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Clinica Intro duc;?io

A pesquisa em seres humanos nem sempre foi conduzida com
base em principios éticos e regulatorios bem estabelecidos.

Porém a maioria das regulamentagcbes ao redor do mundo foi
elaborada em resposta a acontecimentos historicos.
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Regulagdes

Necessidade de definir critérios minimos para garantir :

Medicamentos com qualidade, seguranca e eficacia,
Protecao etica dos participantes de ensaios clinicos.

1938 - New Drug Application - NDA), apos Xarope de
Sulfanilamida - FDA

*Informacdes sobre o histérico do farmaco
*Dados dos testes nao clinicos
«Comportamento do farmaco no corpo humano

*Resultados das pesquisas clinicas
sInformacbes acerca da fabricacao, do processamento e da

embalagem do medicamento.
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Figura 1. Linha do tempo com os principais marcos regulatérios de pesquisa

clinica
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Clinica Regulagdes
Instituicao dos principios de Boas Praticas Clinicas (BPC)

Surgem as inspecoes realizadas por 6rgaos governamentais ou
agéncias reguladoras

Finalidade de verificar o cumprimento das BPC

» Centros de pesquisa,
 Patrocinadores
» Organizacao Representativa de Pesquisa Clinica (ORPC) = CROs

institth

ISAIA

www.institutoisaia.com.br
(51) 3395 4811




Unidade,,
Pesquisa
Clinica

|nsntut

ISAIA

www.institutoisaia.com.br
(51) 3395 4811

Regulagdes
Agéncias reguladoras comegaram a surgir:

*Administracao de Alimentos e Medicamentos (FDA) - EUA - 1938

*Administracao Nacional de Medicamentos, Alimentos e Tecnologia Médica
(ANMAT) - Argentina — 1992

*Agéncia Européia de Medicamentos (EMA) - Unido Européia - 1995
*Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) - Brasil — 1999

*Agéncia Reguladora de Medicamentos e Produtos de Saude (MHRA) —
— 2003

*Ministério da Seguranca Alimentar e de Drogas (MFDS) — Coréia do Sul

*Instituto de Saude Publica (ISP) - Chile
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As agéncias reguladoras surgiram com o objetivo de:

Verificar a protecado dos direitos dos PP

*O grau de adesao a legislacao vigente

*O cumprimento das BPC

A qualidade dos dados gerados nos ensaios clinicos.

As inspecoes sao aplicaveis:

*Centros de pesquisa
*Patrocinadores
INSTTULO || INeTe

ISI sFarmacéuticas ou laboratérios envolvidos no desenvolvimento de
medicamentos

www.institutoisaia.com.br
(51) 3395 4811 8
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Inspecdes nos centros de pesquisa

As inspecOes nos centros de pesquisa tem base na Instrucao
Normativa (IN) vigente n® 20 de 02 de outubro de 2017

Objetivo de harmonizar e orientar os envolvidos nos procedimentos
para inspecao, assegurando desta forma um padrao unificado e a
seguranca de todas as partes envolvidas.

As inspecoes em BPC poderao ser realizadas:
Antes

Durante
Apos a condugao do ensaio clinico
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Inspecdes nos centros de pesquisa

Inspecoes classificadas em:

*Inspecao de rotina
*Inspecao de denuncia/suspeita de irregularidade

Realizacao:
2 Inspetores, sendo um deles o inspetor lider
Duracao:

Tem duracao média de 5 dias, mas tempo podera ser alterado mediante
justificativa.
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Realizada a partir dos seguintes critérios:

Numero elevado de participantes incluidos
Alto recrutamento em curto espaco de tempo

Regiao geografica (preferéncia por regides com poucas
inspecoes realizadas)
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Investigador Principal com grande quantidade de estudos
clinicos ativos ao mesmo tempo

Problemas identificados durante avaliacao dos relatérios de
acompanhamento e de eventos adversos

Resultados de inspecdes anteriores

Denuncia.
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Inspecdes nos centros de pesquisa

Auditorias ANVISA
Etapas:

Solicitagao prévia de documentacdo no oficio de notificacdo da
inspecao.

A documentacao solicitada pode variar conforme a necessidade de
cada estudo

Os inspetores podem solicitar acesso a todos os sistemas
computadorizados utilizados, inclusive para os estudos encerrados.
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Inspecdes nos centros de pesquisa

Durante a inspecao:

O processo de inspecao € geralmente composto pelas seguintes
etapas:

* Reuniao de abertura

* Visita as instalacoes

» Entrevista com a equipe do estudo
* Analise documental

 Reuniao de fechamento
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Reuniao de Abertura:
Inspetor lider informa o cronograma e o motivo da inspecao

Pl faz uma breve descricdo do centro, da equipe e das
atividades do centro

*Assinatura da “Declaracao de Auséncia de Conflito de
Interesse e Confidencialidade” perante todos os participantes

