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Esta Norma estabelece requisitos complementares a NIT-Dicla-035 a serem utilizados pelas
instalagbes de teste e adotados pela Cgcre para reconhecimento da conformidade destas

instalagbes aos P

rincipios das Boas Praticas de Laboratério — BPL.

2 CAMPO DE APLICACAO

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

3 RESPONSABILIDADE

A responsabilidade pela revisédo desta Norma € da Dicla.

4 HISTORICO DAS REVISOES

Reviséo Data Itens revisados
04 OUT/2019 | - No item A-3.1, corrigida frase que estava em duplicidade.
03 NOV/2018 | - Atualizacdo da marca da Cgcre no cabecalho;
- Inserido capitulo de Documentos Complementares.

5. DOCUMENTOS COMPLEMENTARES

NIE-Cgcre-020

Elaboracéo de Documentos do Sistema de Gestdo da Cgcre

NIT-Dicla-035

Principios das boas préticas de laboratorio - BPL

OECD

Number 8 (Revised)

The Role and Responsabilities of the Study Director in GLP Studies. 1999
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6 SIGLAS

BPL Boas Préticas de Laboratério

Cgcre Coordenacéo Geral de Acreditagédo

Dicla Divisdo de Acreditacdo de Laboratérios

GLP Good Laboratory Practices

GQ Garantia da Qualidade

NIT Norma Inmetro Técnica

OCDE Organizacdo de Cooperacdo e Desenvolvimento Econdmico

OECD Organization for Economic Cooperation and Development

OGM Organismo Geneticamente Modificado

POP Procedimento Operacional Padrdo

7 CONSIDERAGCOES GERAIS

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

7.2 A Cgcre se utilizou da versao de documentos publicados pela Organization for Economic

Cooperation and Development — OCDE para estabelecer procedimentos e documentos normativos
utilizados no reconhecimento da conformidade de instalacdes de teste aos principios das BPL.
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ANEXO A - VERSAO BRASILEIRA DA PUBLICAGAO OECD Number 8 (Revised) “THE ROLE
AND RESPONSABILITIES OF THE STUDY DIRECTOR IN GLP STUDIES”.1999.

Nota - Por tratar-se de traducdo de documento em lingua estrangeira, este documento ndo segue

as prescricoes da NIE-Cgcre-020.

PAPEL E RESPONSABILIDADES DO DIRETOR DE ESTUDOS EM ESTUDOS BPL




REV. PAGINA

NIT-DICLA-036 04 4/9

1 Papel do Diretor de Estudo

O Diretor de Estudo representa o ponto Unico de controle do estudo, com a responsabilidade final
sobre toda a conducdao cientifica do mesmo. Este € o principal papel do Diretor de Estudo e todos os
deveres e responsabilidades descritos nos principios de BPL partem dele. A ndo ser que a
responsabilidade pela conducgdo apropriada de um estudo seja atribuida somente a uma pessoa, a
experiéncia demonstra que hd uma alta probabilidade das pessoas envolvidas no estudo receberem
instrucdes conflitantes, o que podera resultar em uma implementacéo deficiente do plano de estudos.
Deve haver apenas um Diretor de Estudo para cada estudo em um determinado periodo. Embora
alguns dos deveres do Diretor de Estudo possam ser delegados, como, por exemplo, no caso de um
estudo subcontratado, 0 mesmo nao ocorre com sua responsabilidade final como o ponto central de
controle do estudo.

Neste sentido, o Diretor de Estudo deve garantir que todos os aspectos cientificos, administrativos e
regulatérios serdo controlados. Isto é efetivado pelo Diretor de Estudo através da coordenacgdo das
informacbes que recebe da geréncia, do corpo técnico-cientifico e do programa de Garantia de
Qualidade.

Em estudos multisite, que envolvam trabalhos em mais de um local onde o Diretor de Estudo n&o
possa exercer a supervisdo imediata, os procedimentos do estudo poderéo ser controlados por um
membro experiente da equipe, apropriadamente treinado e gqualificado, denominado Pesquisador
Principal. Este é o responséavel por conduzir fases definidas do estudo em conformidade com os
principios das Boas Praticas de Laboratério, atuando em nome do Diretor de Estudo.

