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RESUMO

FAUSTINO, G.G. Indicadores referentes a gestdo da qualidade em centros da
Rede Nacional de Pesquisa Clinica. 2015. 130p. Dissertacdo (Mestrado) —
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto (FMRP), Universidade de Sdo Paulo
(USP), Ribeirdo Preto, 2015.

Centros de pesquisa clinica (CPC) devem ter infraestrutura adequada, equipe
treinada e gerenciamento de processos bem definidos, para atender as
particularidades dos projetos cientificos, as Boas Praticas Clinicas (BPC), e as
diretrizes e normas nacionais e internacionais que regem este ambiente. Um
sistema de gestdo da qualidade é fator primordial para o sucesso de um CPC
durante a conducao de ensaios clinicos. Neste contexto, a ANVISA instituiu em
2009 a Instrucdo Normativa n® 4 (IN4) que dispde sobre o guia de Inspecédo em
BPC. O objetivo deste estudo foi desenvolver e validar um questionéario
eletrbnico capaz de medir o desempenho dos centros participantes da Rede
Nacional de Pesquisa Clinica (RNPC) em uma auditoria de qualidade baseada
nas BPC. Avaliamos a correlacdo do nosso instrumento com o guia de
inspecao em BPC disposto na IN4 ANVISA e estudamos a influéncia de um
gerente de qualidade em relagdo ao cumprimento aos requisitos. Foi realizado
um estudo transversal nos 32 centros participantes da RNPC, por meio da
aplicacdo de um questionario eletrdnico, legitimado por uma validacdo de
contetdo. As questdes foram agrupadas em trés dominios (infraestrutura,
estrutura organizacional (EO) e processos). Os dados foram pontuados de
acordo com o cumprimento (1) ou ndo cumprimento (0) em BPC. As questdes
do nosso questionario foram arbitrariamente correlacionadas aos itens da IN N°
4, atribuimos (0) ponto as questfes conformes e (1) para ndo conforme. Esta
correlacao foi realizado por meio de coeficiente de correlagdo de postos de
Spearman. O indice de cumprimento para atendimento aos itens criticos e
maiores (ICCM) foi calculado para cada dominio usando a equagéo ICCM = -1
* (Escore IN4) + valor total escore para dado dominio e comparado usando
ANOVA néao-paramétrica. Os dados foram agrupados de acordo com a

presenca ou auséncia de um gerente de qualidade no centro de pesquisa e 0s



escores foram comparados usando o teste de Mann-Whitney, com P valor
<0.05. 27 centros responderam ao questionario (84,4%). Nosso instrumento
representa aproximadamente 40% dos itens do roteiro de inspecédo da IN4
ANVISA. A pontuacdo obtida com o questionario correlaciona-se
significativamente ao escore correspondente a IN4/ANVISA (r-=0,95, -0,89 a -
0,98, Cl195%, P<0.0001). A mediana do ICCM foi menor que 75% em todos o0s
dominios estudados. Apenas 14,81% dos centros contam com a presenca de
um gerente de qualidade. A presenca de um gerente de qualidade foi
associada ao melhor desempenho nos dominios infraestrutura e estrutura
organizacional (P<0.05). O instrumento desenvolvido para medir o
desempenho em BPC apresenta alta correlacdo com a Instrugdo Normativa N°
4 — ANVISA e poderia ser utilizado para auditoria interna de qualidade. A
IN4/ANVISA mostrou ser muito rigorosa e todos 0s centros participantes da
RNPC apresentaram pelo menos uma ndo conformidade em itens criticos ou
maiores. A presenca de um gerente de qualidade pode ajudar a melhorar o

desempenho em qualidade em centros de pesquisa clinica.

Palavra-chave: Centros de Pesquisa Clinica, Gestdo da Qualidade, Rede

Nacional de Pesquisa Clinica em Hospitais de Ensino, Gerente de Qualidade.



ABSTRACT

FAUSTINO, G.G. Evaluation of indicators related to quality management in
National Clinical Research Network Centers. 2015. 130p. Dissertation (Master
degree) — Faculty of Medicine of Ribeirdo Preto, University of Sdo Paulo (USP),
Ribeirdo Preto, 2015.

Clinical research centers (CRC) must have an adequate infrastructure, trained
staff and well defined management process in order to conduct scientific clinical
research protocols with distinct demands and to fulfill the regulatory rules
including good clinical practices (GCP) and national or international additional
regulatory rules. A quality management system plays a significant role in the
success or failure of a CRC in conducting clinical trials. In this context, the
Brazilian Health Surveillance Agency (ANVISA), published in 2009 a guide
regarding quality audits in the CRC (The Normative Statute #4 of the Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria - IN4 ANVISA). The aim of this study was to
develop and validate an electronic questionnaire to measure how CRC that is
part of the National Clinical Research Network (Rede Nacional de Pesquisa
Clinica/RNPC) performed in a quality audit, using as a source document the
GCP. We also evaluated the correlation between our instrument and
IN4/ANVISA guide and studied the influence of a quality manager on the level
of compliance with quality requirements. It was a transversal study that
evaluated 32 CRC of the RNPC. They fulfilled an electronic questionnaire,
validated by contend valid index. The questions were divided into tree domains
(infrastructure (1), organization structure (OS), focused on human resources and
process (P)). Data were scored according compliance (1) or non-compliance (0)
with GCP. The questions between our questionnaire where arbitrary related to
IN4/ANVISA guide and scored as non-conformity (1) or conformity (0). The
correlation of the two measurements above was done using a Spearman rank
method. The critical and major non-conformities index (ICCM) obtained with
IN4/ANVISA score was calculated for each study domain using the equation
ICCM=-1*score + maximal domain score and compared using non-parametric

