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OCO~NOOTAWNBE

1 OBJETIVO

Esta norma estabelece procedimentos relacionados ao planejamento, realizacdo da inspe¢édo BPL
e acOes posteriores, a serem utilizados pelos inspetores BPL da Cgcre visando o reconhecimento
da conformidade aos Principios das Boas Praticas de Laborat6rio — BPL.

2 CAMPO DE APLICACAO

Este documento aplica-se a Dicla e aos inspetores BPL da Cgcre.

3 RESPONSABILIDADE

A responsabilidade pela revisao desta Norma é da Dicla.

4 HISTORICO DAS REVISOES

Revisdo | Data Itens revisados

06 Abr/2022 = Foram incluidas a sistematica do sistema Orquestra e orientagao
guanto a contestacdo por parte da IT, e mencbGes a inspecdao na
modalidade remota.

07 Jul/2022 * Incluido no item 12.5.7, o prazo para apresentar contestacéo contra
néo conformidade.
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5 DOCUMENTOS COMPLEMENTARES

FOR-Cgcre-004

Relacdo detalhada dos estudos BPL

FOR-Cgcre-028

Plano de Inspecdo BPL

FOR-Cgcre-030

Relatorio de analise da documentacdo BPL - RED BPL

FOR-Cgcre-033

Relatério de Resolucdo de Ndo Conformidade — BPL - RRNC - BPL

FOR-Cgcre-038

Relacdo de Documentos para Solicitacdo /Extensdo /Manutencdo de
Reconhecimento da Conformidade aos principios das boas préticas de
laboratorio — BPL

FOR-Cgcre-415

Parecer do Inspetor Lider

MOD-Cgcre-019

Relatério de Inspecdo BPL — RIB

NIE-Cgcre-020

Elaboracdo de Documentos do Sistema de Gestédo da Cgcre

NIT-Dicla-035 Principios das Boas Praticas de Laboratério — BPL

NIT-Dicla-045 Guia para autoridade de monitoramento em boas praticas de laboratdrio
orientacdo para o preparo dos relatérios de inspecdes BPL

NIT-Dicla-053 Regulamento do reconhecimento da conformidade aos principios das boas
Praticas de Laboratério - BPL

NIT-Dicla-055 Elaboracéo do Escopo BPL e da Relacdo Detalhada dos Estudos BPL

NIT-Dicla-078 Politica para a Implementacdo de Avaliacdes/Inspecbes Remotas dos

Organismos de Avaliacdo da Conformidade e de Instalagdes de Teste em
Casos Especificos

6 DOCUMENTOS DE REFERENCIA

DOQ-Cgcre-023 | Orientagbes para a atividade de reconhecimento da conformidade aos
principios das boas praticas de laboratério - BPL

MO-Dicla-001 Manual Operacional Para o Reconhecimento da Conformidade aos
Principios das Boas Préticas de Laboratorio - BPL

NIT-Dicla-034 Aplicacdo dos Principios de BPL aos Estudos de Campo

NIT-Dicla-036 Papel e Responsabilidade do Diretor de Estudo em Estudos BPL

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

NIT-Dicla-038 Aplicacdo dos Principios BPL aos Sistemas Informatizados

NIT-Dicla-039 O papel e responsabilidades do patrocinador na Aplicacdo dos Principios
BPL

NIT-Dicla-040 Conformidade dos Fornecedores com os principios das BPL

NIT-Dicla-041 Garantia da Qualidade e BPL

NIT-Dicla-043 Aplicagdo dos Principios BPL a Organizagdo e ao Gerenciamento de
Estudos em Multiplas Localidades (multi-site)

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

7 SIGLAS

BPL Boas Praticas de Laboratoério

Cgcre Coordenacao Geral de Acreditacdo

Cv Curriculum Vitae

Dicap Diviséo de Capacitacdo em Acreditacédo

Dicla Divisao de Acreditacdo de Laboratérios

GA Gestor de Acreditacdo

(continua)
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GQ Garantia da Qualidade

Inmetro Instituto Nacional de Metrologia, Qualidade e Tecnologia
IT Instalacdo de Teste

NC N&o conformidade

OCDE Organizacdo para a Cooperacéo e o Desenvolvimento Econdmico
OECD Organization for Economic Cooperation and Development
POP Procedimento Operacional Padrdo

RED-BPL Relatério de Analise da Documentacdo-BPL

RIB Relatério de Inspecédo BPL

RRNC-BPL | Relatério de Resolucdo de Ndo Conformidades-BPL
Sesad Secdo de Suporte Administrativo de Acreditacdo

UGQ Unidade da Garantia da Qualidade

8 CONSIDERACOES GERAIS

8.1 A Coordenacdo Geral de Acreditacdo (Cgcre) do Inmetro utilizou as versfes de documentos
publicados pela Organizacdo para Cooperacdo Econdmica e Desenvolvimento (OCDE), em inglés
Organization for Economic Cooperation and Development (OECD), para estabelecer
procedimentos e documentos normativos utilizados no reconhecimento da conformidade de uma
instalagé@o de teste (IT) aos Principios das Boas Praticas de Laboratoério (BPL).

8.2 O Anexo A deste documento é uma traducdo do documento da OCDE “Number 3 - Guidance
for Monitoring Authorities — Revised Guidance for the Conduct of Laboratory Inspections and Study
Audits”, e estabelece orientagdes para a conducdo de inspe¢bBes de instalagbes de teste e
auditorias de estudo BPL de forma que sejam mutuamente aceitaveis por paises Membros da
OCDE.

8.3 Como forma de complementar a traducdo anexa a esta norma, a Cgcre considerou pertinente
descrever, nos itens que antecedem a referida traducdo, procedimentos quanto as atribuicées do
Gestor de Acreditacdo (GA) (também gestor de processo de reconhecimento BPL) e da equipe de
inspecdo BPL, ao planejamento da inspe¢édo BPL, ao preenchimento de relatérios, visando auxiliar
os inspetores na conducéo da inspecao BPL.

8.4 O processo de concessdo do reconhecimento da conformidade aos principios das BPL
compreende: solicitagdo do reconhecimento inicial ou extensdo do reconhecimento, analise critica
da solicitacdo e verificacdo da completeza da documentacéo, formacdo da equipe de inspecéao,
planejamento da inspec¢éo, analise da documentacao, inspecéo inicial ou para extensdo, decisédo e
formalizacédo da decisdo sobre o reconhecimento BPL inicial ou extenséo.

8.5 A manutencdo do reconhecimento BPL inclui o planejamento das inspecfes periddicas,
inspecao no local, deciséo e formalizacdo da deciséo.

8.6 Todos os documentos e formulérios necessarios ao trabalho da equipe de inspetores BPL
encontram-se disponiveis no site da Cgcre em:
http://inmetro.gov.br/monitoramento_BPL/documentos_aplic.asp?tOrganismo=Inspetores-BPL.

8.7 Os documentos normativos (NIT-Dicla) constituem requisitos para o reconhecimento BPL,
sendo o documento NIT-Dicla-035 - Principios das BPL o principal a ser seguido pela equipe de
inspetores antes, durante e apés a inspecdo BPL.

8.8 Os documentos orientativos tém a finalidade de fornecer informacgdes, esclarecer davidas e
auxiliar no entendimento dos requisitos relacionados a atividade de reconhecimento BPL as
instalacfes de teste.
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9 ATRIBUICOES DO GA E DA EQUIPE DE INSPECAO

9.1 O GA é responsavel pelo gerenciamento do processo de reconhecimento BPL, exceto em
assuntos relacionados as atividades financeiras e de selecdo dos membros da equipe de
inspecao, que sao de responsabilidade da Sesad na Cgcre.

9.1.1 S&o atribuicbes dos gestores:

a) aprovacao do plano de inspecao;

b) andlise critica do relatorio de inspecéo BPL;

c) analise do parecer do inspetor lider;

d) analise da consisténcia do processo de reconhecimento BPL, incluindo a consisténcia das
corregOes e acgles corretivas implementadas e 0 escopo proposto;

e) monitoramento dos prazos da equipe de inspetores;

f) acompanhamento das etapas do processo e suporte a equipe inspetora, quando necessario.

9.2 O inspetor ou inspetores BPL séo indicados para comporem a equipe para inspecionar a IT e
auditar os estudos BPL finalizados e em andamento.

9.2.1 Na equipe de inspetores, a designacdo de um inspetor lider visa ter um responséavel pela
adequada conducao da inspecao.