Cientificamente, o Diretor de Estudo € o cientista responsavel por elaborar e aprovar o Plano de
Estudos, bem como supervisionar a obtencdo, andlise e registro dos dados brutos, além de ser
também o responséavel pelas conclusdes finais do estudo. Como cientista lider, o Diretor de Estudo
deve coordenar o trabalho com os outros cientistas do estudo, e/ou Pesquisadores Principais,
mantendo-se informado das suas constatacdes durante o estudo, e recebendo e avaliando seus
relatérios individuais respectivos, para incluséo no relatério final do estudo.

Administrativamente, o Diretor de Estudo deve requisitar e coordenar os recursos providos pela
geréncia, tais como pessoas, equipamentos e instalacdes, de forma a garantir que sejam adequados
e estejam disponiveis conforme programado para a conducédo do estudo.

Também € responsabilidade do Diretor de Estudo a conformidade com as leis e regulamentos. Neste
aspecto, o Diretor de Estudo é responsavel por garantir que o estudo seja conduzido de acordo com
os principios das BPL, os quais requerem a assinatura do Diretor de Estudo no relatério final para
confirmar a conformidade com tais principios.

2 Responsabilidades da Geréncia

A geréncia de uma instalacdo de teste deve garantir que seu funcionamento esteja em conformidade
com os principios das BPL. Essa responsabilidade inclui a nomeacéo e a efetiva organizacdo de uma
equipe com um numero adequado de colaboradores, apropriadamente qualificados e experientes,
incluindo Diretores de Estudos e Pesquisadores Principais, no caso de estudos multisite.
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2.1 Nomeacdo do Diretor de Estudo

A geréncia deve manter uma politica documentada definindo os procedimentos a serem adotados
para a selecao e nomeacado dos Diretores de Estudos, seus substitutos e Pesquisadores Principais,
se requerido pelos programas nacionais.

Ao indicar um Diretor de Estudo para um estudo, a geréncia devera estar ciente da carga de trabalho
atual ou prevista para aquela pessoa. A agenda mestra, que inclui informagdes sobre tipo e datas dos
estudos alocados para cada Diretor de Estudo, pode ser usada para verificar a carga de trabalho
sobre cada individuo na instalacéo de teste, sendo assim uma ferramenta Gtil de gerenciamento para
a alocacéo dos estudos.

As substituicdes de um Diretor de Estudos ou Pesquisador Principal devem ser feitas de acordo com
os procedimentos previamente estabelecidos e devem ser documentadas.

2.2 Treinamento dos Diretores de Estudo

A geréncia deve assegurar-se de que existe documentacéo de treinamento relacionada a todos os
aspectos do trabalho do Diretor de Estudo. O programa de treinamento deve garantir que os Diretores
de Estudo tenham uma ampla compreenséo dos principios de BPL e um conhecimento apropriado
dos procedimentos da instalacdo de teste. Este programa pode incluir informagdes e conhecimento
pratico de outras normas e regulamentacdes pertinentes a instalacdo e a determinados tipos de
estudo, como, por exemplo, os Guias de Teste da OCDE. O treinamento pode incluir trabalhos sob
supervisdo por um membro da equipe competente. Periodos de observacao ou trabalhos praticos nas
diferentes disciplinas envolvidas em um estudo podem proporcionar um entendimento basico dos
aspectos praticos relevantes e principios cientificos envolvidos no estudo, além de colaborar na
formacdo de canais de comunicagdo. Participar de cursos e semindarios internos e externos, ser
membro de sociedades profissionais e ter acesso a literatura apropriada podem ajudar o Diretor de
Estudos a manter-se atualizado no seu campo cientifico. O desenvolvimento profissional deve ser
continuo e sujeito a revisdes periédicas. Todos os treinamentos devem ser documentados e 0s
registros devem ser mantidos pelo periodo especificado pelas autoridades apropriadas.

Os registros do programa de treinamento devem refletir o progresso do mesmo e prover uma clara
indicacdo do tipo de estudo para o qual o colaborador é considerado competente para dirigir.
Treinamentos complementares ou reforcos podem ser necessarios com o decorrer do tempo, como,

por exemplo, a introducdo de uma nova tecnologia, procedimentos ou exigéncias regulatorias.

3 Responsabilidades de um Diretor de Estudo

O Diretor de Estudo € o individuo que tem total responsabilidade pela conducéo cientifica do estudo
e que pode confirmar a conformidade do estudo aos principios das Boas Praticas de Laboratério.
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3.1 Inicio do Estudo

O Diretor de Estudo tem que aprovar o plano de estudo, o qual é preparado antes do inicio do estudo,
através de assinatura e data. Este documento deve definir claramente os objetivos e toda a conducgéo
do estudo, bem como especificar a forma como serdo alcancados. Qualquer emenda ao plano de
estudo deve ser aprovada da mesma forma que o plano. O plano de estudo de um estudo multisite
deve definir e identificar o papel do Pesquisador Principal e de todas as instalacdes e locais de teste
envolvidos no estudo.