*Assinatura de ata de presenca

‘Membro representante do centro acompanhara todo o
processo de inspecao



“Pesquica Inspecdes nos centros de pesquisa

Clinica

Durante a inspecao:

*Serao verificados os seguintes itens:
«Contratos

*Aprovacgoes eticas

*Documentos da equipe do centro

*|Infraestrutura

*Arquivos do estudo

institth

ISAIA *Produto investigacional

www.institutoisaia.com.br oSistema de qualidade do centro
(51) 3395 4811
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Inspecdes nos centros de pesquisa

Final da Inspecao

Os achados encontrados durante a inspecao serao listados
no relatério e serao classificados, conforme Art. 12 da IN n°
20/2017 em:

* Criticas: achados relacionados a seguranca do PP:
»Obito,

»risco de morte

»condicoes inseguras

Estes achados podem comprometer a validade dos dados do
estudo - falsificacao
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Inspecdes nos centros de pesquisa

 Maiores: achados que demonstrem um certo risco a saude do
PP ou invalidacao dos dados

« Menores: achados que nao se enquadram em observacoes
criticas ou maiores

»Indicam deficiéncia e/ou desvio;

» Citados para fins de melhorias na conducao de estudos

* Informativas: achados descritivos e/ou complementares

18
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Final da inspecao:

ApOs a inspecao, sera elaborado o Relatdrio de Inspecao em até 60
dias corridos, que sera enviado ao Patrocinador do estudo e ao PI.

Achado #XX

Esclarecimento

Causa raiz

Impacto/risco do achado para o estudo

|nsntut

ISAIA Acao corretiva Responsavel Prazo

www.institutoisaia.com.br Acao preventiva Responsavel Prazo
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O relatério de inspecao pode conter achados

*Ao centro
*Ao patrocinador

Apenas uma unica resposta ao relatorio deve ser encaminhada
A resposta ao relatério de inspecao deve ser encaminhada como
Aditamento Eletrénico ao Dossié de Investigacao Sanitaria a

Anvisa

Assim que peticionada, o patrocinador deve informar o n°® do
expediente e a data de protocolizacao por e-mail

O prazo de envio do parecer final € de até 30 dias
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ANVISA e FDA

Auditorias da FDA sao semelhantes as auditorias da ANVISA

Etapas
Duracao

Procedimentos pos-auditoria

ANVISA

21
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ANVISA e FDA

Diferencas:

FDA nomeia os achados ao final da inspecao da seguinte
forma:

NAI: No Action Indicated: Achados em conformidade. Nenhuma
resposta € necessaria ao relatorio final de inspecao.

VAIl: Voluntary Action Indicated: Pratica questionavel de efeito
minimo sobre a integridade do estudo (dados, seguranca do PP).
Necessario responder questionamentos do relatério final de
inspecao.

OAI: Official Action Indicated: Achados graves identificados
exigindo sancoes. Necessario resposta e re-inspecao.
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Segundo as agéncias reguladoras, sao indicadores de fraudes
as seguintes praticas:

*Trabalho perfeito, sem erros ou correcoes
*CRF’s completos e limpos

PP com 100% de adesao

*N° de participantes completos, PP comprometidos
e com o estudo finalizado

institth

ISAIA

www.institutoisaia.com.br
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Unidade,,
Pesquisa
Clinica

|nsntut

ISAIA

www.institutoisaia.com.br
(51) 3395 4811

Indicadores de ﬁfaudes

*Elevado volume de trabalho em relagcao aos recursos disponiveis
*Repetidos padroes de dados
*Fontes de dados inconsistentes

Comportamento suspeito dos investigadores
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Exp eriencia

A Unidade de Pesquisa Clinica possui experiéncia em auditoria da
Agéncia americana FDA.

Auditoria realizada em 2004

Centro obteve a classificagao de “ No Action Indicated (NAI),
conforme o “FDA form 483"

Atividades da Pesquisa Clinica do Centro estavam em
conformidade com as diretrizes da FDA.
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Referénc las

https://european-union.europa.eu/institutions-law-budget/institutions-and-bodies/institutions-and-
bodies-profiles/ema pt

http://revista.oswaldocruz.br/Content/pdf/Edicao 18 MYLENE PINHEIRO.pdf

Guia de inspegdo em Boas Praticas Clinicas (BPC) referente a ensaios clinicos com
medicamentos e produtos biolégicos — Inspecdo em Patrocinadores e Organizacbes
Representativas de Pesquisa Clinica (ORPC) Guia n° 36/2020 — verséao 1

http://antigo.anvisa.gov.br/documents/10181/6023044/quia+36.pdf/290961fe-a808-4ad1-8ce3-
fbaae6f43437

https://www.youtube.com/watch?v=14yhmfcs3N8

https://istoe.com.br/ha-75-anos-tinham-inicio-os-julgamentos-de-nuremberg/

https://www.diariodepernambuco.com.br/noticia/mundo/2020/01/dietilenoglicol-relacionado-ao-
caso-backer-ja-matou-750-em-10-paises.html
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