ANOVA. Data were grouped according the presence or absence of a CRC



quality manager and the scores compared using Mann-Whitney rank test. The P
valor was set to <0.05. Results: 27 CRCs answered the questionnaire (84,4%).
Our instrument covered around 40% of all items checked by IN4/ANVISA
inspection quality guide. The score obtained with our questionnaire significantly
correlates with IN4/ANVISA score (r-=0,95, -0,89 to -0,98, ClI95%, P<0.0001).
The median of ICCM was lesser than 75% for all domain studied. Only 14,8 %
of CRCs had a quality manager. The presence of a quality manager was
associated with best performance in infrastructure and OS scores studied
(P<0.05). The instrument designed to measure performance GCP showed high
correlation with IN4/ANVISA guide and could be used to perform the internal
quality audit. The IN4/ANVISA guide showed to be very strict and all CRC
presented at least one critical or major quality non-conformities. The presence

of quality manager could help CRC improve quality performance.

Keywords: Clinical Research Centers, Quality Management, National Clinical
Research Network, Quality Manager.
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1. Introducéo

Pesquisadores obtém conhecimento sobre “‘medicamentos,
procedimentos ou métodos de abordagem de problemas que afetam a saude
do ser humano” realizando estudos clinicos (LOUSANA, 2008b). Dessa forma,
a pesquisa clinica gera conhecimento para melhoria de qualidade de vida e o
bem-estar das pessoas, e contribui para o aumento da compreensao sobre a
biologia humana (EMANUEL, 2006).

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA, 2010), baseia-se
na proposta conceitual da European Medicines Agency (EMA), e define estudo

clinico como

“...qualquer investigacdo em seres humanos, objetivando descobrir
ou verificar os efeitos farmacodinamicos, farmacolégicos, clinicos
e/ou outros efeitos de produto(s) e/ou identificar reagdes adversas
ao produto(s) em investigacdo, com o objetivo de averiguar sua
seguranca e/ou eficicia (EMA, 1997 apud ANVISA, 2010) .”

As pesquisas clinicas conduzidas no Brasil com medicamentos ou
produtos para a saude passiveis de registro sanitario necessitam de
autorizacdo da ANVISA, que tem como missdo "proteger e promover a saude
da populacdo garantindo a seguranca sanitaria de produtos e servicos e
participando da construcéo de seu acesso" (ANDREOTTI, 2009).

A execucdo de um estudo clinico deve se basear no cumprimento das
normas contidas em um protocolo de pesquisa, que sédo desenhados de acordo
com as regulamentacfes nacionais e internacionais, buscando garantir a
realizacdo adequada da pesquisa dentro de padrdes éticos, cientificos e de
respeito ao participante de pesquisa (GONZAGA, 2008, p.8).

Para que estudos clinicos possam ser conduzidos de forma a proteger
0s participantes de pesquisa, 0s locais onde sao realizados devem ter
condicdes estruturais, de pessoal e de gerenciamento especificos (LOUSANA;
ACCETURI, 2007, p. 2).

Russo (2011) coloca que o0s centros de pesquisa clinica devem
contemplar pessoal qualificado, por meio de treinamentos regulares em Boas

Praticas em Pesquisa Clinica, procedimentos operacionais e legislacdo em

16



pesquisa, experiéncia na conducdo de ensaios clinicos multicéntricos,
comportamento ético, instalacées adequadas e equipamentos calibrados.

O autor também destaca a coleta de dados sofisticada, a rapida
aprovacao regulatéria e contratual, o recrutamento eficiente, a aderéncia ao
tratamento, as elevadas taxas de retencdo, a consisténcia de dados e o
controle de qualidade como atribuicdes de um centro de pesquisa.

Nos centros de pesquisa, estdo presentes 0 investigador, sub-
investigador, coordenador de estudos, farmacéuticos, enfermeiros, técnicos de
enfermagem e laboratério, biologistas e demais profissionais participantes dos
processos envolvidos para a conducao de estudos clinicos.

Dessa forma, os estudos clinicos sédo realizados em instituicbes
denominadas centros de pesquisa, que devem atender as condi¢cdes exigidas
no protocolo de pesquisa e a requisitos definidos em regulamentacdes
nacionais e internacionais aplicaveis.

O investigador principal € o responsavel em realizar a avaliacdo dos
participantes de pesquisa e por todos o0s procedimentos do estudo.
Geralmente, o investigador principal delega atribuicbes para uma equipe
auxilia-lo na execucédo do protocolo (GONZAGA, 2008).

Para que os dados obtidos nas pesquisas clinicas tenham validade, sao
necessarios padrées rigorosos de qualidade, de aderéncia ao protocolo,
registro preciso dos dados, obediéncia severa aos critérios de exclusédo e
inclusdo, e comunicag&o continua com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
(HOSPITAL SIRIO-LIBANES, 2013).