O Diretor de Estudo assume a responsabilidade pelo estudo ao datar e assinar o plano de estudo,
tornando-se um documento oficial de trabalho para o estudo (data de inicio do estudo). Se apropriado,
o Diretor de Estudo deve também certificar-se de que o plano de estudos estd assinado pelo
patrocinador e pela geréncia, no caso de ser requerido pelo Programa de Monitoramento BPL
Nacional.

Antes da data de inicio do estudo, o Diretor de Estudo deve disponibilizar o plano de estudo a equipe
da Garantia da Qualidade (GQ), para verificar se o plano contém toda a informacao requerida para a
conformidade com os Principios das BPL.

Antes da data de inicio dos experimentos do estudo, o Diretor de Estudo deve assegurar que cépias
do plano de estudo foram fornecidas a todo pessoal envolvido no estudo, e isso inclui o pessoal da
Garantia da Qualidade (GQ).

Antes da realizacdo de qualquer trabalho no estudo, o Diretor de Estudo deve também certificar-se
de que a geréncia disponibilizou os recursos adequados a realizacdo do estudo e que os itens de
teste e sistemas-teste estejam disponiveis.

3.2 Conducéo do Estudo

O Diretor de Estudo tem responsabilidade por toda a conducéo do estudo e deve garantir que todos
os procedimentos especificados no plano de estudo, incluindo as emendas, estejam sendo seguidos.
Ele também deve certificar-se de que todos os dados gerados durante o estudo sejam completamente
documentados. Responsabilidades técnicas especificas podem ser delegadas para membros da
equipe capacitados e deverao ser documentadas.

O envolvimento do Diretor de Estudo durante o decorrer do estudo deve incluir a supervisdo dos
procedimentos e dados, incluindo os dados gerados por sistemas computadorizados do estudo, para
assegurar que os procedimentos descritos no plano de estudo estejam sendo seguidos e que estao
conformes com os POP relevantes. Para demonstrar isso, o tipo e frequéncia desta supervisdo devem
estar documentados.

Como todas as decisdes que afetam a integridade do estudo devem, em ultima analise, ser aprovadas
pelo Diretor de Estudo, é importante que ele permaneca a par do progresso do estudo. Isso é
especialmente importante apos sua auséncia temporaria do estudo e esta integridade s6 pode ser
alcancada através da manutencao da comunicacao efetiva com todo o pessoal cientifico, técnico e
administrativo envolvido, e para um estudo multisite, com o(s) Pesquisador(es) principal(is). Sendo
uma necessidade, os canais de comunicacdo devem assegurar que desvios ao plano de estudos
possam ser rapidamente transmitidos e que problemas advindos destes sejam documentados.

Para dados registrados em papel, o Diretor de Estudo deve garantir que esses dados gerados sejam
plena e exatamente documentados, e que tenham sido gerados em conformidade com os principios
das BPL. Para dados registrados eletronicamente em sistemas computadorizados, as
responsabilidades do Diretor de Estudo sdo as mesmas que para os dados gerados em papel. Além
disso, o Diretor de Estudo deve garantir que os sistemas computadorizados tenham sido validados e
sejam adequados para o uso pretendido no estudo.
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3.3 Relatoério Final

O relatério final de um estudo deve ser elaborado como um documento cientifico detalhado,
descrevendo os propdsitos do estudo, materiais e métodos utilizados, resumindo e analisando os
dados gerados e descrevendo as conclusfes obtidas.

O Diretor de Estudo deve assinar e datar o relatério final para indicar a aceitacdo da responsabilidade
pela validade dos dados, somente se estiver convencido de que o relatério € uma representacéo
completa, verdadeira e exata do estudo e seus resultados. A extensdo da conformidade com os
Principios das BPL deve ser indicada. O Diretor de estudo deve também se certificar de que ha uma
declaracdo da GQ e que quaisquer desvios ao plano de estudo foram anotados.