9.3 Sé&o atribuigbes do inspetor BPL lider:

a) conduzir inspec¢des nas instalacdes de teste e auditorias de estudo BPL;

b) garantir que a documentacéo da IT seja disponibilizada para a equipe de inspec¢éo;

c) elaborar e encaminhar os relatérios de andlise da documentacdo emitidos pelos inspetores a
IT;

d) preparar o plano de inspecdo em conjunto com a equipe de inspetores, auxiliando na
identificacdo da amostra representativa do escopo e os tipos de testes BPL a serem auditados,
dos locais a serem inspecionados, bem como os documentos normativos da Cgcre aplicaveis;

e) interagir com a IT para definicdo dos estudos a serem auditados e locais (no caso de multisite)
a serem inspecionados;

f) encaminhar o plano de inspecgédo ao GA,

g) interagir com a IT para garantir a viabilizacdo da logistica para realizacdo da inspecao;

h) fazer cumprir o plano de inspecéo definido;

i) apresentar comportamento compativel com a atividade de inspecdo da IT (pontualidade,
educacao, imparcialidade, trabalho em equipe, etc.);

j) controlar o tempo de inspecao e solucionar eventuais conflitos;

k) propor reunir com a equipe de inspetores antes e durante a inspecéo;

|) assegurar o correto preenchimento do relatério de inspecdo BPL;

m)preencher o relatério de inspecéo BPL, analisar o relatério de resolu¢éo de ndo conformidades,
definir o escopo e relacdo detalhada de estudos BPL final;

n) entrar em contato com o GA para esclarecer dividas sobre a inspecéo;

0) emitir um parecer final sobre o processo de inspecao;

p) monitorar o cumprimento dos prazos da equipe de inspecéo e da IT;

g) encaminhar o escopo final e a relagédo detalhada de estudos BPL ao GA;

r) auxiliar o especialista BPL, quando houver, na elaboracéo dos relatérios de inspecéao BPL.

9.4 S&o atribuicdes da equipe de inspetores BPL:

a) conduzir inspecdes na IT e auditorias de estudo BPL;

b) elaborar e encaminhar ao inspetor lider os relatérios de andlise da documentacao;

c¢) auxiliar o inspetor lider a elaborar o plano de inspe¢édo BPL, definindo a amostra representativa
do escopo e os tipos de testes BPL a serem auditados;
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d) interagir com a IT para viabilizar a logistica para realiza¢do da inspecao;

e) interagir com a IT para definicdo dos estudos a serem auditados e locais (no caso de multisite)
a serem inspecionados;

f) preencher o relatério de inspecédo BPL, analisar o relatério de resolucdo de ndo conformidades,
definir o escopo e relacdo detalhada de estudos BPL final;

g) cumprir os prazos determinados para cada atividade;

h) apresentar comportamento compativel com a atividade de inspe¢do da IT (pontualidade,
educacao, imparcialidade, trabalho em equipe etc.);

10 FORMACAO DA EQUIPE DE INSPECAO BPL

10.1 A equipe de inspetores BPL é selecionada pelos profissionais da area administrativa da
unidade da Cgcre denominada Sesad, tendo como base a area de especialidade de estudos BPL,
a disponibilidade e, quando possivel, local de residéncia dos inspetores BPL qualificados e
cadastrados na base de dados da Cgcre.

Nota - Em alguns casos, como inspecao extraordinaria, a selecdo de equipe pode ser realizada
pelo GA.

10.2 Quando convidado a integrar a equipe, o inspetor deve confirmar e informar:

a) a disponibilidade para a realizacdo imediata da analise da documentacédo e para a inspec¢ao no
local no periodo proposto pela Cgcre;

b) a forma como ir4 receber os valores financeiros relacionados as atividades exercidas;

c) se ja desenvolveu outro tipo de atividade junto a instalacdo de teste que ir4 atuar como
inspetor, alguma relacdo de concorréncia ou conflito de interesse que possa colocar em duvida a
sua imparcialidade durante a inspegéo.

10.3 Os nomes dos membros da equipe de inspecdo BPL e a semana da inspecdo s&o
submetidos a aprovacdo da IT que, se discordar de alguma indicacdo, podera contesta-la,
mediante justificativa formal. Caso a IT ndo se manifeste em até 05 (cinco) dias corridos apds o
recebimento da indicagéo, a equipe indicada é considerada aprovada. Os membros da equipe de
inspecdo somente terdo acesso aos documentos do processo de reconhecimento BPL, quando
seus nomes tiverem sido aprovados pela IT.

11 PLANEJAMENTO DA INSPECAO E ANALISE DA DOCUMENTACAO
11.1 Planejamento da inspecéao

11.1.1 A equipe de inspetores deve auxiliar o inspetor lider a preencher o plano de inspec¢éo
através do FOR-Cgcre-028, com a area de especialidade BPL e a categoria de itens de teste que
ird inspecionar e auditar, as datas exatas que ira atuar, a unidade de teste, se houver, que ira
inspecionar e as atividades diarias.

11.1.2 O plano de inspec¢do BPL é preenchido com base no escopo do reconhecimento BPL, na
relacdo detalhada de estudos BPL e com os documentos solicitados a IT logo apds a indicacdo da
equipe e o aceite da IT para esta equipe. Os documentos a serem encaminhados para a equipe
de inspetores pela IT s&do aqueles descritos no FOR-Cgcre-038.

11.1.3 A inspecao pode ser conduzida na modalidade presencial ou remota, de acordo com 0s
requisitos da NIT-Dicla-078.
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11.1.4 Os seguintes aspectos devem ser considerados na elaboracdo do plano de inspecéo e
auditorias de estudos:

a) estudos BPL concluidos e em andamento, selecionados com base na agenda-mestra enviada
pela IT. A selecdo dos estudos deve levar em conta a complexidade e a frequéncia dos estudos,
os diretores de estudos envolvidos e suas cargas de trabalho, bem como aqueles estudos que
foram auditados na inspecéo anterior a fim de analisar novos estudos BPL;

b) o numero de areas de especialidades dos estudos BPL incluidas na proposta de escopo ou no
escopo ja reconhecido em BPL;

c) a localizacdo geogréfica da IT e a necessidade de inspecdo de mais de duas unidades de
teste, no caso de estudos multisite/estudo de campo;

d) necessidade de realizar a inspec¢do e auditorias de estudos em semanas separadas, a fim de
incluir uma amostra representativa de estudos multisite;

e) a necessidade de auditar estudos de campo de uma IT em localidades que ndo foram
inspecionadas durante os Ultimos dois anos;

f) analise de relatorios anteriores;

g) 0 numero de pessoas que serdo avaliadas;

h) reclamagfes sobre a IT ou sobre algum estudo BPL especifico, principalmente aqueles
provenientes dos 6rgaos regulamentadores;

i) mudancas organizacionais, incluindo pessoal e instalagdes;

j) incluséo de inspec¢do para extensdo ou de atualizagéo de escopo;

k) ainclusdo de treinamento de inspetores programados pela Dicap, quando for o caso;

[) a participacdo de especialistas BPL na equipe e a necessidade de apoio e supervisao a estes;
m)se a inspecao se dara na modalidade presencial ou remota.

11.1.5 Para identificar a amostra representativa do escopo, 0 inspetor deve considerar a
similaridade e a complexidade dos testes BPL, os testes jA acompanhados nas inspecdes
anteriores, entre outros.

11.1.5.1 O inspetor lider deve verificar se a equipe estabeleceu a amostra representativa do
escopo, dos testes e das categorias de itens de teste.

11.1.6 Outros pontos relevantes no planejamento relacionados a logistica:

a) numero de dias de inspec¢éo sugerido pelos membros da equipe de inspetores;

b) o horério no qual a equipe de inspec¢éo chegara e partira da IT;

c) o horério de funcionamento da IT;

d) a necessidade de reunides com a equipe de inspetores e a com a IT;

e) o tempo para a preparacgdo do relatério de inspecdo BPL;

f) a necessidade de fazer atividades de integracdo ou de seguranca determinadas pela IT antes
de entrar nas instalages.

11.1.7 O inspetor lider deve encaminhar o plano de inspecdo BPL ao GA para aprovacao, em
Word, via sistema Orquestra. O envio do plano de inspecdo BPL a IT é de responsabilidade do
GA.

11.1.8 Ao planejar a inspecdo BPL com base na agenda-mestra, a equipe de inspetores BPL néo
deve considerar, para fins de auditoria de estudos, estudos ndo-BPL.

11.1.9 Ao verificarem a agenda-mestra e constatarem a néo realizacdo de novos estudos BPL no
periodo entre as duas Ultimas inspe¢Bes BPL (aproximadamente quatro anos), recomenda-se que
a equipe solicite a execugdo de um estudo BPL cujo patrocinador seja a propria instalacdo de
teste.
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11.1.9.1 Para estudos BPL que envolvam o uso de animais, ndo deve ser utilizado o disposto no
item 11.1.8

11.1.10 Para estudos BPL multisite, como, por exemplo, estudos de residuos que contenham a
fase analitica e a fase de campo, recomenda-se que a equipe de inspetores leve em
consideracao, para o planejamento da inspec¢do, o periodo de safra agricola, a fim de acompanhar
um estudo BPL real.