Para que um estudo clinico possa ser conduzido em um pais, fatores
politicos e a capacidade de produzir inovacao tecnoldgica sdo essenciais. Faz
parte da politica do Brasil o incentivo as atividades de pesquisa e o
desenvolvimento de inovacao tecnolégica. Para isso, faz-se necessario a
capacitacao efetiva de profissionais “envolvidos com processos que culminem
em resultados mais concretos e geradores de recursos que possam ser
utilizados como subsidios para futuras pesquisas e assim sucessivamente”.
(LOUSANA; ACCETURI, 2007, p. 12)

O desenvolvimento cientifico e tecnoldgico, orientado por “padrbes de
exceléncia, ética e equidade, é fundamental para o aprimoramento do Sistema

Unico de Saude (SUS) e para a melhoria da qualidade de vida da populacdo”
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(BRASIL, 2010b, p. 575). Para atender a este contexto, em 2005, o Ministério
da Saude (MS) e da Ciéncia e Tecnologia (MCT), lancaram um edital
oferecendo apoio financeiro a criagdo ou consolidacédo de centros de pesquisa
clinica vinculados a hospitais universitarios (BRASIL, 2010b).

Inicialmente, foram selecionados 19 centros, e em 2009, 13 novos
centros passaram a integrar a Rede Nacional de Pesquisa Clinica em Hospitais
de Ensino (RNPC), que tem como objetivo “incentivar a integragdo dos centros
de pesquisa clinica para proporcionar maior intercambio entre pesquisadores e
incrementar a producado cientifica e tecnolégica em todo o territério nacional,
reunindo esforcos em acdes prioritarias para a populagao brasileira”, também
como meta o “desenvolvimento da tecnologia nacional, com capacidade para
competir com a tecnologia estrangeira” (BRASIL, 2010b, p. 575).

Héa diversas vantagens na realizacdo de trabalhos por meio de redes,
Podolny e Page (1998 apud MENDES, p. 79, 2011) destaca:

“... a capacidade de aprendizagem, o funcionamento como canais de difuséo
de conhecimentos e a utilizagdo das informagfes existentes para produzir
novos conhecimentos; a legitimacdo e status, a criagdo de vinculos
diversificados entre atores e organizagdes permite reduzir as incertezas nas
politicas e nos programas; e beneficios econdmicos porque relagbes de
intercAmbio possibilitam ganhos de escala, com reducao de custos e melhoria

da qualidade.”

De forma complementar, o Ministério da Saude no documento “Gestao
da clinica nas redes de atencdo a saude” (BRASIL, 2009, p. 9) coloca que 0s
processos de gestdo de redes “potencializam a construgdo de capacidades
voltadas ao desenvolvimento de articulacfes e integracfes de acdes e servicos
de saude organizados para a produgao de intervencdes qualificadas no SUS”.

A implantacdo dos 32 centros de pesquisa clinica vinculados a hospitais
de ensino das cinco regides brasileiras disponibilizou uma infraestrutura basica
para o desenvolvimento de todas as fases de ensaios clinicos, permitindo que
os investigadores clinicos obtenham “conhecimentos cientificos referentes a
medicamentos, procedimentos ou métodos de abordagem de problemas que
afetam a saude da populagao” (BRASIL, 2010b, p. 575).

A necessidade de novas patentes e inovagdo para o pais, bem como a

priorizacdo da agenda de pesquisa para melhorias no Sistema Unico de Salde,
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demandam centros com infraestrutura adequada e profissionais preparados.
Neste sentido, a Rede Nacional de Pesquisa Clinica em Hospitais de Ensino,
pode contribuir para a melhoria deste cenario.

Lousana e Acceturi (2007, p. 1) destacam que em instituicBes publicas,
0S recursos originarios de pesquisa clinica devem subsidiar estudos da prépria
instituicdo, bem como aprimorar sua estrutura a fim de melhorar a qualidade do
atendimento aos usuarios do servico.

O Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da
Universidade de Sao Paulo (HCFMRP-USP) foi um dos 19 primeiros centros
contemplados pela chamada publica de 2005, tornando-se um dos membros da
RNPC. Para que as pesquisas realizadas no HCFMRP-USP possam ter maior
gualidade e agilidade em sua execucdo foi criada a Unidade de Pesquisa
Clinica (UPC), que de acordo com seu Regulamento, aprovado pela portaria
HCRP N° 209/06, tem como funcdo apoiar os pesquisadores clinicos que
utilizam o HCFMRP-USP na execucao e no planejamento de seus projetos de
pesquisa, fornecendo subsidios necessarios para que as pesquisas envolvendo
seres humanos estejam em conformidade com as Boas Praticas em Pesquisa
Clinica e com as normas bioéticas em vigéncia no pais.

A missdo da UPC é apoiar o planejamento e desenvolvimento de
pesquisas envolvendo seres humanos, a fim de gerar com eficiéncia dados de
qualidade, garantindo a seguranca e o bem estar do participante de pesquisa
clinica, promovendo a difusdo de conhecimento e a integracéo de inovacées no
sistema Unico de saude. A visdo é ser uma unidade de pesquisa clinica de
referéncia nacional e internacional. Os Valores séo ética, qualidade, inovacéao,
eficiéncia, credibilidade, trabalho em equipe, humanismo com foco nos direitos,
seguranca e bem estar do participante de pesquisa, qualificacdo profissional
continua e difusdo do conhecimento.