3.4 Arquivos

Na conclusao do estudo (incluindo o término), o Diretor de Estudo é o responsavel por garantir que o
plano de estudos, o relatorio final, os dados brutos e todo material relacionado ao estudo estejam
arquivados em tempo habil. O relatorio final deve incluir uma declaracédo indicando onde os itens de
referéncia, espécimes, dados brutos, plano de estudo, relatério final e outros documentos
relacionados serdo armazenados. Uma vez que todos os dados sejam transferidos para os arquivos,
a responsabilidade sobre os mesmos € da geréncia.

3.5 Subcontratacéo

Quando qualquer parte do estudo for subcontratada, o Diretor de Estudos (e pessoal da Garantia de
Qualidade) devem conhecer o nivel de conformidade aos principios das BPL no laboratério
subcontratado. Se a instalacéo de teste subcontratada ndo tiver em conformidade aos Principios das
BPL, o Diretor de Estudo deve indicar isto no relatorio final.

4 Emendas e Desvios ao Plano de Estudos
4.1 Emenda ao Plano de Estudo

Uma emenda a um plano de estudo deve ser emitida para documentar uma mudanga programada no
estudo apés sua data de inicio e antes que o evento em questdo ocorra. Uma emenda pode ser
também feita como resultado de ocorréncias inesperadas durante o estudo, para as quais serdo
necessarias agbes. As emendas devem indicar a razdo para a mudanca e ser sequencialmente
numeradas, datadas, assinadas pelo Diretor de Estudo e distribuidas para todos os que possuem o
plano de estudo.

4.2 Desvios do Estudo

Enquanto uma emenda € uma mudanca programada ao plano de estudo, um desvio é uma alteragéo
inesperada que ocorre durante a execucdo do estudo, e que deve ser registrada. Estes registros
podem ser feitos por outros colaboradores envolvidos no estudo, porém, o Diretor de Estudo e/ou o
Pesquisador Principal deve(m) tomar ciéncia, descrever, explicar e datar em tempo hébil o ocorrido,
além de manter o registro juntamente com os dados brutos do estudo. O Diretor de Estudo deve
aprovar qualquer acéo corretiva tomada, e deve também considerar a necessidade de consultar-se
com outros profissionais envolvidos no estudo para determinar o impacto desse desvio, devendo
ainda reportar (e discutir, se hecessario), os desvios no relatorio final.
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4.3 Qualificacdes do Diretor de Estudo

As qualificacbes para um Diretor de Estudo séo ditadas pelas necessidades de cada estudo. O
estabelecimento de critérios para essas qualificacdes é de responsabilidade da geréncia. Desta forma,
a geréncia tem responsabilidade pela selecdo, acompanhamento e suporte ao Diretor de Estudo, de
maneira a garantir que os estudos sejam realizados em conformidade com os principios das BPL. As
qualificacbes minimas estabelecidas pela geréncia para a posicao de Diretor de Estudos devem ser
documentadas nos registros de pessoal. Além de uma grande experiéncia técnica, o papel de
coordenacgdo atribuido ao Diretor de Estudo requer também uma pessoa com habilidades de
comunicacao, solucdo de problemas e gerenciamento.

4.4 Interface com o Estudo

O Diretor de Estudo tem total responsabilidade pela conducéo do estudo. O termo “responsabilidade
total pela conducgédo do estudo e pelo seu relatério final” pode ser interpretado de uma forma ampla
para estudos nos quais o Diretor de Estudo esteja geograficamente distante do trabalho experimental.
Devido aos multiplos niveis de gerenciamento, pessoal de estudo e pessoal da Garantia da Qualidade,
a existéncia de claras linhas de autoridade e comunicacao e responsabilidades atribuidas é critica, de
maneira que o Diretor de Estudo possa efetivamente executar suas funcdes BPL. Isto deve estar
documentado por escrito. A geréncia da instalacdo de teste deve assegurar que, para estudos
multisite, sejam estabelecidos canais claros de comunicagéo entre o Diretor de Estudo, Pesquisador
Principal, Garantia da Qualidade e todo pessoal envolvido no estudo.

Para estudos que possuam responsabilidades delegadas a Pesquisadores Principais, o Diretor de
Estudo ira confiar naqueles individuos de maneira a garantir que fases relevantes do estudo sejam
conduzidas de acordo com o plano de estudos, procedimentos operacionais padrao relevantes e 0s
principios de BPL. O Pesquisador Principal deve contactar-se com o Diretor de Estudo sempre que
ocorrer algum evento que possa afetar os objetivos definidos no plano de estudos. Todas essas
comunicagdes devem ser documentadas.

