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Esta Norma estabelece o0s requisitos a serem utilizados pelas instalagfes de teste e adotados pela
Cgcre para o reconhecimento da conformidade destas instalacdes aos Principios das Boas Préticas
de Laborat6rio — BPL.

2 CAMPO DE APLICACAO

Este documento aplica-se a Cgcre, aos inspetores e especialistas e as instalagfes de teste que
possuem ou pretendem obter o reconhecimento da conformidade aos Principios das Boas Praticas
de Laborat6rio — BPL.

3 RESPONSABILIDADE

A responsabilidade pela revisdo desta Norma é da Dicla.

4 HISTORICO DAS REVISOES

Reviséo Data Itens revisados
4 OUT/2019 | - Melhoria da formatacéo no item 8.1 da Secéo Il do Anexo A.
- Corrigida numeracéo do item 8.2 da Secéo Il do Anexo A.
3 NOV/2018 | - Atualizada marca da Cgcre no cabecalho.
- Incluidas as normas Nit-Dicla-071 e Nit-Dicla-072 como Documentos de
Referéncia.
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NIT Dicla-036 Papel e Responsabilidade do Diretor de Estudo em Estudos BPL.

NIT Dicla-037 Aplicacdo dos Principios de BPL a Estudos de Curta Duracéo

NIT Dicla-038 A Aplicacao dos Principios BPL aos Sistemas Informatizados.

NIT Dicla-039 O Papel e Responsabilidades do Patrocinador na Aplicacao dos Principios BPL.

NIT Dicla-040 Fornecedores e BPL.

NIT Dicla-041 Garantia da Qualidade e BPL.

NIT Dicla-043 Aplicagdo dos Principios de BPL a Organizagéo e ao Gerenciamento de Estudos em
Multiplas Localidades (Multisite).

NIT-Dicla-071 Principios das BPL e Estudos in Vitro

NIT-Dicla-072 Estabelecimento e Controle de Arquivos que Operam em Conformidade com os
Principios das BPL

6 DOCUMENTO COMPLEMENTAR

| NIE-Cgcre-020 | Elaboragéo de Documentos do Sistema de Gest&o da Cgcre

7 SIGLAS

BPL Boas Préticas de Laboratério

CAS Chemical Abstract Service

Cgcre Coordenacéo Geral de Acreditagéo

Dicla Divisdo de Acreditacdo de Laboratérios

IUPAC International Union of Pure and Applied Chemistry (Unido Internacional de Quimica Pura e
Aplicada)

Nie Norma Inmetro Especifica

Nit Norma Inmetro Técnica

OCDE Organizacédo para Cooperacdo Econémica e Desenvolvimento

OECD Organization for Economic Cooperation and Development (Organizacdo para Cooperacao e
Desenvolvimento Econdmico)

OGM Organismo Geneticamente Modificado

POP Procedimento Operacional Padréo

8 CONSIDERACOES GERAIS

8.1 Os Principios das Boas Préaticas de Laboratério sdo aplicados as instalacdes de teste que
realizam estudos exigidos por drgaos regulamentadores para o registro de produtos agrotéxicos,
farmacéuticos, aditivos de alimentos e racfes, cosméticos, veterinarios, produtos quimicos
industriais, organismos geneticamente modificados — OGM, visando avaliar o risco ambiental e a
saude humana dos mesmos.

8.2 A Cgcre se utilizou da versdo de documentos publicados pela Organization for Economic
Cooperation and Development — OECD para estabelecer procedimentos e documentos normativos
utilizados no reconhecimento da conformidade de instala¢des/unidades de teste aos principios das
BPL.

IANEXO A



NIT-DICLA-035

REV.
04

PAGINA
3/16

ANEXO A

VERSAO BRASILEIRA DA PUBLICACAO Number 1 - OECD PRINCIPLES ON GOOD
LABORATORY PRACTICE (as revised in 1997) — Paris 1998.

Nota - Por tratar-se de traducdo de documento em lingua estrangeira, este Anexo nao segue as

prescricdes da NIE-Cgcre-020.

PRINCIPIOS DAS BOAS PRATICAS DE LABORATORIO
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SECAO |
INTRODUCAO
1. Escopo

Os Principios das Boas Préticas de Laboratdrio devem ser aplicados em testes ndo-clinicos de
seguranca em itens de teste contidos em produtos farmacéuticos, agrotdxicos, cosmeéticos,
medicamentos veterindrios, aditivos alimentares, aditivos para racdes e produtos quimicos
industriais. Esses itens de teste sdo geralmente substancias quimicas sintéticas, mas podem ser
de origem natural ou biol6gica e em algumas circunstancias podem ser organismos vivos. O objetivo
de testar essas substancias é obter dados sobre suas propriedades e/ou sua seguranga com
respeito a salide humana e/ou ao meio ambiente.

Estudos de seguranca relacionados a saude humana e ao meio ambiente cobertos pelos Principios
das Boas Praticas de Laboratério incluem testes conduzidos em laboratérios, campo e casas de
vegetacao.