11.1.10.1 A equipe inspetora pode sugerir ao GA a divisdo da inspecdo em periodos diferentes,
para que pelo menos um inspetor BPL possa acompanhar um estudo de campo real. A equipe
inspetora também pode sugerir ao GA que a inspeg¢éo seja adiada ou adiantada a fim de realizar a
inspecdo em um periodo em que haja estudo de campo para acompanhamento.

11.1.10.2 Na dificuldade ou impossibilidade de divisdo, adiamento ou adiantamento da inspec¢éo
BPL em um estudo multisite, a equipe inspetora deve inspecionar a unidade de teste conforme
previsto no plano, podendo solicitar uma simulagcédo da fase critica de uma fase de um estudo de
campo.

11.2 Analise da Documentacédo e Elaborac&o do Relatério de Anélise Documental

Antes de realizar a inspecdo no local, a IT disponibiliza uma lista de documentos descrita no
formulario FOR-Cgcre-038 para que a equipe realize sua analise. No caso de inspecado para
concessao do reconhecimento BPL inicial e no caso de inspecdo para extensdo do escopo, a
equipe deve elaborar o Relatorio de Analise Documental — RED-BPL (formulario FOR-Cgcre-030).
Quando tratar-se de inspecédo periédica, a equipe deve somente realizar a analise documental
para se preparar para a inspecdo, ndo devendo elaborar o Relatério de Andalise Documental —
RED-BPL.

Em termos de documentacéo, todos os membros da equipe devem receber toda a documentacéo
encaminhada pela IT.

Os documentos a serem encaminhados pela IT sdo diferentes no caso de reconhecimento BPL
inicial, extens&o do escopo e de inspecao periddica.

11.2.1 No caso de inspegdo BPL para fins de concessdo do reconhecimento BPL inicial, o
Relatério de Analise Documental BPL (RED-BPL) deve ser elaborado por cada membro da equipe
de inspetores. As ndo conformidades identificadas nesta etapa, se houver, ndo impedem a
realizacao da inspecéo no local.

11.2.1.1 A equipe deve definir quais diferentes documentos os inspetores irdo analisar e citar no
RED-BPL. A diferenciacdo pode se dar pela andlise dos diferentes guias de testes ou
procedimentos dos testes que cada inspetor irda posteriormente inspecionar no local ou ainda por
diferentes requisitos BPL.

11.2.2 Ao preencher o RED-BPL, o inspetor deve utilizar os termos dos requisitos do
reconhecimento BPL, ndo deve emitir qualquer tipo de opinido, julgamento e deve ser conciso.

11.2.3 O inspetor deve encaminhar o0 seu respectivo RED-BPL ao inspetor lider via sistema
Orquestra. O inspetor lider deve analisar o RED-BPL, solicitar as corre¢cdes que sejam
necessarias, aprova-lo e, em seguida, encaminha-lo a IT também via sistema.

11.2.4 O inspetor lider deve monitorar os membros da equipe de inspe¢do no cumprimento do
prazo de 30 dias para concluir a analise da documentacao.
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11.2.5 O inspetor lider, na andlise do RED-BPL, deve verificar se:

a) foram analisados todos os documentos pertinentes;

b) as informacdes estdo coerentes e consistentes;

c) aredacao esta clara, correta e em conformidade aos principios das BPL;

d) o conteudo das informagBes complementares ndo contém nao conformidades;

12 INSPEGAO NO LOCAL

Os membros da equipe de inspecdo devem consultar o site do Inmetro
http://inmetro.gov.br/monitoramento_BPL/documentos_aplic.asp?tOrganismo=Inspetores-BPL
para assegurar que dispdem da revisdo atualizada dos documentos BPL estabelecidos pela
Cgcre.

12.1 Reuniao inicial

12.1.1 A primeira atividade da equipe de inspecdo na IT é realizar uma reunido com a participagéo
dos principais representantes da IT. Para realizagc&o da reunido inicial, os itens descritos no Anexo
A desta norma devem ser seguidos.

12.1.2. Além do que esta estabelecido no item “Reuniéo inicial” no texto no Anexo A desta norma,
o0 inspetor lider deve também:

a) enfatizar que todas as informagbes obtidas pela equipe de inspecdo s&o tratadas
confidencialmente;
b) dar oportunidade para que os representantes da IT fagam perguntas a equipe de inspecao;

Nota - Sempre que algum inspetor se juntar a equipe apés o trabalho ja ter sido iniciado, o
inspetor lider deve realizar uma reunido de apresentacdo transmitindo informacdes e definindo o
representante da IT que o acompanhara.

12.2 Inspecdao da instalagéo de teste

12.2.1 Terminada a reunido inicial, cada membro da equipe de inspecdo, acompanhado do
respectivo representante da IT, deve iniciar a inspecdo no local de forma a verificar a
implementacéo dos principios das BPL.

12.2.2 A confirmacao da aderéncia da IT aos principios das BPL pode ser verificada por meio de:

a) entrevista das pessoas da IT envolvidas nos estudos BPL;

b) acompanhamento de estudos BPL que fazem parte do escopo do reconhecimento BPL;
c) auditorias de estudos BPL;

d) verificacdo de procedimentos, informacéo documentada, processos e de registros;

e) verificacdo de instalacdes e equipamentos;

f) deslocamentos e acompanhamento de fase de estudos BPL nas unidades de testes.

12.2.3 Inspecéo dos requisitos BPL
12.2.3.1 Cada inspetor BPL deve verificar todos os requisitos relacionados aos principios das

BPL, observando o que foi descrito no plano de inspecdo BPL no que se refere a area de
especialidade BPL que cada inspetor vai inspecionar e auditar.
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Nota - Para conducado da inspecdo BPL, os inspetores devem seguir o descrito no Anexo A desta
norma quanto aos itens: Organizagdo e Pessoal, Programa da Garantia da Qualidade,
Instalagcbes, Cuidados, Acomodacdo e Confinamento de Sistemas-teste Bioldgicos,
Equipamentos, Materiais, Reagentes e Espécimes, Sistemas-teste, Itens de teste e itens de
referéncia, Procedimentos Operacionais Padrdo, Execucdo do Estudo, Relatério dos Resultados
do Estudo, Armazenamento e Retenc¢éo de Registros, Auditorias de Estudo.

12.2.3.2 Ao final de cada dia de inspec¢do, o inspetor lider deve realizar uma reunido com a equipe
de inspecéo visando:

a) avaliar o cumprimento do plano de inspegéo;

b) avaliar o tempo e, se necessario, promover altera¢cdes na programacao;

c) sanar eventuais duvidas levantadas por algum inspetor e, se necessario, consultar a Dicla;

d) uniformizar a visdo da equipe sobre a IT, discutir e consensar as nao conformidades
encontradas.

12.2.3.3 Ao final da inspecéo, a equipe de inspetores deve dispor de dados suficientes para
confrmar o grau de aderéncia da IT aos principios das BPL, com foco no escopo do
reconhecimento BPL.

12.3 Relato da Inspecédo BPL

O documento “NIT-Dicla-045 - Guia para Autoridade de Monitoramento em Boas Praticas de
Laboratério - Orientagcdo para o Preparo dos Relatérios de Inspe¢cbes BPL” estabelece o
procedimento a ser utilizado pelos inspetores BPL para elaboragcdo de relatério de inspecéo e
auditoria de estudo na IT, visando o reconhecimento da conformidade destas instalagbes aos
Principios das BPL. Os inspetores devem seguir o0 descrito nesta norma para registrar e elaborar o
relatorio de inspegéo BPL.

12.3.1 Os inspetores BPL devem preencher o modelo MOD-Cgcre-019, que compreende o
Relatério de Inspecdo BPL (RIB), para registrar dados relacionados ao acompanhamento da
inspecdo nas instalagbes, dos testes BPL acompanhados, dos testes BPL auditados,
considerando a amostra representativa do escopo reconhecido em BPL. Lembrando que a
inspecéo e auditorias de estudos BPL devem seguir os itens dispostos no Anexo A desta norma.

12.3.2 A equipe de inspetores BPL deve preencher todos os itens BPL descritos no modelo MOD-
Cgcre-019, considerando dados e informac6es referentes as areas de especialidade e categorias
de itens de teste reconhecidas que cada inspetor esta inspecionando.

12.3.2.1 Quando o inspetor BPL realizar inspecéo e auditorias de estudos BPL em um teste que
envolve mais de uma categoria de item de teste, 0 mesmo deve incluir no RIB informacdes
relacionadas as varias categorias de itens de testes que foram analisadas, de forma a assegurar
que todas estas categorias tenham sido consideradas.