A comunicagéo entre o Diretor de Estudo e a Garantia de Qualidade é necesséria durante todas as
fases do estudo.

Essa comunicagdo pode envolver:

e um ativo envolvimento com a GQ, como por exemplo a revisdo de planos de estudos em tempo
habil, envolvimento na revisdo de POP novos e revisados, participacdo do pessoal da Garantia
de Qualidade em reunides de inicio de estudos e solugéo de potenciais problemas relacionados
as BPL.

e responder prontamente as inspecdes e relatérios de auditorias, indicando a agéo corretiva e, se
necessario, interagindo com o pessoal técnico, cientifico e da Garantia de Qualidade para facilitar
solucdes para problemas identificados nas auditorias e inspecoes.
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5 Substituicdo do Diretor de Estudo

O Diretor de Estudo tem a responsabilidade sobre a conducéo total do estudo de acordo com os
principios das BPL, e tem que certificar-se que em cada fase do estudo esses principios sejam
totalmente seguidos, que o plano de estudos seja seguido fielmente e que todas as observacoes
sejam inteiramente documentadas. Teoricamente, essa responsabilidade somente podera ser
alcancada se o Diretor de Estudo estiver presente, todo o tempo, durante todo o estudo. Nem sempre
isso é factivel na prética e, desta forma, havera periodos de auséncias, nas quais uma substituicdo
pode fazer-se necessaria. Embora as circunstancias nas quais o Diretor de Estudo deva ser
substituido nao estejam definidas nos principios BPL, elas devem estar abordadas nos POP do
laboratorio, os quais devem também enderecar os procedimentos e documentacdo necessaria para
a substituicdo do Diretor de Estudos.

A deciséo para a substituicdo ou delegacéo temporaria é de responsabilidade da geréncia e deve ser
documentada por escrito. Ha duas circunstancias nas quais a substituicdo deva ser considerada,
ambas importantes para estudos de longa duracao, ja que a presenca continua do Diretor de Estudo
em estudos de curta duragdo pode ser assumida como certa. Na eventualidade do término do contrato
de trabalho, a substituicdo do Diretor de Estudo é ébvia. Nesse caso, uma das responsabilidades do
Diretor de Estudo substituto €, com a assisténcia da Garantia da Qualidade, se certificar, 0 mais rapido
possivel, da conformidade com BPL do estudo conduzido até aquela data. A substituicdo do Diretor
de Estudo e suas razbes devem ser documentadas e autorizadas pela geréncia. Também é
recomendado que os resultados de qualquer revisdo BPL proviséria sejam documentados, nos casos
em que deficiéncias e desvios tenham sido encontrados.

A segunda circunstancia na qual o Diretor de Estudo deva ser substituido refere-se a afastamentos
temporarios devido a férias, congressos cientificos, acidentes ou doencas. Uma auséncia de curta
duracao pode nédo necessitar de uma substituicdo formal do Diretor de Estudo se a comunica¢do com
ele for possivel em caso de surgirem problemas ou emergéncias. Se estiverem previstas fases criticas
do estudo para acontecer no periodo de auséncia do Diretor de Estudo, estas podem ser transferidas
para um momento mais apropriado (com uma emenda ao plano de estudos, se necessario), ou a
substituicdo do Diretor de Estudo pode ser considerada, tanto pela nomeacgéao formal de um Diretor
de Estudo substituto ou pela delegacéo temporéria de responsabilidades, a um membro capacitado
da equipe para essa fase especifica em questdo. Se a indisponibilidade do Diretor de Estudo ocorrer
por um periodo mais longo, entdo um substituto devera ser nomeado ao invés de se delegar a
responsabilidade para um membro capacitado.

Ao reassumir o estudo, o Diretor de Estudo que havia se afastado, deve verificar, 0 mais rapido
possivel, se desvios aos principios de BPL ocorreram, independentemente se ele foi ou nao
formalmente substituido durante sua auséncia. Os desvios aos principios de BPL encontrados
deverdao ser registrados.

6 Situacdo Legal do Diretor de Estudo

O Diretor de Estudo, através de sua assinatura no relatério final, confirmando a conformidade aos
Principios das BPL, assume a responsabilidade pela execucédo do estudo em conformidade com as
BPL e pela representagdo exata dos dados brutos no relatério final. Entretanto, a responsabilidade
legal do Diretor de Estudo é estabelecida pela legislacdo nacional e processos legais, e ndo pelos
principios das BPL da OCDE.