A estrutura organizacional de um centro de pesquisa clinica deve ser
dindmica e flexivel, afim de atender as especificidades dos projetos cientificos
e seqguir as legislacbes e normatizacbes nacionais e internacionais que regem
este ambiente, tornando-a viavel, capaz de gerar inovagdo e economicamente
sustentavel (ANDRADE, 2010). Por isso, é importante garantir uma gestao
efetiva nos centros de pesquisa clinica, ndo apenas afim de evitar a utilizacdo

inadequada dos recursos financeiros, mas, sobretudo, ndo permitir que 0s
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participantes de pesquisa sejam expostos a riscos desnecessarios, seja por
falta de eficiéncia da equipe e da estrutura, ou por ndo previsdo das
necessidades de um projeto, que requer planejamento a curto, médio e longo
prazo (LOUSANA; ACCETURI, 2007, p. 2).

Devido as normas existentes que regulam o funcionamento dessas
instituicbes, segundo Andrade (2010), os centros de pesquisa possuem
diretrizes voltadas para a gestdo pela qualidade, considerando determinantes
as politicas da qualidade seguida pelos laboratorios, a existéncia de um manual
da qualidade, a organizacdo de processos, por meio da padronizagdo de
procedimentos, os Procedimentos Operacionais Padrdo (POPs), e também a
importancia em estabelecer um sistema de gestédo da qualidade.

A Associacao Brasileira de Normas Técnicas — ABNT, por meio da NBR
ISO 9001:2000, preconiza a adocao de um sistema de gestdo da qualidade
como uma decisdo estratégica de uma organizacdo, que deve contar com 0
apoio da alta direcdo em “fornecer evidéncia do seu comprometimento com o
desenvolvimento e com a implementacédo do sistema de gestdo da qualidade e
com a melhoria continua de sua eficacia” (ASSOCIACAO BRASILEIRA DE
NORMAS TECNICAS, 2000).

A UPC campus iniciou suas atividades em 2007 e dados de maio de
2015 mostram que a UPC alberga 50 estudos patrocinados pela industria, 15
estudos académicos e 56 estudos em fase de viabilidade. Em 2011, foi
implantada uma unidade satélite da UPC na Unidade de Emergéncia (UE) do
HCFMRP-USP, que no momento acolhe 4 estudos patrocinados pela industria,

9 estudos académicos e 5 estudos em fase de viabilidade.
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1.1 Pesquisa Clinica e Qualidade

Nas ultimas décadas, € crescente o desenvolvimento de instrucdes, leis,
normativas, regulamentos acerca das pesquisas que envolvem serem
humanos, resultado da compreensédo da forte necessidade de proteger os
participantes de pesquisas, ndo sendo tolerada a caréncia da ética na pesquisa
e ciéncia (KARLBERG; MARJORIE, 2010).

Cada pais ou bloco comercial desenvolveu a sua propria estrutura legal
para a protecdo de participantes em pesquisas, temos as orientacdes nao
institucionais da Declaragdo de Helsinque e da Diretriz em Boas Praticas
Clinicas, Good Clinical Practice, elaborada na Conferéncia Internacional de
Harmonizagéo, do inglés International Conference on Harmonisation (ICH -
GCP), que representam ideias gerais sobre a pesquisa em humanos. Ainda
que ndo possuam poder legal, muitos paises, patrocinadores e organizacfes
adotaram estes documentos éticos, validos internacionalmente, considerando-
os obrigatorios (KARLBERG; MARJORIE, 2010).

Ha alguns padrBes disponiveis para as organizacdes que buscam

qualidade. Para pesquisa clinica, sdo essenciais:

“Boa Pratica Clinica (BPC): um padréo de qualidade cientifica e
ética internacional para o desenho, conducdo, registro e relato de
estudos que envolvam a participacdo de seres humanos. A aderéncia
a este padrdo assegura a garantia publica de que os direitos, a
seguranca e 0 bem-estar dos pacientes participantes destes estudos
estdo protegidos, consistentes com os principios que tém sua origem
na Declaracdo de Helsinki, bem como a credibilidade dos dados do
estudo clinico (ICH GCP, 1996 ).

Boas Praticas de Laboratério (BPL): é um sistema de qualidade
gue abrange o processo organizacional e as condi¢des nas quais
estudos nédo clinicos de salde e de seguran¢ca ao meio ambiente sdo
planejados, desenvolvidos, monitorados, registrados, arquivados e
relatados (BOAS PRATICAS DE LABORATORIO, 2012, p. 16).

Boas Préaticas de Fabricacdo (BPF) é a parte da Garantia da

Qualidade que assegura que os produtos sdo consistentemente

21



produzidos e controlados, com padrdes de qualidade apropriados

para o uso pretendido e requerido pelo registro (BRASIL, 20102) .”

A Organizacéo Internacional de Padronizacao, International Organization
for Standardization ISO, trata-se de uma entidade ndo governamental criada
em 1947, com sede em Genebra, Suica para unificar os padrdes industriais de
manufatura de produtos. Lancou seus primeiros guias para a area das
Engenharias, com o tempo outras areas receberam normas especificas
(LOUSANA, 2013, p. 211).

Tem como principal objetivo aprovar normas internacionais em diversos
campos técnicos, como normas técnicas, classificacdes de paises, normas de
procedimentos e processos entre outros. No Brasil, a ISO é representada
ABNT, foro nacional de normalizac&o. Atualmente, a ISO possui mais de 19500
diferentes padrbes internacionais lancados, em 163 paises membros
(INTERNATIONAL ORGANIZATION FOR STANDARDIZATION, 2015;
LOUSANA, 2013).