Os Principios das Boas Praticas de Laboratério sdo aplicados a todos os estudos de seguranca
ambiental e de saude exigidos pelos 6rgédos regulamentadores, visando o registro ou licenca para
produtos farmacéuticos, agrotéxicos, cosméticos, medicamentos veterinarios, aditivos de alimentos,
aditivos de racfes e produtos quimicos industriais, a ndo ser que sejam dispensados por legislacao.

2. Definicbes
2.1 Boas Praticas de Laboratério

1. Boas Praticas de Laboratério € um sistema de qualidade que abrange o
processo organizacional e as condi¢cdes nas quais estudos ndo-clinicos de
seguranca a saude e ao meio ambiente sdo planejados, desenvolvidos,
monitorados, registrados, arquivados e relatados.

2.2 Definicdes relacionadas a Organizacdo de uma Instalacdo de Teste

1. Instalacdo de teste € um conjunto de pessoas, instalacdes e unidades
operacionais necessarios para conduzir o estudo ndo-clinico de seguranca a
salde e ao meio ambiente. Para estudo multisite, aqueles que sao conduzidos
em mais de um local, a Instalacéo de Teste compreende o local onde o Diretor
de Estudo esta situado e todas as unidades de teste, as quais individualmente
ou coletivamente podem ser consideradas como instalacdes de teste.

2. Unidade de Teste é(sdo) a(s) localidade(s) onde uma fase(s) de um estudo é

conduzida.

3. Geréncia da Instalacdo de Teste é(sdo) a(s) pessoa(s) que tem autoridade e
responsabilidade formal pela organizacdo e funcionamento da Unidade
Operacional de acordo com os Principios das Boas Praticas de Laboratorio.

4. Geréncia da Unidade de Teste (se designado) é(sdo) a(s) pessoa(s)
responsavel(ies) por assegurar que a(s) fase(s) do estudo, pela qual ele (ela) é
responsavel, sédo conduzidas de acordo com os Principios das Boas Préticas de
Laboratério.

5. Patrocinador é uma instituicdo ou individuo que encomenda, patrocina e/ou
submete ao 6rgdo regulamentador um estudo ndo-clinico de seguranca a saude
e ao meio-ambiente.

6. Diretor de Estudo é a pessoa responsavel pela conducéo geral do estudo nao-
clinico de seguranga a saude e ao meio-ambiente.
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2.3

10

Pesquisador Principal € um individuo que, para um estudo multisite (conduzido
em mais de um local), representa o Diretor de Estudo e tem responsabilidades
definidas para as fases do estudo a si delegadas. A responsabilidade do Diretor
de Estudo pela conducédo global do estudo ndo pode ser delegada ao
Pesquisador Principal. Isto inclui a aprovacdo do Plano de Estudo e suas
emendas, aprovacgdo do relatorio final, e garantia de que todos os Principios das
Boas Praticas de Laborat6rio aplicaveis sdo seguidos.

Programa da Garantia da Qualidade significa um sistema definido com pessoal
designado e independente da conducéo do Estudo e que se destina a garantir a
gestdo da Instalacdo de Teste em conformidade com os presentes Principios
das Boas Préticas de Laboratério.

Procedimentos Operacionais Padrao (POP) sdo procedimentos documentados
0s quais descrevem como conduzir testes ou atividades néo especificadas em
detalhes no Plano de Estudo ou métodos de ensaio.

Agenda Mestra é uma compilacéo de informacdes para auxiliar na avaliagdo da
carga de trabalho e na rastreabilidade dos estudos em uma Instalacéo de Teste.

Definicdes relacionadas ao Estudo BPL

1.

10.

11.

12.

Estudo ndo clinico de segurancga a salde e ao meio ambiente, daqui em diante
referido simplesmente como “Estudo”, é um experimento ou conjunto de
experimentos nos quais um item de teste € examinado sob condigbes
laboratoriais ou no meio ambiente para obter dados sobre suas propriedades
e/ou sua seguranca, com O objetivo de submissdo as autoridades
regulamentadoras apropriadas.

Estudo de curta duragdo € um estudo com curto periodo de duragdo e com
técnicas amplamente utlizadas e rotineiras.

Plano de Estudo é o documento que define o objetivo do estudo e o desenho
experimental para a conducdo do estudo, e inclui quaisquer emendas.

Emenda ao Plano de estudo € uma alteragéo planejada ao plano de estudo apos
a data do inicio do estudo.

Desvio ao Plano de estudo é uma alteracao ndo planejada do plano de estudo
apo6s a data do inicio do estudo.

Sistema teste significa quaisquer sistemas biolégico, quimico ou fisico, ou uma
combinacédo destes, usados no estudo.

Dados brutos significam todos os registros originais e documentos, ou copias
verificadas destes, resultantes das observacdes originais e atividades de um
estudo. Dados brutos também podem incluir, por exemplo, fotografias, microfilme
ou copias de microficha, midia magnética de computadores, observacdes
ditadas, registro de dados de equipamentos automatizados ou quaisquer outros
dados estocados em um meio que seja reconhecido como capaz de prover um
modo seguro de armazenamento da informacdo por um periodo declarado,
conforme o item 10.

Espécime é qualquer material derivado de um sistema teste para exame, anélise
ou retencéo.

Data do inicio do experimento é a data na qual os primeiros dados especificos
do estudo séo coletados.

Data do término do experimento é a data na qual os ultimos dados do estudo séo
coletados.