12.3.3 Caso o inspetor lider encontre algum problema no RIB apés a inspecdo, € necessario
comunicar ao GA para que o RIB seja corrigido e reenviado a IT para substituir o anterior.

12.3.4 O RIB original completo deve ser encaminhado para o0 GA em até 5 dias, em meio
eletrénico em formato nédo editavel.
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12.4 Adequacdo do Escopo do Reconhecimento BPL e da Relacdo Detalhada de Estudos
BPL

O documento “NIT-Dicla-055 - Elaboracdo do Escopo BPL e da Relacdo Detalhada dos Estudos
BPL” estabelece o procedimento para elaborar o escopo de instalacbes de testes em
conformidade aos principios das BPL, bem como para preencher o formulario FOR-Cgcre-004.
Recomenda-se que 0s inspetores sigam o descrito nessa norma para elaborar escopo e relagcéo
detalhada ao final da inspecédo BPL, em conjunto com a IT.

12.4.1 O escopo final, que constitui 0 Anexo A do RIB, deve ser confirmado pela equipe de
inspetores junto a IT antes da reuniao final.

12.4.2 Além do escopo BPL, a Cgcre mantém uma Relacdo Detalhada de Estudos BPL para
consulta pelos 6rgdos regulamentadores, que define os testes relacionados com as areas de
especialidades de estudos BPL citadas no escopo BPL, bem com as categorias de itens de testes.
Assim, o formulario FOR-Cgcre-004 também deve ser confirmado/alterado/revisado pela equipe
de inspetores junto a IT antes da reuniao final.

12.4.3 No caso de inspecéo para reconhecimento inicial ou em casos em que haja alteragéo do
FOR-Cgcre-004, o mesmo deve ser disponibilizado pela IT a equipe de inspetores, em formato
digital editavel, de acordo com a NIT-Dicla-055. Posteriormente, o inspetor lider deve inserir no
sistema Orquestra este formulario juntamente com o RIB.

12.5 Etapa Final da Inspecéo

12.5.1 Antes da reunido final e logo apds os inspetores terem concluido a inspe¢édo BPL no local,
o inspetor lider deve realizar reunido com a equipe de inspecdo com o objetivo de discutir os
resultados e preparar o relatério para a reunido final com a IT. A equipe deve discutir também as
correcdes e acles corretivas que a equipe espera que a IT apresente para as ndo conformidades
relatadas.

12.5.2 O inspetor lider, juntamente com os demais membros da equipe, deve verificar no RIB
sequencialmente todos os registros relacionados a todos os requisitos das BPL, bem como as
evidéncias identificadas de ndo conformidades encontradas. Caso haja necessidade, poderéo ser
incluidas novas informacgdes durante a reunido final.

12.5.3 Além dos itens anteriores, a equipe de inspec¢do deve discutir e consensar a recomendacgao
sobre o reconhecimento BPL, que pode ser uma ou mais das descritas abaixo:

a) conceder o reconhecimento BPL ou a extensdo do escopo do reconhecimento BPL ou manter
o reconhecimento BPL (quando nédo forem encontradas ndo conformidades);

b) conceder o reconhecimento BPL ou a extensdo do escopo do reconhecimento BPL ou manter
0 reconhecimento BPL, apds a implementacdo das correcdes e das acbes corretivas no prazo
definido na NIT-Dicla-053;

c) ndo conceder o reconhecimento BPL ou a extensdo do escopo de reconhecimento BPL ou n&do
manter o reconhecimento BPL;

d) fazer adverténcia devido & NC (neste caso identificar a NC);

e) realizar inspecdo BPL de acompanhamento para verificar a implementacdo de corregbes e de
acOes corretivas (neste caso identificar as NC);

f) reduzir o intervalo para a proxima inspecdo (neste caso, indicar quando a préoxima inspecao
deve ser realizada e identificar as NC);

g) realizar a préxima inspec¢édo no periodo normal;

h) suspender parcialmente o reconhecimento BPL, para determinada area de especialidade de
estudos BPL devido a ndo conformidades (neste caso identificar as NC);
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i) suspender totalmente o reconhecimento devido a ndo conformidades (neste caso, identificar as
NC);
j) cancelar o reconhecimento BPL retirando a IT do programa Brasileiro BPL.

12.5.4 Terminada a reunido da equipe de inspec¢éo, o inspetor lider deve conduzir a reunido final
com a IT para, entre outros, apresentar & geréncia da IT e demais funcdes chaves BPL as
observacdes e as ndo conformidades identificadas, possibilitar que a IT discuta as acdes
corretivas e informar a recomendacéo sobre o reconhecimento BPL que sera feita a Cgcre.

12.5.5 O inspetor lider deve coordenar a reunido e:

a) fazer apresentacdo de algum membro da equipe, que ndo tenha participado da reunido inicial,
destacando o compromisso de confidencialidade da equipe;

b) relembrar os objetivos da visita, conforme ja mencionados na reuniao inicial;

c) agradecer a IT a assisténcia e cooperagao para com a equipe de inspecéo;

d) dar a palavra a cada inspetor BPL para que apresente as ndo conformidades identificadas e as
evidéncias que ndo se configuraram nao conformidades. Nesse momento, a equipe pode optar
pela apresentacao de todas as ndo conformidades pelo inspetor lider.

e) informar a necessidade do preenchimento do Relatério de Resolucdo de Ndo Conformidades-
BPL (RRNC-BPL), através do formulario FOR-Cgcre-033, contemplando as nao conformidades
encontradas durante a inspe¢do, bem como as propostas de correcdes e de agdes corretivas e as
evidéncias encaminhadas;

f) informar a IT sobre os prazos;

g) informar a IT sobre a necessidade de encaminhar as evidéncias com coépia para o GA,

h) confirmar o escopo e os testes definidos na relacdo detalhada de estudos BPL,;

i) apresentar um resumo sobre a IT, considerando as observacdes de todos da equipe;

j) apresentar a recomendacao proposta,;

k) dar oportunidade para que a IT faca perguntas a equipe de inspetores ou que solicite a
incluséo de informacdes no RIB;

I) encerrar a inspecao;

12.5.6 As correcOes e acgbes corretivas podem ser definidas durante a reunido final ou pode ser
concedido a IT um prazo de até 7 dias corridos para o envio das mesmas a equipe de inspec¢édo. O
inspetor lider deve esclarecer a IT sobre a sistematica para preenchimento do FOR-Cgcre-033 e
para 0 aceite das acbes corretivas. O formulario preenchido deve ser enviado via sistema
Orquestra.

12.5.7 Caso a IT ndo concorde com determinada ndo conformidade ou com a recomendacdo
proposta, o inspetor lider deve registrar o fato no RIB e solicitar que a geréncia da IT encaminhe
contestacdo ao gestor de acreditacdo do processo, em até 10(dez) dias corridos apés o registro
da NC, informando os motivos da ndo aceitacdo de determinada ndo conformidade e/ou acgéo
corretiva.

13 RESOLUCAO DE NAO CONFORMIDADES (RRNC-BPL)

13.1 Propostas de Correcdes e de Acdes Corretivas

13.1.1 Os inspetores devem analisar a proposta de correces e de agbes corretivas no prazo
méximo de 15 dias apos o recebimento do Relatério de Resolugdo de Nao Conformidades-BPL
(formulario FOR-Cgcre-033-RRNC-BPL) e devem informar a IT sobre a aceitagdo ou ndo das
propostas em até 15 dias, acompanhadas da justificativa da recusa.
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13.1.2 Ao analisar a proposta, 0s inspetores devem estar atentos para a necessidade de a IT
avaliar o impacto da ndo conformidade em estudos BPL para se for o caso, interromper ou
invalidar tais estudos BPL.

13.1.3 Toda essa sistematica deve ser realizada via sistema Orquestra.
13.2 Evidéncias de CorrecOes e de Ac¢Oes Corretivas

13.2.1 Tao logo receba da IT, por e-mail, as evidéncias que possam comprovar a implementacéo
das acles, cada membro da equipe de inspecao deve analisa-las e dar continuidade ao
preenchimento do RRNC-BPL.

13.2.2 O inspetor BPL deve avaliar se a documentacdo enviada pela IT corresponde exatamente
ao que foi proposto e aprovado pela equipe e verificar se a documentagéo apresentada resolve a
ndo conformidade. Caso a documentagéo nédo esteja adequada, o inspetor deve assinalar que as
acdes ndo sdo satisfatdrias e apresentar a justificativa para a ndo aceitacdo da evidéncia no
campo “andlise do inspetor’. Caso falte algum documento ou registro, o inspetor ndo deve
considerar a ndo conformidade eliminada.