Para a Qualidade, a ISO possui certificacdo 9000. A chamada familia
ISO 9000 constitui uma série de padrdes internacionais com o estabelecimento
de critérios para Gestdo da Qualidade, aplicados a qualquer perfil de
organizagao.

A ABNT NBR ISO 9001 especifica requisitos para um sistema de gestéao
da qualidade que podem ser usados pelas organizacdes para aplicacdo
interna, para certificacdo ou para fins contratuais. Esta focada na eficacia do
sistema de gestdo da qualidade em atender aos requisitos dos clientes (ABNT
NBR ISO 9001:2008).

Especificamente para a Pesquisa Clinica, é aplicado a norma I1SO
14155, que dispbe sobre a conduta de estudos clinicos em equipamentos para
a saude (Clinical investigation of medical devices for human subjects - Good
clinical practice), e as normas para acreditacdo em laboratoérios ISO 17025 e
ISO 15189 (LOUSANA, 2013, p. 211).

No quadro a seguir, retomarmos alguns conceitos, apresentados pela
ABNT NBR ISO 9000:2005 — Sistemas de gestédo da qualidade, fundamentos e

vocabulario:
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Termo Defini¢do
Grau no qual um conjunto de caracteristicas inerentes satisfaz a requisitos.
. Nota 1 O termo "qualidade” pode ser usado com adjetivos tais como m4, boa ou excelente.
Qualidade " h 5 IR R . )
Nota 2 "Inerente", ao contrario de "atribuido", significa a existéncia de alguma coisa, especialmente como uma
caracteristica permanente.
Sistema Conjunto de elementos inter-relacionados ou interativos.
: Sistema para estabelecer politica e objetivos, e para atingir estes objetivos.
Sistema de . < L ] ST : ~ . .
Gestao Nota Um S|stema de gesta_o de uma organizagéo po_de incluir d_|ferentes sistemas de gestao, tais como um sistema de
gestdo da gqualidade, um sistema de gestdo financeira ou um sistema de gestdo ambiental.
Sistema de
Gestédo da Sistema de gestdo para atingir e controlar uma organizagéo, no que diz respeito a qualidade.
Qualidade
Intencdes e diretrizes globais de uma organizagao, relativas a qualidade, formalmente expressas pela Alta Diregao.
Politica da Nota 1 A politica da qualidade geralmente é consistente com a politica geral da organizagdo e fornece uma estrutura para
Qualidade se estabelecerem os objetivos da qualidade.
Nota 2 Os principios de gestao da qualidade apresentados nesta norma podem formar uma base para o estabelecimento
de uma politica da qualidade.
I Aquilo que é buscado ou almejado, no que diz respeito a qualidade.
Objetivo da L . ~ . . R
. Nota 1 Objetivos da Qualidade sdo geralmente baseados na politica da qualidade da organizagao.
Qualidade S ; . . ~ o N
Nota 2 Objetivos da qualidade s&o especificados para as funcdes e niveis relevantes na organizagdo.
Atividades coordenadas para dirigir e controlar uma organizagéo.
Nota O termo em inglés "management" algumas vezes se refer a pessoas, isto €, uma pessoa ou grupo de pessoas com
Gestéo autoridade e responsabilidade para a condugéo e controle de uma organizagdo. Quanto "management" é usado nesse
sentido, convém que seja sempre usado com algum qualificador para evitar confusdo com o conceito "management"
definido acima. Por exemplo "management shall..." é desaconselhavel quando "top management shall..." é aceitavel.
Atividades coordenadas para dirigir controlar uma organizacgéo, no que diz respeito a qualidade.
Gestéo da Nota A diregao e controle, no que diz respeito a qualidade, geralmente incluem o estabelecimento da politica da
Qualidade qualidade, dos objetivos da qualidade, do planejamento da qualidade, do controle da qualidade, da garantia da qualidade

e da melhoria da qualidade.

Planejamento

Parte da gestéo da qualidade focada no estabelecimento dos objetivos da qualidade e que especifica os recursos e
processos operacionais necessarios para atender a estes objetivos.

da Qualidade Nota A elaboragéo de planos da qualidade pode fazer parte do planejamento da gqualidade.
CQOS;IriOdIdeea Parte da gestéo da qualidade focada no atendimento dos requisitos da qualidade.
Garantia da = . ) . . ~ .
Qualidade Parte da gestéo da qualidade focada em prover confianga de que os requisitos da qualidade serdo atendidos.
Melhoria da Parte da gestao da qualidade focada no aumento da capacidade de atender os requisitos da qualidade. Nota Os requisitos
Qualidade podem estar relacionados a qualquer aspecto, tais como eficacia, eficiéncia ou rastreabilidade.
Atividade recorrente para aumentar a capacidade de atender requisitos.
Melhoria Nota O processo de estabelecer objetivos e identificar oportunidade para a melhoria € um processo continuo, através do
Continua uso das constatacOes da auditoria, conclusées da auditoria, analise de dados, analises criticas pela Dire¢ao, ou outros
meios, geralmente conduz a acgao corretiva ou agdo preventiva.
M Documento que especifica o sistema de gestao da qualidade de uma organizagao.
anual da : ; . N .
B Nota Manuais da qualidade podem variar em detalhe e formato para se adequarem ao tamanho e a complexidade de uma
Qualidade o
organizacao.
Documento que especifica quais os procedimentos e recursos associados devem ser aplicados, por quem e quando, a um
empreendimento, produto, processo ou contrato especifico.
Plano da Nota 1 Estes procedir_nent~os compreendem, geralmente, aqueles que se referem aos processos de gestédo da qualidade e
Qualidade aos processos de reallzagao de produto. . _ .
Nota 2 Um plano da qualidade faz, com frequéncia, referéncia a partes do manual da qualidade ou a documentos de
procedimentos.
Nota 3 Um plano da qualidade é, geralmente, um dos resultados do planejamento da qualidade.
Conjunto de atividades inter-relacionadas ou interativas que transformam insumos (entradas) em produtos (saidas). Nota
1 Os insumos (entradas) para um processo séo geralmente produtos (saidas) de outros processos. Nota 2 Processos em
Processo uma organizagéo sdo geralmente planejados sob condigdes controladas para agregar valor. Nota 3 Um processo em que
a conformidade do produto resultante ndo pode ser prontamente ou economicamente verificada é frequentemente
chamado de "processo especial”.
Conjunto de responsabilidades, autoridades e relagées entre pessoas. Nota 1 Este conjunto é geralmente estruturado.
Estrutura Nota 2 Uma expressao formal da estrutura organizacional é frequentemente apresentada em um manual da qualidade ou