Data do inicio do estudo é a data na qual o Diretor de Estudo assina o Plano de
Estudo.

Data do término do estudo € a data na qual o Diretor de Estudo assina o Relatério
Final.
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2.4 Defini¢cdes relacionadas ao Item de Teste

1. Item de teste é o0 objeto sob investigacdo em um estudo.

2. Item de Referéncia (“item de controle”) é qualquer item usado para prover uma
base de comparagéo com o item de teste.

3. Lote é uma quantidade especifica de um item de teste ou item de referéncia
produzido durante um ciclo definido de fabricacdo, de tal maneira que se espera
ter carater uniforme e possa ser designado como tal.

4. Veiculo é qualquer agente carreador que facilita a mistura, dispersdo ou
solubilizagdo do item de teste ou do item de referéncia para facilitar a
administracdo/aplicacdo no sistema teste.

SECAO I

PRINCIPIOS DAS BOAS PRATICAS DE LABORATORIO

1. Organizagéo e Pessoal da Instalagdo de Teste

1.1 Responsabilidades da Geréncia da Instalagdo de Teste

1. Cada Geréncia da Instalacdo de Teste deve assegurar que estes Principios das
Boas Praticas de Laboratério sejam cumpridos na Instalacao de Teste.

2. Pelo menos, deve:
a) garantir que exista uma declaragéo que identifique o(s) individuo(s) dentro da

Instalacdo de Teste que preenche as responsabilidades de gerenciamento
como definido por estes Principios das BPL;

b) garantir que um numero suficiente de pessoal qualificado, instalages,

equipamentos e materiais apropriados estejam disponiveis para a conducdo
em tempo habil e apropriada do estudo;

c) garantir a manutencao do registro das qualificagdes, treinamento, experiéncia

e descricéo de cargo para cada profissional;

d) garantir que o pessoal entenda claramente as fun¢gbes que desempenha e,

onde necessario, providenciar treinamento para estas funcoes;

e) garantir que POP apropriados e tecnicamente validos estejam estabelecidos

f)

e seqguidos; e aprovar todos os POPs originais e revisados;

garantir que haja um Programa da Garantia da Qualidade com pessoal
designado, e assegurar que as responsabilidades da garantia da qualidade
sejam executadas de acordo com os Principios das BPL;

g) garantir que para cada estudo um individuo com qualifica¢des, treinamento e

experiéncia apropriados seja nomeado pela Geréncia como Diretor de Estudo
antes do inicio do estudo. A substituicdo do Diretor de Estudo deve ser feita
de acordo com procedimentos definidos, e deve ser documentada;

h) garantir, no caso de estudo multisite, a nomeacdo de um Pesquisador

i)
)

Principal, se necessario, que seja apropriadamente treinado, qualificado e
com experiéncia para supervisionar a(s) fase(s) delegada(s) do estudo. A
substituicdo do Pesquisador Principal deve ser feita de acordo com
procedimentos estabelecidos e deve ser documentada,;

garantir a aprovacao documentada do plano de estudo pelo Diretor de Estudo;
garantir que o Diretor de Estudo disponibilize o plano de estudo aprovado ao
pessoal da Garantia da Qualidade;

k) garantir a manutengdo de um arquivo histérico de todos os Procedimentos

Operacionais Padréao-POP;
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3.

) garantir que um individuo seja identificado como responsavel pelo
gerenciamento do(s) arquivo(s);

m) garantir a manutencdo da Agenda Mestra;

n) garantir que os suprimentos da Instalagdo de Teste atendam requisitos
apropriados para uso em um estudo;

0) garantir para um estudo multisite que existam claras linhas de comunicacao
entre o Diretor de Estudo, Pesquisador Principal, o programa da Garantia da
Qualidade e o pessoal envolvido no estudo;

p) garantir que o item de teste e o item de referéncia sdo apropriadamente
caracterizados;

q) estabelecer procedimentos para garantir que sistemas computadorizados sédo
adequados ao uso pretendido, e que sao validados, operados e mantidos de
acordo com os Principios das BPL;

Quando uma ou mais fases de um estudo sdo conduzidas em uma Unidade de
Teste, a Geréncia da Unidade de Teste (se designada) tera as responsabilidades
definidas acima com as seguintes excecdes: 1.1.2 g), i) j) e 0).

1.2 Responsabilidades do Diretor de Estudo

1.

O Diretor de Estudo € o ponto Unico de controle do estudo e tem a
responsabilidade global pela condugao do estudo e pelo seu relatério final.