13.2.3 O inspetor deve assinalar as agfes que, embora aceitas, necessitam de uma verificagdo da
eficacia da sua implementagéo, identificando o que deve ser verificado na proxima inspe¢éo BPL.

13.2.4 O RRNC-BPL preenchido deve ser encaminhado a IT, via sistema Orquestra.

13.2.5 Caso permaneg¢am pendéncias, 0 processo se repetira, até que o inspetor BPL considere
sanadas todas as ndo conformidades, desde que dentro do prazo estabelecido no regulamento do
reconhecimento BPL concedido a IT.

Nota 1 - A analise pode ser documental ou, quando necessario, pode ser feita a verificacdo da
implementacdo no local, realizando uma inspecdo de acompanhamento para confirmar a
implementacdo de corregcfes e acgdes corretivas. A inspecdo de acompanhamento € necesséria
quando as evidéncias documentais ndo sdo suficientes para determinar o atendimento aos
requisitos das BPL.

Nota 2 - N&o deve ser cobrado da IT algo que néo tenha sido acordado, a n&o ser que tenham
sido verificadas falhas na andlise das propostas de acées.

Nota 3 - Durante a inspe¢do de acompanhamento, deve ser preenchido um RIB com foco nas
atividades realizadas para confirmar a implementacdo de acgbes corretivas para as nao
conformidades que foram verificadas na inspecéao.

Nota 4 - Durante a inspecdo de acompanhamento, deve ser preenchido o RRNC-BPL para
registrar analise da implementacéo das correcdes e acdes corretivas das ndo conformidades que
sao objeto da inspecéo.

Nota 5 - Caso durante a inspecdo de acompanhamento sejam observadas ndo conformidades
diferentes e ndo derivadas daquelas ja registradas, estas devem ser registradas no RIB. Neste
caso, as novas ndo conformidades e suas respectivas correcbes e acgles corretivas serao
abordadas em um novo RRNC-BPL.
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13.2.6 Caso a IT nao tenha eliminado as ndo conformidades dentro do prazo estabelecido, o
inspetor lider deve enviar o RRNC-BPL ao GA com cépia a IT e informar ao GA as nao
conformidades que néo foram eliminadas totalmente. O GA ir4 notificar a IT sobre a possibilidade
de sancbes e concedera um prazo previsto na NIT-Dicla-053 para apresentar evidéncias de
resolucao das pendéncias que impedem o fechamento do processo.

14 PARECER DO INSPETOR LIDER SOBRE O PROCESSO DE INSPECAO BPL

14.1 O inspetor lider deve encaminhar o parecer através do preenchimento do FOR-Cgcre-415
para o GA no prazo de 15 dias do recebimento do RRNC-BPL de todos os membros da equipe de
inspecao.

14.2 O parecer do inspetor lider deve conter considera¢des da equipe de inspecdo sobre os fatos
gue aconteceram durante o processo de inspecdo, bem como informacdes sobre a resolugéo das
ndo conformidades. O parecer deve ser preenchido contemplando a andlise critica do processo,
bem como recomendacgéo da concessao, extensao ou manutencdo do reconhecimento BPL.

14.2.1 O inspetor lider deve elaborar um parecer robusto, com informacdes que auxiliardo a
Cgcre/Dicla na tomada de decisdo sobre o processo que esta sendo analisado.

15 INSPECAO EXTRAORDINARIA
15.1 A inspecéo e/ou auditoria de estudo extraordinarias na IT pode ocorrer nos seguintes casos:

a) tratamento de reclamacdes de terceiros sobre a conduta dos envolvidos nos estudos BPL;

b) solicitacdo dos Orgdos Regulamentadores, principalmente aqueles relacionados & salde, meio
ambiente e agricultura;

c¢) verificagdo das mudangas no reconhecimento, tais como alteracbes de grande porte nas
instalagBes, substituicdo de todo ou grande parte do pessoal BPL etc.;

d) interrupcdo da suspensao;

e) inspecao para complementar uma ja realizada anteriormente.

15.2 Os inspetores devem conduzir a inspecdo e/ou auditoria de estudos extraordinarias de
acordo com o procedimento definido nos itens desta norma. Caso contrario, a Cgcre fara uma
orientacdo a equipe inspetora de como proceder uma inspe¢do extraordinaria, a depender do
caso.

IANEXO A
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VERSAO BRASILEIRA DA PUBLICACAO DA OCDE “Number 3 - Guidance for GLP
Monitoring Authorities — REVISED GUIDANCE FOR THE CONDUCT OF LABORATORY
INSPECTIONS AND STUDY AUDITS, Paris 1995.”

Nota - Por se tratar de traducdo de documento em lingua estrangeira, este Anexo nao segue as
prescricdes da NIE-Cgcre-020.

Guia para as Autoridades de Monitoramento de BPL

ORLENTAC,‘AO REVISADA PARA A CONDUCAO DE
INSPECOES DE LABORATORIO E AUDITORIAS DE ESTUDO
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A.lIntroducéo

O propdsito deste documento € de proporcionar orientagdo para a conducdo de inspecdes de
instalacfes de teste e Auditorias de Estudo de forma que sejam mutuamente aceitaveis por paises
Membros da OCDE. Este documento preocupa-se principalmente com inspecdes de instalacbes
de teste, uma atividade que ocupa a maior parte do tempo dos Inspetores BPL. Uma inspecéo de
instalacdes de teste incluira normalmente uma auditoria de estudo ou "revisdo" como parte da
inspecdo, mas Auditorias de Estudo terdo que ser conduzidas também de vez em quando a
pedido, por exemplo, de um Orgdo Regulamentador. Uma orientacdo geral para a conducdo de
Auditorias de Estudo encontra-se no fim deste documento.

As inspec0es de instalacdes de teste sdo conduzidas para determinar o grau de conformidade das
instalagbes e estudos com os Principios de BPL e para determinar a integridade dos dados de
maneira a garantir que eles sdo de qualidade adequada para avaliacdo e tomada de decisdo por
parte de Orgdos Regulamentadores nacionais. Estas inspecdes resultam em relatérios que
descrevem o grau de aderéncia de uma instalacao de teste em relacao aos Principios de BPL. As
inspecdes das instalacbes de teste devem ser conduzidas regular e rotineiramente para
estabelecer e manter registros do estado de conformidade dessas instalagées.

Esclarecimentos adicionais de muitos pontos deste documento podem ser obtidos por consulta
aos documentos complementares de BPL (por exemplo, papel e responsabilidades do Diretor de
Estudo).

A.2 InspecOes de Instalagdes de teste

As Inspecdes para conformidade com Principios de BPL podem acontecer em qualquer instalacao
de teste que gere dados de seguranca para saude ou meio ambiente com propésitos regulatérios.
Os Inspetores podem ser requisitados a auditar dados referentes a propriedades fisicas, quimicas,
toxicolégicas ou ecotoxicolégicas de uma substéncia ou preparagdo. Em alguns casos, 0s
Inspetores podem necessitar do auxilio de especialistas em disciplinas especificas.

A ampla diversidade de instalacbes de teste (em termos de arranjo fisico e estrutura de
gerenciamento), assim como a variedade de tipos de estudos encontrados por Inspetores, faz com
gue estes usem o proprio bom-senso para avaliar o grau e a extensdo da conformidade com os
Principios de BPL. Entretanto, Inspetores devem tentar uma abordagem consistente para avaliar
se, no caso de uma instalacdo de teste ou estudo em particular, um nivel adequado de
conformidade com cada Principio de BPL foi alcancado.

Nas secdes seguintes, uma orientacdo é proporcionada nos varios aspectos da instalagdo de
teste, incluindo o seu pessoal e procedimentos, que serdo provavelmente examinados pelos
Inspetores. Em cada secédo, é explicado o propdsito, assim como uma lista ilustrativa de itens
especificos que poderiam ser considerados durante o curso de uma Inspec¢éo de InstalagBes de
teste. Estas listas ndo séo restritivas e ndo devem ser consideradas como tais.

Os Inspetores ndo devem preocupar-se com o desenho cientifico do estudo nem com a
interpretacdo dos resultados de estudos em relacéo aos riscos para a saude humana ou ao meio
ambiente. Estes aspectos sdo responsabilidade dos Orgdos Regulamentadores aos quais 0s
dados séo submetidos para fins regulatérios.

As Inspecdes de Instalacdes de teste e Auditorias de Estudo perturbam inevitavelmente o trabalho
normal numa unidade. Portanto, os Inspetores devem executar seu trabalho de maneira
cuidadosamente planejada e, na medida do possivel, respeitar a vontade da Geréncia da
Instalacdo de teste quanto ao cronograma de visitas em certas se¢des da unidade.
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Os Inspetores, enquanto conduzem Inspecdes de Instalacdes de teste e Auditorias de Estudo,
terdo acesso a informacdo confidencial e comercialmente valiosa. E essencial que eles
assegurem que tal informacdo seja vista somente por pessoal autorizado. Suas
responsabilidades, nesse sentido, deverdo ser estabelecidas dentro de seu Programa Nacional de
Monitoramento de Conformidade BPL.