Organizacional

um plano da qualidade para um empreendimento. Nota 3 O escopo de uma estrutura organizacional pode incluir
interfaces relevantes para organizacoes externas.

Infraestrutura

Organizacao sistema de instalacdes, equipamentos e servicos necessarios para a operacdo de uma organizacao.

Quadro 1 - Sistemas de gestdo da qualidade, fundamentos e vocabulario.
Fonte: Adaptado ASSOCIACAO BRASILEIRA DE NORMAS TECNICAS. NBR ISO 9000, 2005,

p.7-21.
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Os centros de pesquisa clinica ainda utilizam pouco o conceito de
qualidade adotado pela norma ISO 9001:2008, voltado a atender as
necessidades dos clientes, sendo mais adotada a conformidade com os
requerimentos, conformidade com as diretrizes do GCP e as legislactes
nacionais aplicaveis, tendo sua atuacdo na perspectiva da garantia da
qualidade (AZEVEDO, 2012, p. 93)

Enfoque Autor Conceito da Qualidade

A qualidade consiste nas caracteristicas do produto que vao
Juran ao encontro das necessidades dos clientes e, dessa forma,

proporcionam a satisfacdo em relacéo ao produto.

A qualidade € a perseguicéo as necessidades dos clientes e

Client Deming homogeneidade dos resultados do processo. A qualidade
iente
deve visar as necessidades do usuério, presentes e futuras.

Qualidade é a combinacg&o das caracteristicas de produtos e
] servicos referentes a marketing, engenharia, fabricacéo e

Feigenbaum . ) i )
manutengéo, através das quais o produto ou servi¢o em uso,

corresponderao as expectativas do cliente.

) Qualidade (quer dizer) conformidade com as exigéncias, ou
Conformidade Crosby ) ) o
seja, cumprimento dos requisitos.

As diferengas de qualidade correspondem a diferencas na
Produto Abbott

quantidade de atributos desejadas em um produto ou servigo.

Quadro 2 - Definicbes da qualidade. Fonte: MIGUEL, 2001, p. 19.
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Define a politica,

objetivos e abordagens Nivel |

Qualidade

Responde o que, quem Nivel Il
e quando fazer / Procedimentos \ e

Responde como fazer Instrugoes de Nivel Il
Trabalho

Demonstra os Nivel IV

resultados das Registros

praticas

Figura 1 - Estrutura de documentacdo do sistema da qualidade. Fonte:
MIGUEL, 2001, p. 101.

O manual para a Boa Pratica Clinica versdo harmonizada tripartite
(Estados Unidos, Europa e Japao) elaborada pela Conferéncia Internacional de

Harmonizacgéo (ICH) 1996, apresenta as seguintes defini¢des:
Garantia de Qualidade: todas as acdes sistematicas e planejadas
gque sao estabelecidas para assegurar que um estudo seja executado
e que os dados por ele gerados sejam documentados (registrados) e
relatados de conformidade com as normas de Boa Pratica Clinica
(GCP) e as exigéncias regulatérias aplicaveis (ICH GCP, 1996).

Controle de Qualidade: técnicas e atividades operacionais adotadas
dentro do sistema de garantia de qualidade, utilizadas para assegurar
que todos os parametros de qualidade relacionados ao estudo
tenham sido observados (ICH GCP, 1996).

Lousana (2008, p. 27) espera que a autoridade que regulamenta a
vigilancia sanitaria a instalacdo de processos garantam condicbes de
funcionamento dos locais onde os estudos clinicos sao realizados. Preocupa-
se com o crescimento desses estabelecimentos sem condigdes para este fim e
a necessidade de uma “autoridade regulatdria organizada por profissionais
capacitados e experientes, orientando e, quando aplicavel, ‘cobrando’ dos
pesquisadores e seus centros, estrutura compativel com os estudos

conduzidos”.
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A autora destaca a importancia do crescimento da pesquisa clinica no
pais, bem como a necessidade de que os profissionais envolvidos nesta
atividade compreendam suas responsabilidades no que diz respeito a
elaboracdo e conducdo dos estudos, aprimorando de forma continua os
processo envolvidos (LOUSANA, 2008, p. 29).