As responsabilidades do Diretor de Estudo incluem, mas n&do se limitam as

fungdes a seguir. O Diretor de Estudo deve:

a) aprovar o plano de estudo e quaisquer emendas ao plano de estudo, através

de assinatura datada;

b) garantir que o pessoal da Garantia da Qualidade tenha uma cépia do plano
de estudo e de quaisquer emendas em tempo habil e que haja comunicagéo
eficaz com o pessoal da Garantia da Qualidade como requerido durante a
conducao do estudo;

c) garantir que o plano de estudo, emendas e os Procedimentos Operacionais
Padrao estejam disponiveis ao pessoal envolvido no estudo;

d) garantir que o plano de estudo e o relatério final para um estudo multisite
identifiguem e definam as atribuicbes de quaisquer Pesquisador(es)
Principal(is), e quaisquer Instalacdo(des) de Teste(s) e Unidade(s) de
Teste(s) envolvida(s) na condugéo do estudo;

e) garantir que os procedimentos especificados no Plano de Estudo sejam
seguidos, avaliar e documentar o impacto de quaisquer desvios na qualidade
e integridade do estudo, tomar acdes corretivas apropriadas e durante a
conducao do Estudo, tomar ciéncia dos desvios aos POP;

f) garantir que todos os dados brutos gerados sejam completamente registrados
e documentados;

g) garantir que os sistemas computadorizados usados no estudo tenham sido
validados;

h) assinar e datar o relatorio final para indicar aceitagdo pela responsabilidade
da validade dos dados e para indicar a extensdo da conformidade do estudo
com os Principios das BPL;

i) garantir que depois de terminar o estudo, o plano de estudo, o relatorio final,
dados brutos e o material de apoio sejam arquivados.

1.3 Responsabilidades do Pesquisador Principal
O Pesquisador Principal ira assegurar que as fases do estudo a ele delegadas sejam
conduzidas de acordo com os Principios das BPL.
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Responsabilidades do Pessoal do Estudo

1. Todo pessoal envolvido na conducdo do Estudo deve ter conhecimento das
partes dos Principios BPL que séo aplicaveis ao seu envolvimento no Estudo.

2. O pessoal do estudo ter4 acesso ao plano de estudo e aos Procedimentos
Operacionais Padrdo aplicaveis ao seu envolvimento no estudo. E
responsabilidade do pessoal cumprir as instrucbes fornecidas nestes
documentos. Quaisquer desvios destas instrucbes devem ser documentados e
comunicados diretamente ao Diretor de Estudo, e/ou se apropriado, ao
Pesquisador Principal.

3. Todo o pessoal envolvido no estudo é responsavel por registrar os dados brutos
prontamente, exatamente e em conformidade com os Principios das BPL. Todos
sdo também responsaveis pela qualidade dos dados produzidos.

4. O pessoal do estudo deve tomar precaugcfes para minimizar o risco a saude
prépria e para garantir a integridade do estudo. Eles devem comunicar a pessoa
apropriada quaisquer alterac6es no estado de saude, que sejam relavantes, com
0 objetivo de que as pessoas nestas condicdes possam ser excluidas de
operacdes que possam afetar o estudo.

2. Programa da Garantia da Qualidade

2.1

2.2

1.

Geral

A Instalacéo de Teste deve ter documentado um programa da Garantia da Qualidade
para assegurar que 0s estudos executados estejam em conformidade com os
Principios das BPL.

O Programa da Garantia da Qualidade deve ser conduzido por uma ou mais
pessoa(s) nomeada(s) pela Geréncia da Instalagdo de Teste, devendo estar
diretamente ligadas a mesma e ser familiarizadas com os procedimentos de teste.
A(s) pessoa(s) da Garantia da Qualidade ndo deve(m) estar envolvida(s) na
conducao dos estudos. Porém, é permitido que pessoas envolvidas em determinado
estudo BPL atuem como Garantia de Qualidade em estudos conduzidos em outras
areas.

Responsabilidades do Pessoal da Garantia da Qualidade

1. As responsabilidades do pessoal da Garantia da Qualidade incluem, mas n&o
estao limitadas as seguintes funcdes. Eles devem:

a) manter copias de todos os planos de estudo aprovados e Procedimentos
Operacionais Padrdo em uso na Instalacdo de Teste e ter acesso a agenda
mestra atualizada;

b) verificar que o plano de estudo contenha as informacdes requeridas para a
conformidade com estes Principios das BPL. Esta verificagdo deve ser
documentada;

c) conduzir inspecdes para verificar se todos os estudos sdo conduzidos de
acordo com estes Principios das BPL. As inspec¢des devem também verificar
se os planos de estudo e Procedimentos Operacionais Padrdo estédo
disponiveis ao pessoal envolvido e estdo sendo seguidos.

Inspecbes podem ser de trés tipos como especificado pelos
Procedimentos Operacionais Padrdo do Programa da Garantia da
Qualidade:

- inspecdes com base nos Estudos,

- inspec¢des com base nas Instalagdes,

- inspecdes com base nos Processos.

Devem ser mantidos registros de quaisquer inspecgdes.
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3.

d) inspecionar os relatorios finais para confirmar que os métodos, procedimentos
e observacoes sdo exatos e completamente descritos, e que os resultados
relatados refletem exata e completamente os dados brutos dos estudos;

e) relatar prontamente, atravées de relatérios documentados, quaisquer
resultados das inspec¢fes a Geréncia, Diretor de Estudo e, quando aplicavel,
ao Pesquisador Principal e sua respectiva Geréncia;

f) elaborar e assinar uma declaracdo de conformidade aos Principios BPL, para
ser incluida no relatorio final, que identifique os tipos de inspecdes e as datas
de conducdo, incluindo a(s) fase(s) do estudo inspecionada(s), e as datas em
que os resultados da inspecao foram relatados a Geréncia, Diretor de Estudo
e ao(s) Pesquisador(es) Principal(is), se aplicavel. Esta declaracdo deve
servir também para confirmar que o relatorio final reflete os dados brutos.

