Agency (EMA).

Conforme Instrugao Normativa n?20/2017'a inspecao
em BPC sera realizada por servidores do quadro efetivo
da Anvisa, devidamente identificados e habilitados,
respeitadas as atribuicoes e competéncias inerentes
aos referidos cargos.

0 Guia n?2 35/2020 descreve como a Anvisa conduz
inspecoes em BPC em centros de estudos clinicos,

com base na IN 20, vigente desde 02 de outubro de 2017,
com o objetivo de harmonizar e orientar os envolvidos
nos procedimentos para inspecao, assegurando desta
forma um padrao unificado e a sequranca de todas

as partes envolvidas.? Destacamos alguns topicos
importantes, mas € possivel encontrar informacoes
mais detalhadas no site da Anvisa.'
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A sequir, alguns critérios utilizados pela Anvisa
para selecionar o centro a ser inspecionado:
p Numero elevado de participantes incluidos.

p Elevado numero de recrutamento
em curto espaco de tempo.

P Regido geografica(preferéncia por regides
com poucas inspecoes realizadas).

P Investigador principal com grande quantidade
de estudos clinicos ativos ao mesmo tempo.

p» Problemas identificados durante avaliagao
dos relatorios anuais/final de acompanhamento

e de eventos adversos.

P Resultados de inspegoes anteriores
realizadas pela Anvisa.

» Denuncia.

A sequir, algumas perguntas e respostas
importantes sobre o assunto.

A ANVISA SEMPRE COMUNICARA
A REALIZAGCAO DE UMA INSPEGCAO?

Nao. O comunicado sera feito somente quando
ainspecao for de rotina, mas se houver qualquer
suspeita de irreqularidade ou denuncia, a Anvisa
farainspecao sem qualquer aviso prévio.

QUAIS PODEM SER AS MINHAS AGOES AO SER
INFORMADO QUE RECEBEREI UMA INSPEGAO?

E recomendavel que seja realizada uma reuniao
entre patrocinador e/ou organizagao representativa
para pesquisa clinica(ORPC) e investigador principal
para que as acoes sejam alinhadas. O investigador
principal devera estar presente durante toda a reuniao,
assim como o representante do patrocinador/ORPC.
Recomenda-se que um representante da direcao

da instituicao também esteja presente. Casos
excepcionais em que o investigador principal ou

o representante do patrocinador/ORPC nao possam
estar presentes serao discutidos com a Coordenacao
de Pesquisa Clinica em Medicamentos e Produtos
Biolodgicos (COPEC) antes da inspecgao.?
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POR QUANTO TEMPO OS INSPETORES
PODEM FICAR NO CENTRO?

Ainspecao deve ocorrer em um periodo maximo de
5(cinco) dias uteis.' Excepcionalmente, este periodo
podera ser alterado mediante justificativa. Vale lembrar
que o periodo sera informado no oficio de notificacao,
entregue quando a inspec¢ao € comunicada.

Fonte: Guia Pratico para o cumprimento da Instrugao Normativa n® 4 (IN 4)
de 11 de maio de 2009 - versao 1.0 - Agosto de 2010

A ANVISA CHEGARA AMANHA.
AINDA POSSO FAZER ALGUMA COISA? “

Sim, vocé pode:

» Verificar se a sala para areuniao estéa disponivel
e organizada.

» Confirmar se todos os profissionais envolvidos
na conducao do estudo estao avisados de que,
por alguns dias, os inspetores estarao presentes
no centro de pesquisa.

» Garantir que a recepcgao esteja orientada sobre
como receber os inspetores.

» Certificar-se de que o investigador principal estara
presente nareuniao de abertura e disponivel durante
o periodo da inspecao.

Enfim, um dia antes da inspecao
é possivel verificar apenas
questoes logisticas.
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COMO SERA REALIZADA A INSPEGAO?

O processo de inspecao € geralmente
composto pelas sequintes etapas:

» Reunido de abertura,

» Visita asinstalagoes,

» Entrevista com a equipe do estudo,
» Anélise documental,

» Reunido de fechamento.

As etapas dainspecao, instalacoes que geralmente
sdo verificadas (que dependem das caracteristicas

de cada estudo), solicitacdo de documentacgao prévia,
detalhes sobre o arquivo do estudo, farmacia ou local
de armazenamento dos produtos sob investigagao

e alguns exemplos de procedimentos que os inspetores
poderao exigir para um ensaio clinico encontram-se

no Guia Inspecao BPC n® 35 Anvisa.
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https://www.gov.br/anvisa/pt-br/centraisdeconteudo/publicacoes/medicamentos/pesquisa-clinica/manuais-e-guias/guia-inspecao-bpc-no-35-anvisa-versao-1.pdf/view

AUDITORIAS DA FDA

A FDA realiza de 700 a 800 inspecoes por ano.