A.3 Procedimentos de Inspecéo
A.3.1 Pré-Inspecdao

PROPOSITO: Familiarizar o Inspetor com a Instalagéo de teste que sera inspecionada em
termos de estrutura de gerenciamento, layout dos edificios e variedade de estudos.

Antes de conduzir uma inspecédo de Instalacdo de teste ou auditoria de estudo, os Inspetores
devem familiarizar-se com a unidade que sera inspecionada. Qualquer informagéo existente a
respeito da unidade deve ser revisada, incluindo relatérios prévios de inspecdo, o layout da
unidade, organogramas, relatérios de estudo, protocolos e curriculos (CV) do pessoal. Tais
documentos devem proporcionar informagéo sobre:

a) tipo, tamanho e layout da unidade;
b) a variedade de estudos possiveis de serem encontrados durante a inspecao;
c) a estrutura de gerenciamento da Instalacéo.

Os Inspetores devem atentar, em particular, para quaisquer deficiéncias encontradas em
inspecbes prévias. Onde nenhuma Inspecdo prévia tiver sido conduzida, uma visita de pré-
inspecédo pode ser feita para obter uma informacéo relevante.

As instalacdes de teste podem ser informadas da data e hora da chegada do Inspetor, do objetivo
da sua visita e da duracdo esperada a priori. Isto permitiria a Instalacéo de teste assegurar que o
pessoal e a documentacdo apropriados estejam disponiveis. Em casos em que documentos ou
registros particulares devam ser examinados, pode ser (til identifica-los antes da visita, de modo
gue estejam imediatamente disponiveis durante a inspecéo.

A.3.2 Reunido inicial

PROPOSITO: Informar & Geréncia e ao pessoal da unidade o motivo da Inspecdo da
Instalacdo de teste ou da Auditoria de estudo que esta para acontecer, e identificar as areas da
unidade, estudo(s) selecionado(s) para auditoria, documentos e o0 pessoal que seréo
provavelmente envolvidos.

Os detalhes administrativos e praticos da Inspecdo da Instalacdo de teste ou da Auditoria de
estudo devem ser discutidos com a Geréncia da unidade no comecgo da visita. Durante a reunido
de abertura, os Inspetores devem:

a) delinear o proposito e &mbito da visita;

b) descrever a documentacao que sera requerida para a Inspecédo da instalacdo de teste, tal
como listas de estudos em andamento e concluidos, planos de estudo, procedimentos
operacionais padrdo, relatorios de estudo etc. O acesso a estes documentos e, se necessério, a
logistica para a copia dos documentos relevantes devem ser acordados neste momento;

c) esclarecer ou pedir informacéo quanto a estrutura de gerenciamento (organizacdo) e pessoal
da Instalacéo;

d) pedir informagdo quanto a conducdo de estudos ndo sujeitos aos Principios de BPL nas areas
da Instalacéo de teste onde estudos BPL estdo sendo conduzidos;
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€) comunicar quais as partes da unidade a serem cobertas durante a Inspecéo da Instalacdo de
Teste,

f) descrever os documentos e espécimes que serdo necessarios para Auditoria de Estudo,
referentes aos estudos em andamento ou concluidos;

g) indicar que havera uma reuniéo final no término da inspecéo.

Antes de prosseguir com a Inspecao da Instalacdo de teste, é aconselhavel que o(s) Inspetor(es)
estabeleca(m) contato com a Unidade de Garantia da Qualidade da Instalacéo de teste (GQ).

Como uma regra geral, enquanto inspecionarem uma unidade, € Util para os Inspetores serem
acompanhados por um membro da GQ.

Os Inspetores podem requisitar que uma sala seja reservada para andlise de documentos e outras
atividades.

A.3.3 Organizagao e Pessoal

PROPOSITO: Determinar se a Instalacdo de teste possui pessoal qualificado, recursos
administrativos e servigcos de apoio suficientes para a variedade e numero de estudos realizados;
se a estrutura organizacional é apropriada; e se a Geréncia estabeleceu uma politica referente a
treinamento e acompanhamento da salude do pessoal apropriado aos estudos realizados na
unidade.

A Geréncia sera requisitada a fornecer alguns documentos, tais como:

a) plantas das instalagoes;

b) organogramas gerenciais e do corpo técnico da unidade;

c) CV do pessoal envolvido no(s) tipo(s) de estudo(s) selecionado(s) para a Auditoria de estudo;
d) lista(s) de estudos em andamento e concluidos com a informacao sobre o tipo de estudo, datas
de inicio e término, sistema-teste, método de aplicacdo do item de teste e nome do Diretor de
Estudo;

e) politicas de acompanhamento da salde do pessoal;

f) descricdes de cargo do pessoal e programas de treinamento e registros;

g) uma lista dos Procedimentos Operacionais Padrdo (POP) da unidade;

h) POP especificos relacionados aos estudos ou procedimentos a serem inspecionados ou
auditados;

i) lista(s) dos Diretores de Estudo e patrocinadores associados com o(s) estudo(s) sendo
auditado(s).

O Inspetor deve verificar, em particular:

a) listas de estudos em andamento ou concluidos para determinar a carga de trabalho assumida
pela Instalacéo de teste;

b) a identidade e qualificacdes do(s) Diretor(es) de Estudo, da Geréncia da Unidade de Garantia
da Qualidade e das outras pessoas;

c) existéncia de POP para todas as areas relevantes de testes.
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A.3.4 Programa da Garantia da Qualidade

PROPOSITO: determinar se sdo adequados os mecanismos utilizados para assegurar a
Geréncia que os estudos séo conduzidos de acordo com os Principios de BPL.

A chefia da Unidade da Garantia da Qualidade (UGQ) devera mostrar a sistematica e os métodos
para as inspecdes feitas pela GQ e o monitoramento dos estudos, assim como a sistematica para
registrar as observacgdes feitas durante 0 monitoramento. Os Inspetores devem verificar:

a) as qualificacfes da chefia da GQ e de todo pessoal da GQ;

b) se a unidade da GQ funciona independentemente do pessoal envolvido nos estudos;

c) como a unidade da GQ programa e conduz as inspe¢fes, como ela monitora as fases
identificadas como criticas num estudo, e quais recursos estédo disponiveis para as inspecoes da
GQ e atividades de monitoramento;

d) se, onde os estudos sdo de duracdo tdo curta que o monitoramento de cada estudo é
impraticavel, existem esquemas de monitoramento em base amostral;

e) a extensao e profundidade do monitoramento da GQ durante as fases praticas do estudo;

f) a extenséo e profundidade do monitoramento da GQ das operagdes de rotina da Instalacdo de
teste;

g) os procedimentos da GQ para verificar o relatério final de maneira a assegurar sua
concordancia com os dados brutos;

h) se a Geréncia recebe relatrios da GQ referentes a problemas que possam afetar a qualidade
ou integridade de um estudo;

i) as acbes tomadas pela GQ quando ndo conformidades sdo encontradas;

j) o papel da GQ, se houver, se estudos ou partes de estudos sdo feitos em laboratérios
contratados;

k) o envolvimento, se houver, da GQ na revisdo e atualizacéo de POP.

A.3.5 Instalacbes

PROPOSITO: determinar se a Instalagéo de teste, seja interna ou externa, tem tamanho,
projeto e localizagdo adequados para atender as demandas dos estudos assumidos.

O Inspetor deve verificar se:

a) o projeto permite um grau adequado de separacdo de modo que, por exemplo, itens de teste,
animais, alimentos, espécimes patolégicos etc. de um estudo ndo possam ser confundidos com
agueles de outro estudo;

b) existem procedimentos de controle e monitoramento do ambiente e se eles funcionam
adequadamente em areas criticas, por exemplo, salas de animais e outros sistemas-teste
biologicos, areas de estocagem de item de teste, &reas de laboratorio;

c) o servigo geral de limpeza é adequado para as vérias instalacdes e se existem, se necessario,
procedimentos de controle de pragas.