Instalacdes
3.1 Geral
1. A lInstalagdo de Teste deve ter dimenséo, construcéo e localizacdo adequadas

3.2

3.3

3.4

2.

para atender aos requisitos do estudo e minimizar perturbagbes que possam
interferir na validade do mesmo.

A planta da Instalacdo de Teste deve prover um grau adequado de separacao
entre as diferentes atividades para garantir que cada estudo seja conduzido
adequadamente.

Instalagdes do Sistema Teste

1.

A Instalagdo de Teste deve ter um numero suficiente de salas ou areas para
assegurar o isolamento dos sistemas teste e o isolamento de projetos individuais,
envolvendo substéncias ou organismos com potencial risco biolégico.

Salas ou areas adequadas devem estar disponiveis para diagnéstico, tratamento
e controle de doencas, a fim de assegurar que ndo existe algum grau de
deterioracdo do(s) sistema(s) teste.

Deve haver salas ou areas necessarias para armazenamento de suprimentos e
equipamentos. Estas salas ou areas devem ser separadas das areas que
acomodam o(s) sistema(s) teste e devem prover protecdo adequada contra
infestacdo, contaminacao e/ou deterioragéo.

Instalacdes para manuseio do Item de Teste e do Item de Referéncia

1.

Para prevenir contamina¢do ou erros, devem haver salas ou areas separadas
para recebimento e armazenamento do item de teste, item de referéncia e mistura
do item de teste com um veiculo.

As salas ou areas de estocagem do item de teste devem ser separadas de salas
ou areas que contenham o sistema teste. Estas salas ou areas devem ser
adequadas para preservar a identidade, concentracdo, pureza e estabilidade e
garantir condicdes seguras de armazenamento para substancias perigosas.

Instalagdes de Arquivos

As instalagcfes de arquivos devem prover um armazenamento seguro e recuperacao
de planos de estudo, dados brutos, relatérios finais, amostras de sistema teste e
espécimes. A estrutura e as condi¢des do arquivo devem proteger seu contetdo da
deterioracgéo.
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35 Descarte de Residuos

O manuseio e descarte de residuos devem ser feitos de maneira a nao colocar em
risco a integridade dos estudos. Isto inclui a coleta, armazenamento, locais de
descarte e procedimentos de descontaminagéo e transporte.

4. Equipamentos, Materiais e Reagentes

1 Equipamentos, incluindo os sistemas computadorizados validados, utilizados para a

geracdo, arquivo e recuperacdo de dados e aqueles utilizados para controle de fatores
ambientais relevantes para o estudo devem estar localizados apropriadamente, ter
configuracdo apropriada e capacidade adequada.

Equipamentos utilizados em um estudo devem ser periodicamente inspecionados,
limpos, passar por manutengdo e calibragcdo de acordo com os POP. Devem ser
mantidos registros destas atividades. A calibracdo deve, onde apropriado, ser rastreavel
a padrdes nacionais ou internacionais de medigé&o.

Equipamentos e materiais usados em um estudo ndo devem interferir adversamente com
0s sistemas teste.

Produtos quimicos, reagentes e solu¢cdes devem ser rotulados para indicar identidade
(com concentracao, se apropriado), data de validade e instrugbes especificas de
armazenamento. As informacdes de procedéncia e datas de preparacéao e de estabilidade
devem estar disponiveis. A data de validade pode ser estendida com base em uma
avaliacdo ou analise documentada.

5. Sistema Teste

5.1 Fisico / Quimico

1. Equipamentos usados para a geracao de dados fisico-quimicos devem estar
apropriadamente localizados, devem ter configuracéo apropriada e capacidade
adequada.

2. Alintegridade do sistema teste fisico-quimico deve ser assegurada.

5.2 Bioldgico

1. Condi¢bes apropriadas devem ser estabelecidas e mantidas para a estocagem,
a acomodacdo, o manuseio e cuidados de sistemas biol6gicos, com o objetivo de
assegurar a qualidade dos dados.

2. Os sistemas teste - animais e plantas - recentemente recebidos devem ser
isolados até que suas condi¢des de saude e integridade tenham sido avaliadas.
Se qualquer mortalidade ou morbidade ocorrer, este lote ndo deve ser utilizado
em estudos e, quando apropriado, devem ser humanamente destruidos. No inicio
do experimento, os sistemas teste devem estar livres de quaisquer doengas ou
condigcbes que possam interferir no objetivo ou na integridade do estudo.
Sistemas-teste que se tornem doentes ou feridos durante a conducao do estudo
devem ser isolados e tratados se necessario para manter a integridade do estudo.
Quaisquer diagnoses e tratamentos de quaisquer doencas antes ou durante o
estudo devem ser registrados.

3. Registros de procedéncia, data de chegada e condigBes do sistema teste no
recebimento devem ser mantidos.
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Sistemas teste bioldgicos devem ser aclimatados ao ambiente do teste por um
periodo adequado antes da primeira administragédo/aplicacao do item de teste ou
item de referéncia.