Os achados clinicos mais frequentes estao relacionados

a falhas em sequir o plano de investigacao; ou seja,
centros de pesquisa com grandes quantidades

de desvios de protocolo e observagoes que podem
constituir uma violacao de protocolo podem ser alvo
de auditoria.'

Via de regra, um representante do patrocinador
orienta o centro de pesquisa sobre toda a dinamica
de uma auditoria, desde o motivo da indicacao,
agendamentos, treinamento e 0 acompanhamento
durante o processo. Ao final, € o patrocinador quem
responde caso a agéncia faca alguma recomendacao
via postagem no site da FDA.

CACACACL0)

A segquir, algumas perguntas e respostas
sobre as auditorias realizadas pela FDA.

0 QUE O FDA PROCURA?

QUEM verificou os critérios de inclusao e exclusao,
quem obteve o consentimento, quem executou
varios aspectos do protocolo para o estudo

(p. ex., quem coletou dados de eventos adversos).

ONDE os procedimentos especificos do estudo
foram realizados.

COMO os dados do estudo foram obtidos
e onde os dados foram registrados.

PI OVERSIGHT evidenciada pela delegacao correta

das atividades e como a conducao do estudo
foi supervisionada pelo investigador.

N N )
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0 QUE SIGNIFICA UMA VERIFICAGAO
DO PROCESSO DE “LUZ VERDE REGULATORIA”
(REGULATORY GREEN LIGHT)?

A chamada “luz verde regulatoéria” constitui-se em
importante tarefa do patrocinador. Ela nao é delegada
a uma organizacgao representativa de pesquisa clinica
(ORPC ou CRO). A “luz verde regulatéria” tornou-se uma
prioridade para os inspetores. Por isso, o patrocinador
deve lembrar que ele pode delegar as tarefas
operacionais relacionadas a “luz verde”, mas deve

ser delegada para um funcionario do patrocinador

que toma a responsabilidade - e documenta isso - de
garantir que todos os elementos para iniciar o estudo
no centro de pesquisa estao em vigor.

A”luz verde regulatoria” é a confirmacao de que

foram obtidas todas as aprovagoes requlatoérias

(de autoridades competentes e as aplicaveis do comité
de ética) para um determinado centro de pesquisa.
Além disso, o patrocinador verifica se o investigador
principal assinou o protocolo, se os contratos foram
assinados com ainstituicao dos centros participantes,
se as licencas de importacao foram obtidas e se uma
pessoa qualificada langou o lote para ser enviado aos
centros participantes.

NN N
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QUAIS SAO AS EXPECTATIVAS PARA REVISAR
E AUDITAR O ARQUIVO MESTRE DO ESTUDO (TMF)?

Ao organizar o arquivo mestre do estudo é essencial
segregar documentos mantidos pelo patrocinador
dos mantidos pelo investigador, evitando a duplicacao
(p. ex., separando o nivel dos documentos

de desenvolvimento do produto, como registros

de treinamento, procedimento operacional padrao
(POP) ou folhetos de produto, bem como informagoes
relevantes de Boas Praticas de Fabricacao.

4 )
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QUAL E A DIFERENCA ENTRE
CARTA DE ADVERTENCIA E FORMULARIO 483?

Tanto o 483 quanto a carta de adverténcia sao
disponibilizados no site da agéncia. Isso porque a FDA
nao emite recomendacoes por meio de carta, ou seja,
nao envia um e-mail ao final de uma inspecao.

Enquanto o Form 483 pode ser visto como uma oferta
de cunho educacional que destaca possiveis problemas
ou falhas no controle de procedimentos, a carta

de adverténcia é um escalonamento desse “aviso”.

Fonte: Como responder (e evitar) o formulario 483 da FDA,

Life Science. Disponivel em https://www.vaisala.com/sites/default/
files/documents/Como%20res ponder%20%28e%20evitar%29%200%20
formul%C3%Alrio%20483 %20do%20FDA.pdf.

Acesso em 29 de abril de 2023.
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A FDA define uma carta de adverténcia como uma \/ \/ \/

mensagem oficial da agéncia para um fabricante ou
outra organizacao que violou alguma regra em uma
atividade regulamentada pelo governo estadunidense.
Depois de receber um 483, tudo o que alguém precisa
fazer é digitar [nome da sua empresa] + FDA (ou 483)
na caixa de pesquisa, e |a estara vocé, provavelmente
no topo dos resultados.?
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