A.3.6 Cuidados, Acomodacéo e Confinamento de Sistemas-teste Bioldgicos

PROPOSITO: determinar se a instalagdo de teste, que utiliza animais ou outros sistemas-
teste biologicos, tem instalacbes de apoio e condicdes para seu cuidado, acomodacdo e
confinamento adequados, de maneira a prevenir estresse e outros problemas que possam afetar o
sistema-teste e consequentemente a qualidade dos dados.
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Uma instalacdo de teste pode desenvolver estudos que requerem uma diversidade de espécies
animais ou vegetais, assim como sistemas microbianos ou outros sistemas celulares ou
subcelulares. O tipo de sistema-teste utilizado determinard os aspectos referentes ao cuidado,
acomodacao ou confinamento que o Inspetor ird monitorar. Utilizando o seu bom senso, o Inspetor
verificara, de acordo com 0s sistemas-teste se:

a) ha instalacdes adequadas para os sistemas-teste utilizados e para as necessidades dos testes;
b) hA mecanismos para colocar em quarentena animais e plantas sendo introduzidos na
Instalacdo de teste e se estes mecanismos funcionam satisfatoriamente;

c) ha mecanismos para isolar animais (ou outros elementos de um sistema-teste, se necessario),
claramente estando ou suspeitos de estar doentes ou portadores de doenga;

d) ha um monitoramento e registros adequados de salde, comportamento ou outros aspectos,
conforme apropriados ao sistema-teste;

e) 0 equipamento para manter as condicdes ambientais necesséarias para cada sistema-teste é
adequado, bem mantido, e eficiente;

f) as jaulas de animais, prateleiras, tanques e outros recipientes, assim como 0 equipamento
acessorio, sdo mantidos suficientemente limpos;

g) sdo executadas andlises para verificar as condicdes ambientais e os sistemas de apoio,
conforme necessario;

h) existem instalacdes para remocéo e disposi¢éo do lixo animal e restos dos sistemas-teste e se
estas sdo operadas de modo a reduzir infestagdo de vermes, odores, perigos de doenca e
contaminacao do ambiente;

i) sdo proporcionadas areas de armazenamento para alimentacdo animal ou materiais
eguivalentes para todos 0s sistemas-teste; se estas areas néo sao utilizadas para a estocagem de
outros materiais tais como itens de teste, produtos gquimicos ou desinfetantes para controle de
pragas e se elas sdo separadas das areas nas quais 0s animais sdo hospedados ou nas quais
outros sistemas-teste bioldgicos sdo mantidos;

j) o alimento e a maravalha estocados séo protegidos de deterioragdo por condigbes ambientais
adversas, infestacdo ou contaminagao.

A.3.7 Equipamentos, Materiais, Reagentes e Espécimes

PROPOSITO: determinar se a Instalacdo de teste tem equipamentos operacionais
adequadamente localizados, em quantidade suficiente e com capacidade adequada para atender
aos requisitos dos testes conduzidos na unidade e se 0s materiais, reagentes e espécimes séo
adequadamente identificados, utilizados e estocados.

O Inspetor deve verificar se:

a) os equipamentos estdo limpos e em bom estado de trabalho;

b) foram mantidos registros quanto a operac¢do, manutencao, verificagdo, calibragdo e validacéo
dos equipamentos de medicdo e demais equipamentos (incluindo sistemas computadorizados);

c) materiais e reagentes quimicos sdo adequadamente identificados e armazenados a
temperaturas apropriadas e se as datas de validade ndo estdo sendo ignoradas. As etiquetas para
0s reagentes devem indicar sua fonte, identidade e concentracdo e/ou outra informacéo
pertinente;

d) espécimes sdo devidamente identificados por sistema-teste, estudo, natureza e data de coleta;
e) equipamentos e materiais utilizados n&o alteram significativamente os sistemas-teste.

A.3.8 Sistemas-teste
PROPOSITO: determinar se existem procedimentos adequados para o manuseio e

controle da variedade de sistemas-teste requeridos pelos estudos executados na unidade, por
exemplo, sistemas quimicos e fisicos, sistemas celulares e microbioldgicos, plantas ou animais.
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Sistemas Fisico-Quimicos

O Inspetor deve verificar se:

a) onde requerido nos planos de estudo, foi determinada a estabilidade de itens de teste e
substancias de referéncia e se as substancias de referéncia especificadas no planejamento dos
testes foram utilizadas;

b) em sistemas automatizados, dados gerados como gréficos, tracados de registradores ou
impressos de computador sdo documentados como dados brutos e arquivados.

Sistemas-teste biolégicos

Levando-se em conta os aspectos relevantes referidos acima quanto ao cuidado, acomodagéao ou
confinamento de sistemas-teste bioldgicos, o Inspetor deve verificar se:

a) sistemas-teste estao de acordo com os planos de estudo;

b) sistemas-teste sdo adequadamente e, se necessario e apropriado, univocamente identificados
durante todo o estudo; e se existem registros referentes ao recebimento dos sistemas-teste e se
estes registros documentam totalmente o numero de sistemas-teste recebidos, utilizados,
substituidos ou descartados;

c) acomodacdo ou caixas de sistemas-teste sdo adequadamente identificadas com todas as
informagdes necessarias;

d) hd uma separacdo adequada dos estudos sendo conduzidos com as mesmas espécies de
animal (ou os mesmos sistemas-teste bioldgicos), mas com diferentes substancias;

e) ha uma separacdo adequada de espécies de animal (e outros sistemas-teste biolégicos) quer
seja em espago ou tempo;

f) o ambiente do sistema-teste biolégico est4 de acordo com o especificado no plano de estudo
ou em POP para aspectos tais como temperatura ou ciclos claro / escuro;

g) o registro do recebimento, manuseio, acomodag&do ou confinamento, avaliacdo do cuidado e
salde é apropriado aos sistemas-teste;

h) sédo mantidos registros escritos de exame, quarentena, morbidez, mortalidade, comportamento,
diagnostico e tratamento de sistemas-teste de animal e planta ou outros aspectos similares
conforme apropriado a cada sistema-teste hioldgico;

i) ha provisfes para a disposi¢céo apropriada de sistemas-teste no término dos testes.

A.3.9 Itens de teste e itens de referéncia

PROPOSITO: determinar se a Instalacido de teste tem procedimentos destinados a (i)
assegurar que a identidade, a poténcia, a quantidade e a composicéo dos itens de teste e itens de
referéncia estdo de acordo com suas especificacdes, e (ii) receber e armazenar adequadamente
itens de teste e itens de referéncia.

O Inspetor deve verificar se:

a) existem registros escritos do recebimento (incluindo identificacdo da pessoa responsavel), e
para o manuseio, amostragem, uso e armazenagem de itens de teste e itens de referéncia;

b) recipientes de itens de teste e itens de referéncia sdo adequadamente identificados;

c) condicbes de armazenagem sao apropriadas para preservar a concentracdo, pureza e
estabilidade dos itens de teste e itens de referéncia;

d) existem registros escritos sobre a determinacdo da identidade, pureza, composigéo,
estabilidade e para a prevencédo de contaminacao dos itens de teste e itens de referéncia, onde
aplicavel,

e) existem procedimentos para a determinagdo da homogeneidade e estabilidade de misturas
contendo itens de teste e itens de referéncia, onde aplicavel;
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f) recipientes com misturas (ou diluicbes) de itens de teste e itens de referéncia sao identificados
e sao mantidos registros da homogeneidade e estabilidade de seu contetudo, onde aplicavel;

g) quando o teste dura mais do que quatro semanas, sdo tomadas amostras de cada lote de itens
de teste e itens de referéncia para fins analiticos e se estas amostras tém sido retidas por um
tempo apropriado;

h) procedimentos para misturar substancias sdo estabelecidos para prevenir erros na
identificag@o ou de contaminagao cruzada.

A.3.10 Procedimentos Operacionais Padréo

PROPOSITO: determinar se a Instalacdo de teste escreveu POP referentes a todos os
aspectos importantes das suas operagfes, considerando que uma das mais importantes técnicas
de gerenciamento para controlar operacdes da unidade é a utilizacdo de POP escritos. Estes se
referem diretamente aos elementos de rotina dos testes conduzidos pela Instalacéo de teste.

O Inspetor deve verificar se:

a) cada area da Instalacéo de teste tem copias de POP autorizadas e relevantes, imediatamente
disponiveis;
b) existem procedimentos para reviséo e atualizagao de POP;
c) quaisquer emendas ou mudancgas nos POP foram autorizadas e datadas;
d) arquivos histdricos de POP sdo mantidos;
e) POP estao disponiveis para, mas ndo necessariamente limitados, as seguintes atividades:
e.l) recebimento; determinacdo de identidade, pureza, composi¢ao e estabilidade; rotulagem;
manuseio; amostragem,; utilizacéo e estocagem de itens de teste e itens de referéncia;
e.2) utilizacdo, manutencdo, limpeza, calibracdo e validacdo de equipamentos de medicao,
sistemas computadorizados e equipamento de controle de ambiente;
e.3) preparacao de reagentes e dosagem de formulacoes;
e.4) registro de manutengao, relato, armazenamento e recuperacao de registros e relatorios;
e.5) preparacao e controle ambiental de areas contendo os sistemas-teste;
e.6) recebimento, transferéncia, localizacdo, caracterizacdo, identificacdo e cuidado de
sistemas-teste;
e.7) manuseio dos sistemas-teste antes, durante e ao término do estudo;
e.8) descarte de sistemas-teste;
e.9) utilizagdo de agentes de controle de pragas e de limpeza;
e.10) operagdes do programa de Garantia da Qualidade.