Todas as informagfes necessarias para identificar apropriadamente o sistema
teste devem aparecer claramente nas areas de acomodagdo ou recipientes.
Sistemas teste individuais que sejam removidos das areas de acomodacdo ou
recipientes durante a conducdo do estudo devem trazer consigo identificacdo
adequada, onde for possivel.

Durante o uso, as areas de acomodacao ou recipientes para o0s sistemas teste
devem ser limpos e desinfetados em intervalos adequados. Qualquer material
gue entre em contato com o sistema teste deve ter niveis de contaminantes que
ndo interfiram no estudo. Nos biotérios, as camas dos animais devem ser
trocadas de acordo com os requisitos da pratica robusta de manejo de animais.
O uso de agentes de controle de pragas deve ser documentado.

Sistemas teste usados nos estudos de campo devem estar localizados de tal
forma a evitar a interferéncia no estudo proveniente do deslocamento por deriva
e do uso anterior de agrotéxicos.

6. Item de Teste e Iltem de Referéncia

6.1

6.2

Recebimento, Manuseio, Amostragem e Armazenamento

1.

Devem ser mantidos registros incluindo a caracterizacdo do item de teste e do
item de referéncia, data de recebimento, data de validade, quantidades recebidas
e utilizadas nos estudos.

Devem ser identificados procedimentos para manuseio, amostragem e
estocagem com o propdésito de assegurar a homogeneidade e estabilidade em
graus aceitaveis e para evitar contaminacgdo ou erros de mistura.

Os recipientes de estocagem devem trazer informacgdes sobre identificacédo, data
de validade e instrucdes especificas de armazenamento.

Caracterizacéao

1.

2.

Cada item de teste e item de referéncia devem ser apropriadamente identificados
(por exemplo, cédigo, numero de CAS, nome, parametros biolégicos).

Para cada estudo, devem ser conhecidos a identidade, o nimero do lote, pureza,
composi¢cdo, concentracbes ou quaisquer outras caracteristicas para definir
apropriadamente cada lote do item de teste ou item de referéncia.

Em casos onde o item de teste é fornecido pelo patrocinador, deve haver um
mecanismo, desenvolvido em cooperacao entre o patrocinador e a Instalacdo de
Teste, para verificar a identidade do item de teste objeto do estudo.

A estabilidade do item de teste e do item de referéncia sob condi¢cdes de
armazenamento e de ensaio deve ser conhecida para todos os estudos.

Se o item de teste é administrado ou aplicado em um veiculo, a homogeneidade,
a concentracdo e a estabilidade do item de teste neste veiculo devem ser
determinadas. Para itens de teste usados em estudos de campo (por exemplo,
mistura de tanque), estes parametros podem ser determinados em experimentos
de laborat6rio separado.

Uma amostra de cada lote do item de teste deve ser retida, para fins analiticos,
para todos os estudos, exceto para os estudos de curta duracao.
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7.

Procedimentos Operacionais Padrdo

7.1

7.2

7.3

7.4

A Instalagdo de Teste deve ter escritos Procedimentos Operacionais Padréo
aprovados pela geréncia da instalagéo de teste, para garantir a qualidade e integridade
dos dados gerados por aquela instalacdo de teste. Revisbes dos Procedimentos
Operacionais Padrdo devem ser aprovadas pela geréncia da instalacédo de teste.

Cada setor ou area da instalacdo de teste deve ter imediatamente disponiveis
Procedimentos Operacionais Padrdo, vigentes e relevantes as atividades que estédo
sendo conduzidas. Livros texto, métodos analiticos, artigos e manuais podem ser
usados como suplementos para estes Procedimentos Operacionais Padrao.

Desvios dos Procedimentos Operacionais Padrdo relativos ao estudo devem ser
documentados e dada ciéncia pelo Diretor de Estudo e pelo(s) Pesquisador (es)
Principal (is), se aplicavel.

Procedimentos Operacionais Padrdo devem estar disponiveis, mas nao se limitar, as
seguintes categorias de atividades da instalacéo de teste. Os detalhes dados para
cada titulo devem ser considerados como exemplos ilustrativos.

1. Item de Teste e Item de Referéncia
Recebimento, identificagdo, rotulagem, manuseio, amostragem e
armazenamento.
2. Equipamentos, Materiais e Reagentes
a) Equipamentos
Uso, manutencdao, limpeza e calibracao.
b) Sistemas Computadorizados

Validacdo, operacdo, manutencdo, seguranca, controle de alteracdes
e sistema de backup.

c) Materiais, Reagentes e Solugfes
Preparacéao e rotulagem.

3. Guarda, Relato, Armazenamento e Recuperacdo de Registros

Codificagé@o de estudos, coleta de dados, preparacéo de relatérios, sistemas
de indexagdo, manuseio de dados, incluindo o uso de sistemas
computadorizados.

4, Sistema Teste (onde apropriado)

a) Preparacdo da sala e de suas condi¢cbes ambientais para o sistema-teste;

b) Procedimento para recebimento, transferéncia, disposi¢do apropriada,
caracterizacao, identificagéo e cuidados do sistema-teste;

c) Preparacgdo, observacdo e exame do sistema teste, antes, durante e no
fim do estudo;

d) Manuseio individual do sistema teste encontrados mortos ou moribundos
durante o estudo;

e) Coleta, identificacdo e manuseio de espécimes, incluindo necropsia e
histopatologia.

f) Implantacdo e colocacao dos sistemas-testes nos locais de teste (parcelas
experimentais)
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5. Procedimentos da Garantia da Qualidade

Atividades do pessoal da Garantia da Qualidade no planejamento, agenda,
condugédo, documentacao e relatérios das inspegoes.