A diretriz ICH GCP (1996) destaca em seus principios, que devem ser
implantados sistemas com procedimentos adequados que assegurem a
qualidade de todos os aspectos envolvidos no estudo.

Formada em novembro de 2007 para identificar as praticas que irdo
aumentar a qualidade e eficiéncia dos ensaios clinicos, a Clinical Trials
Transformation Initiative, CTTI, trata-se de uma parceria publico-privada
envolvendo representantes da inddstria, do governo, de pacientes,
organizagbes profissionais, sociedades profissionais, academia, e 0s
investigadores ndo académicos, caracterizou qualidade como a capacidade de
responder de forma eficaz questdes sobre os riscos e beneficios de um produto
meédico (terapéuticos ou de diagndstico) ou de procedimentos, garantindo, ao
mesmo tempo, a protecédo dos seres humanos (KLEPPINGER; BALL, 2010).

Para a pesquisa clinica o entendimento de qualidade implica na
compreensao dos requisitos de um projeto, produto ou servico estabelecido
pelo patrocinador, e na forma de atender as expectativas. Para isso, o centro
de pesquisa deve planejar a execucdo do protocolo e possuir um plano de
contingéncia em caso de desvios das Boas Praticas Clinicas, assegurando a
triade proposta por Lousana (2013, p.209-210).
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Consisténcia

dos dados
Qualidade
Segurancga Aderéncia ao
Participante Protocolo
Pesquisa J L

Figura 2 - Triade qualidade em pesquisa clinica. Fonte: Adaptada de Lousana,
2013, p.210.

Azevedo (2012, p. 93) destaca diferencas entre a garantia da qualidade
e da gestdo da qualidade, comumente utilizadas como sinbnimos. A garantia
da qualidade abrange “atividades de monitorias e auditorias e estdo voltadas
para a verificagdo dos fatos apds terem ocorrido, atuando na identificacdo e
correcao de erros”. A abordagem de garantia da qualidade limita-se a correcéo
dos erros, sem a implementacdo de procedimentos preventivos. Os centros de
pesquisa podem ter aumento dos custos, atraso nos estudos e dados
invalidados pelas agencias regulatéria, por apresentar ndo conformidades aos
requerimentos (AZEVEDO, 2012).

Com um enfoque estruturado e sistémico para 0 gerenciamento
organizacional, a gestdo da qualidade busca melhorar de forma continua a
qualidade dos produtos e/ou servigos, a partir de um “conjunto de principios e
objetivos da qualidade a serem alcancados, sendo mensurados e avaliados
para implementacao de melhorias nos processos” (AZEVEDO, 2012, p. 93).

Desenvolver um Sistema de Gestdo da Qualidade (SGQ) nao significa
apenas elaborar POPs. Um SGQ corresponde a uma série de estruturas que
possa interagir e fazer com que processos integrados resultem em um produto

final que atende a um requisito (Lousana, 2013).
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1.2 Aspectos de qualidade em centros de pesquisa clinica:

Profissionalizacdo da Pesquisa Clinica

Atualmente, os pesquisadores e instituicbes de pesquisa, devem estar
preparados de forma profissional para conduzir estudos clinicos. Por muito
tempo, a pesquisa clinica foi exercida pelos pesquisadores sem o rigor
necessario, como uma atividade paralela, conciliada entre os atendimentos e
atividades da assisténcia, algumas vezes, coordenadas pela secretaria do
consultério ou departamento.

Entretanto, este conceito mudou e cada vez mais SGQ séo requeridos
nas instituicbes que realizam pesquisas clinicas, uma vez que na area da
saude ha muitas variaveis, a gestdo da qualidade nos centros de pesquisa €
ainda mais dificil, entretanto, essencial.

Os centros de pesquisa clinica recebem continuamente visitas de
monitorias de patrocinadores e/ou de CROs, Contract Research Organization,
Organizacdo de Pesquisa Contratada pelo patrocinador para executar um ou
mais deveres e fungdes do patrocinador relacionados ao estudo.

Tradicionalmente, as visitas de monitoria s&o realizadas on-site
monitoring, ou seja, uma pessoa delegada pelo patrocinador, ou CRO, verifica
localmente no centro de pesquisa, todos o registros gerados durante a
realizacdo do estudo.

Nesta visita, os erros na entrada de dados, discrepancias em documento
fonte e fichas clinicas sédo verificados. Assim como a conformidade dos
procedimentos realizados com o protocolo, adequada delegacdo de
responsabilidades, treinamentos, contabilidade do produto investigacional e
atencdo adequada a documentacao do estudo (FDA, 2013).

As visitas de monitoria também podem ocorrer por meio de
monitoramento centralizado, onde uma avaliacdo a distancia € feita por
monitores clinicos, equipe de gerenciamento de dados ou estatisticos (FDA,
2013).

O FDA incentiva maior utilizacdo de praticas de monitoramento
centralizados, se apropriada, deve corresponder a menor énfase no
monitoramento local. Para ser aplicado, o monitoramento centralizado,

depende de varios fatores como o0 uso de sistemas eletronicos pelo
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patrocinador, a entrada de dados em periodo adequado na ficha clinica e
ferramentas de comunicacao entre o patrocinador e o centro de pesquisa (FDA,
2013).

Os patrocinadores que planejam usar o monitoramento centralizado
devem assegurar que 0S processos de registros, entrada de dados e emissdo
de relatérios sejam bem definidos nos centros de pesquisa (FDA, 2013).