A.3.11 Execucéo do Estudo

PROPOSITO: verificar se planos de estudo escritos existem e se os planos e a conducéo do
estudo estdo em conformidade com os Principios de BPL.

O Inspetor deve verificar se:

a) o plano de estudo foi assinado pelo Diretor de Estudo;

b) quaisquer emendas ao plano de estudo foram assinadas e datadas pelo Diretor de Estudo;

¢) a data da concordéancia ao plano de estudo pelo patrocinador foi registrada (onde aplicavel);

d) medidas, observacdes e exames foram realizados de acordo com o plano de estudo e POP
relevantes;

e) os resultados destas medidas, observacbes e exames foram registrados diretamente,
prontamente, exatamente e legivelmente e foram assinados (ou rubricados) e datados;

f) quaisquer mudangas nos dados brutos, incluindo dados armazenados em computadores, ndo
mascararam entradas prévias, incluiram o motivo da mudanca e identificaram a pessoa
responsavel pela mudanca e a data em que isso foi feito;
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g) dados gerados ou armazenados por computador foram identificados e se os procedimentos
para os proteger contra emendas néo autorizadas ou perdas sdo adequados;

h) os sistemas computadorizados utilizados dentro do estudo sdo confidveis, exatos e foram
validados;

i) quaisquer acontecimentos imprevistos registrados nos dados brutos foram investigados e
avaliados;

j) os resultados apresentados nos relatérios do estudo (parcial ou final) sdo consistentes e
completos e se eles refletem corretamente os dados brutos.

A.3.12 Relatério dos Resultados do Estudo

PROPOSITO: determinar se os relatorios finais sdo preparados em conformidade com os
Principios de BPL.

Ao examinar um relatério final, o Inspetor deve verificar se:

a) ele estd assinado e datado pelo Diretor de Estudo para indicar sua aceitacdo da
responsabilidade pela validade do estudo e confirmar se o estudo foi conduzido em conformidade
com os Principios de BPL;

b) ele esta assinado e datado por outros pesquisadores principais, se relatérios parciais forem
incluidos;

c) uma declaracdo da Garantia da Qualidade esta incluida no relatério e se ela esta assinada e
datada;

d) quaisquer emendas foram feitas pelo pessoal responsavel,

e) este lista a localizagé@o do arquivo de todas as amostras, espécimes e dados brutos.

A.3.13 Armazenamento e Retencdo de Registros

PROPOSITO: determinar se a Instalacdo de teste gerou registros e relatorios adequados e
se sdo seguros 0 armazenamento e a retencdo de registros e materiais;

O Inspetor deve verificar:

a) se uma pessoa foi identificada como responsavel pelo arquivo;

b) instalacbes de arquivo para a armazenagem de planos de estudo, dados brutos (incluindo
aqueles oriundos de Estudos BPL descontinuados), relatérios finais, amostras e espécimes e
registros de formacéo e treinamento do pessoal;

c) os procedimentos para recuperacao de materiais arquivados;

d) os procedimentos pelos quais 0 acesso aos arquivos € limitado a pessoal autorizado e registros
sdo mantidos do pessoal que teve acesso a dados brutos, slides etc.;

e) se um inventério € mantido dos materiais removidos dos arquivos e retornados a eles;

f) se registros e materiais sdo retidos por um periodo requerido ou apropriado e se sdo
protegidos de perda ou dano por fogo, condigbes ambientais adversas, etc.
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A.4 Auditorias de Estudo

As inspecdes de Instalagdes de teste incluirdo geralmente, entre outros, Auditorias de Estudo, as
quais contemplardo estudos em andamento ou concluidos. Auditorias de Estudo especificas sao
também frequentemente solicitadas por Orgdos Regulamentadores e podem ser conduzidas
independentemente de Inspec¢des de Instalagdes de teste. Devido a grande variedade de tipos de
estudos que podem ser auditados, apenas uma orientagdo geral é apropriada e os Inspetores e
outras pessoas participando das Auditorias de Estudo necessitardo sempre utilizar seu bom senso
guanto a natureza e extensdo de suas verificagdes. O objetivo deve ser de reconstruir o estudo
comparando o relatorio final com o plano de estudo, POP relevantes, dados brutos e outro
material arquivado.

Em alguns casos, os Inspetores podem necessitar auxilio de outros especialistas para conduzir
uma Auditoria de estudo eficiente, por exemplo, onde ha necessidade de examinar cortes de
tecidos no microscopio.

Ao conduzir uma Auditoria de estudo, o Inspetor deve:

a) obter nomes, descricdes de cargo e curriculos retratando treinamento e experiéncia para o
pessoal selecionado envolvido no(s) estudo(s) tais como o Diretor de Estudo e os pesquisadores
principais;
b) verificar se ha pessoal suficiente treinado nas areas relevantes para o(s) estudo(s) realizado(s);
¢) identificar itens individuais em termos de aparelho ou equipamento especial utilizado no estudo
e analisar os registros de calibragdo, manutencgéo e utilizagdo do equipamento;
d) revisar os registros referentes a estabilidade dos itens de teste, analises de itens de teste e
formulacdes, andlises de alimento etc.;
e) tentar determinar, pelo processo de entrevista, se possivel, as cargas de trabalho das pessoas
selecionadas que participaram no estudo, para definir se essas pessoas tiveram o tempo de
realizar as tarefas especificadas no plano de estudo ou relatorio;
f) obter copias de toda documentacdo referente aos procedimentos de controle ou as partes
formadoras do estudo, incluindo:

f.1) o plano de estudo;

f.2) os POP em uso na época que o estudo foi realizado;

f.3) os livros de registros, cadernos de laboratério, arquivos, planilhas de trabalho, listagens de

dados armazenados em computador etc.;

f.4) verificar célculos, onde apropriado;

f.5) o relatdrio final.

Em estudos nos quais animais (por exemplo, roedores e outros mamiferos) séo utilizados, os
Inspetores devem acompanhar uma certa porcentagem de animais desde a sua chegada na
Instalacdo de teste até a autdpsia. Os Inspetores devem dar especial atencdo aos registros
referentes a:

a) peso de corpo de animal, entrada de alimento / 4gua, formulacédo da dose e administracao etc.;
b) observaces clinicas e resultados de autopsia;

c¢) quimica clinica;

d) patologia.



REV. PAGINA

NIT-DICLA-044 07 24/24

NS

A.5 Término da Inspecdo ou Auditoria de estudo

Quando uma Inspecdo de uma Instalacdo de teste ou uma Auditoria de estudo tiver sido
concluida, o Inspetor deve estar preparado a discutir seus resultados com representantes da
Instalacdo de teste numa Reunido final e deve preparar um Relatério de Inspecédo por escrito.

Uma Inspecdo de Instalacdo de teste de grande porte pode revelar um numero de desvios
menores em relagdo aos Principios de BPL, mas, normalmente, estes ndo serdo suficientemente
sérios para afetar a validade de estudos liberados por aquela Instalagéo de teste. Em tais casos, é
razoavel que um Inspetor relate se a Instalacdo de teste estd operando em conformidade com os
Principios de BPL de acordo com os critérios estabelecidos pela Autoridade de Monitoramento
Nacional em BPL. Nao obstante, detalhes das ndo conformidades ou erros detectados devem ser
comunicados a Instalacdo de teste e deve-se procurar garantias da sua Alta Geréncia de que
acoes serdo tomadas para corrigi-los. O Inspetor pode precisar voltar a Instalacdo de teste apds
um periodo para verificar se aquela agédo necessaria foi tomada.

Se um desvio sério em relagcao aos Principios de BPL for identificado durante uma Inspec¢éo de
uma Instalacdo de teste ou durante uma Auditoria de estudo a qual, na opinido do Inspetor, pode
ter afetado a validade daquele estudo ou de outros estudos desenvolvidos na Instalacdo de teste,
o Inspetor deve relatar o fato a Autoridade de Monitoramento BPL Nacional. A acdo tomada por
aquela Autoridade de Monitoramento ou Orgdo Regulamentador, conforme apropriado, dependera
da natureza e extensdo da ndo conformidade e das providéncias legais e/ou administrativas
dentro do Programa de Conformidade com BPL.

Quando uma Auditoria de estudo for conduzida a pedido de um Orgdo Regulamentador, um
relatério completo dos resultados deve ser preparado e deve ser enviado pela Autoridade de
Monitoramento ao Orgado Regulamentador.