8. Execucédo do estudo

8.1

8.2

Plano de Estudo

1. Para cada estudo, deve ser elaborado um plano escrito antes do inicio do estudo. O

plano de estudo deve ser aprovado através de assinatura datada do Diretor de
Estudo e verificados quanto a conformidade com as BPL pelo pessoal da Garantia
da Qualidade como especificado na Sec¢éo 2.2.1b desta horma.

O plano de estudo deve ser também aprovado pela geréncia da instalagéo de teste
e pelo patrocinador, se requerido pelo 6rgao regulamentador ou fiscalizador no pais
onde o estudo estd sendo conduzido.

. @) Emendas ao plano de estudo devem ser justificadas e aprovadas por assinatura

datada do Diretor de Estudo e mantidas junto com o plano de estudo.

b) Desvios ao plano de estudo devem ser descritos, explicados, tomada ciéncia e
datados prontamente pelo Diretor de Estudo e/ou pelo Pesquisador Principal e
mantidos com os dados brutos do estudo.

. Para estudos de curta duracdo, pode ser usado um plano de estudo geral

acompanhado de um suplemento especifico do estudo.
Conteudo do Plano de Estudo

O plano de estudo deve conter, mas ndo estar limitado, as seguintes informacgodes:
1. Identificagdo do Estudo, do Item de Teste e do Item de Referéncia
a) Titulo descritivo;
b) Declaracdo da natureza e do proposito do estudo;
c) Identificacdo do item de teste por cédigo ou nome (IUPAC, nimero do
CAS, parametros biolégicos, etc.);
d) Item de referéncia a ser utilizado.

2. Informacgdes referentes ao Patrocinador e a Unidade Operacional

a) Nome e endereco do patrocinador;

b) Nome e endereco da(s) instalacdo(des) de teste(s) e unidade(s) teste(s)
envolvida(s);

c) Nome e endereco do Diretor de Estudo;

d) Nome e endereco do(s) Pesquisador(es) Principal(is), e a(s) fase(s) do
estudo a ele(ela) delegadas pelo Diretor de Estudo e que estdo sob a
responsabilidade do(s) Pesquisador(es) Principal(is).

3. Datas
a) A data de aprovagédo do plano de estudo por assinatura do Diretor de
Estudo. A data de aprovacdo do plano de estudo por assinatura da
geréncia da instalagdo de teste e do patrocinador, se requerido pelo
orgao regulador ou fiscalizador no pais onde o estudo esta sendo
conduzido.
b) As datas propostas para inicio e término do experimento.
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Métodos de testes
Referéncia aos Guias de Testes (Test Guidelines) da OCDE ou a outros
métodos reconhecidos.

Outros aspectos (onde aplicaveis)

a) A justificativa para sele¢édo do sistema teste;

b) Caracterizacdo do sistema teste, tal como espécie, linhagem, sub-
linhagem, fonte de suprimento, nimeros, faixa de peso corporeo, sexo,
idade e outras informagdes pertinentes;

¢) O método de administracéo e a razdo desta escolha;

d) O nivel e/ou concentracdo das doses, frequéncia e duracdo da
administracéo/aplicacéo;

e) InformacBes detalhadas do desenho experimental, incluindo uma
descricdo da cronologia do estudo, todos os métodos, materiais e
condicgdes, tipo e frequéncia de andlises, medidas, observacdes e exames
a serem realizados e métodos estatisticos a serem utilizados (se houver).

Registros
Uma lista dos registros a serem retidos.

8.3 Conducdo do Estudo

1. Cada estudo deve ter uma Unica identificacao. Todos o0s itens que dizem respeito

a este estudo devem carregar esta identificacdo. Os espécimes do estudo devem
ser identificados de tal maneira que confirme a sua origem. A identificagdo deve
tornar possivel a rastreabilidade, tanto para os espécimes quanto para o estudo.

O estudo deve ser conduzido de acordo com o plano de estudo.

Todos os dados gerados durante a conducao do estudo devem ser registrados
diretamente, prontamente, exatamente e legivelmente, pela pessoa que gerou 0s
dados. Os registros devem ser assinados ou rubricados e datados.

Qualquer alteracdo nos dados brutos ndo deve tornar ilegivel o dado registrado
anteriormente, deve indicar o motivo da mudanca, ser datado e assinado ou
rubricado pela pessoa que fez a alteracao.

Dados gerados através de entradas diretas de um computador devem ser
identificados no dia da entrada dos dados pelas pessoas responsaveis por estas
entradas. Sistemas computadorizados devem sempre prover rastreabilidade
possibilitando uma trilha de auditoria completa para mostrar todas as alteracdes
dos dados sem mascarar os dados originais. Deve ser possivel associar todas as
mudancas dos dados com as pessoas que fizeram as alteracdes, por exemplo,
usando assinaturas com data e hora (eletrénica). Devem ser dadas as razdes das
alteracgoes.

Relatando os resultados do estudo

Geral

Deve ser preparado um relatério final para cada estudo. No caso de estudos de
curta duracao, pode ser preparado um relatério final padronizado acompanhado
de uma extensao especifica do estudo.
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2. Relatorio(s) do(s) Pesquisador(es) Principal(is) ou de cientistas envolvidos no
estudo devem ser assinados e datados pelos mesmos.

3. O relatdrio final deve ser assinado e datado pelo Diretor de Estudo para indicar
aceitacdo da responsabilidade pela validade dos dados. A extensédo da
conformidade com estes Principios das Boas Praticas de Laboratorio deve ser
indicada.

4. Correc0es e adi¢cdes ao relatério final devem ser feitas na forma de emendas. As
emendas devem especificar claramente o motivo da corre¢do ou adi¢cdes e deve
ser assinado e datado pelo Diretor de Estudo.

5. Reformatacédo no relatério final para cumprir com os requisitos de submisséo de
uma autoridade de registro nacional ou autoridade reguladora ndo configura uma
correcdo, adicdo ou emenda ao relatoério final.

9.2 Conteudo do Relatoério Final
O relatdrio final deve incluir, mas néo estar limitado, as seguintes informacgdes:

1. Identificag&o do Estudo, do Item de Teste e do Item de Referéncia
a) Um titulo descritivo;
b) Identificacdo do item de teste por codigo ou nome (IUPAC, nimero do CAS,
parametros biolégicos, etc.);
c) ldentificacdo do item de referéncia por nome;
d) Caracterizagdo do item de teste incluindo pureza, estabilidade e
homogeneidade.

2. Informagdes sobre o Patrocinador e a Instalacéo de Teste

a) Nome e endereco do patrocinador;

b) Nome e endereco da(s) instalacdo(fes) de teste(s) e unidade(s) de teste(s)
envolvida(s);

c) Nome e endereco do Diretor de Estudo;

d) Nome e enderego do(s) Pesquisador(es) Principal(is) e a(s) fase(s) do
estudo delegada(s), se aplicavel;

e) Nome e endere¢o de cientistas que contribuiram com relatorios para o
relatério final.

3. Datas
Data do inicio e término dos experimentos

4. Declaracéo
Uma declaragédo do Programa da Garantia da Qualidade listando os tipos de
inspecdes feitas e suas datas, incluindo a(s) fase(s) inspecionada(s), e as
datas nas quais os resultados das inspec¢fes foram relatados a geréncia da
Instalacdo de Teste, ao Diretor de Estudo e, se aplicavel, ao Pesquisador(es)
Principal(is). Esta declaragdo deve servir também para confirmar que o
relatorio final reflete os dados brutos.

5. Descricdo de Materiais e Métodos
a) Descricdo dos métodos e materiais utilizados;
b) Referéncia aos Guias de Testes (Test Guidelines) da OCDE ou a outros
métodos utilizados.
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6. Resultados
a) Um sumario dos resultados;
b) Todas as informagfes e dados exigidos pelo plano de estudo;
c) Uma apresentacgédo dos resultados, incluindo calculos e determinacdes de
importancia estatistica;
d) Avaliacdo e discussao dos resultados, e onde apropriado, conclusdes.

7. Armazenamento
O(s) local(is) onde o plano de estudo, amostras do item de teste e do item de
referéncia, espécimes, dados brutos e relatério final serdo armazenados.

10. Armazenamento e Retencdo de Registros e Materiais

10.1

10.2

10.3

10.4

Devem ser retidos nos arquivos pelo periodo especificado pelas autoridades

apropriadas:

a) os planos de estudo, dados brutos, amostras de item de teste e do item de
referéncia, espécimes, e o relatério final de cada estudo;

b) registros de todas as inspecbes executadas pelo programa da Garantia da
Qualidade, assim como as agendas-mestras;

c) registros de qualificacbes, treinamentos, experiéncia e descricdo de cargos do
pessoal;

d) registros e relatérios da manutencgéo e calibragéo dos equipamentos;

e) documentacgédo da validag&o para os sistemas computadorizados;

f) um arquivo historico de todos os Procedimentos Operacionais Padrao;

g) registros de monitoramento ambiental.

No caso de ndo haver um periodo de tempo requerido, a disposic¢éao final de quaisquer
materiais de um estudo deve ser documentada. Quando amostras de item de teste e
de item de referéncia e espécimes sdo descartadas antes do término do periodo de
retencdo requerido por alguma razdo, isto deve ser justificado e documentado.
Amostras de item de teste, item de referéncia e espécimes devem ser retidas somente
enquanto a qualidade das preparagfes permitir avaliagao.

Materiais retidos nos arquivos devem ser indexados com o objetivo de facilitar
armazenamento e recuperacao de forma ordenada.

Apenas pessoal autorizado pela Geréncia da Instalacdo de Teste deve ter acesso ao
arquivo. Entradas e retiradas de materiais dos arquivos devem ser apropriadamente
registradas.

Se a instalag&o de teste ou um arquivo contratado encerrar as atividades comerciais e
nao tiver sucessores legais, o arquivo deve ser transferido para os arquivos do(s)
patrocinador(es) do(s) estudo (s).