N&o existe uma abordagem unica para o0 monitoramento, isto deve ser
adequado para cada ensaio clinico. O FDA recomenda que o patrocinar tenha
um plano de monitorizacdo que atenda a protecdo dos participantes de
pesquisa e integridade dos dados. Normalmente, este plano baseado em risco
inclui uma mistura de monitoria centralizada e local (FDA, 2013).

Com a implantacdo dessa monitoria baseada em riscos, do inglés risk
based monitoring, cabe ao centro implantar o seu sistema de qualidade, visto
que, a responsabilidade do centro de fornecer dados precisos e de qualidade,
se tornou ainda maior , pois a presenca do monitor no centro € menor e 0s
problemas antes identificados pelo monitor, devem ser identificador e corrigidos
pela equipe do centro de pesquisa.

Além das visitas de monitorias também pode ocorrer auditorias e
inspecbes. As auditorias podem ser realizadas pelo patrocinador, CRO ou
préprio centro de pesquisa. Uma inspecao, consiste na “revisdo oficial
conduzida por autoridade(s) regulatéria(s) abrangendo documentos,
instalagcdes, registros e quaisquer outros recursos julgados relevantes pela(s)
autoridade(s) para a pratica de estudos clinicos” (ICH-GCP / 1996).

A complexidade dos estudos cada vez mais globalizados, com inGmeros
atores envolvidos como patrocinadores, CROs, servicos terceirizados, 0s
protocolos buscam responder a muitas perguntas, com um volume
consideravel de procedimentos, o que causa uma sobrecarga de trabalho e
responsabilidades aos centros de pesquisa. Além disso, com aumento do
namero de estudos e o0s cenarios regulatérios e médicos mais complexos
torna-se cada vez mais complicado a adesdo dos principios de qualidade
(SALOMAO, 2013).

Por isso, além de recursos humanos qualificados e infraestrutura
adequada, os centros devem estar preparados, e possuir um SGQ, que implica

planejamento na conduc¢éo do estudo e envolvimento de toda equipe.
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Embora muito rigor nas etapas da pesquisa clinica, ha importantes
achados em inspecOes e auditorias, o que evidéncia o despreparo e falhas de
processos de alguns investigadores e centro de pesquisa. Isto ndo configura
em grande frequéncia, uma ma conduta e fraude, e sim, reflexo do contexto
acima referenciado sobre este ambiente complexo, que demanda muito
trabalho, responsabilidades e equipes muito bem treinadas.

Saloméao (p.6, 2013) apresenta os principais achados em inspecodes e
auditorias, tanto referente as responsabilidades do centro quanto do
patrocinador. Aponta falhas em seguir o protocolo e o contrato, registros
inadequados de dados, problemas com a contabilidade do produto
investigacional, problemas no processo de obtencdo do termo de
consentimento livre e esclarecido e relato de eventos adversos.

No que diz respeito as responsabilidades do patrocinador, a autora
destaca as monitorias inadequadas, falhas em garantir aderéncia do centro ao
protocolo e processos, reportes as agéncias regulatorias bem como a falta de
treinamento e qualificacdo dos monitores (Salomao, p. 6, 2013).

No contexto atual, € praticamente invidvel a execucdo de pesquisa
clinica apenas pelo investigador, uma vez que o bom desenvolvimento desses
estudos depende de toda equipe envolvida, sendo todos os membros da
equipe importantes.

O fator humano, o qual inclui a capacitacédo, experiéncia e retencéo da
equipe, é muito considerado no ponto de vista do patrocinador no momento de
escolha de um centro, pois analisam que a alta rotatividade do quadro de
recursos humanos pode aumentar o risco de ruptura do processo e
consequentemente levar a perda de qualidade (SALOMAO, 2013).

Segundo Karlberg e Marjorie (p. 102, 2010) o ambiente onde os
investigadores e funcionarios realizam pesquisa, bem como o tipo de pesquisa
realizada, influenciam seu papel e responsabilidades. Investigadores e
funcionarios competentes, informados, conscientes, compassivos e
responsaveis proporcionam melhor protecdo possivel aos participantes de
pesquisa.

Equipe sem treinamento pode gerar mais desvios de protocolo, que
exigird acdes corretivas, que demandara tempo, portanto reduzir o tempo

empregado em uma atividade mal executada, consequentemente, reduz

30



custos. Além disso, uma vez estabelecidos contratos com o patrocinador, ndo
executar o protocolo ou ndo cumprir 0s requisitos éticos estabelecidos, é uma
guebra de contrato. Mais importante ainda € considerar que os dados coletados
em estudos clinicos, envolvem seres humanos, dados inseridos na ficha clinica
erroneamente serdo considerados para andlise estatistica do produto, ou ainda
dados omitidos poderé&o levar a resultados equivocados, logo, descartar dados
em pesquisa clinica pode colocar em risco pessoas, podendo implicar
futuramente um problema de saude publica. Portanto, rigor em todos os
processos é mandatorio na execucao dos estudos clinicos.

A profissionalizagéo dos centros de pesquisa exige mais que a adeséo
aos padrdes do GCP, realizacdo de POP e treinamento, Azevedo (2012, p. 93)
destaca a incorporacdo de uma cultura organizacional focada para a qualidade,
“valorizando a melhoria continua, as necessidades dos clientes, programas de
educacado e o envolvimento e o comprometimento de todos, sobretudo, da alta
direcao”.

Ainda que as instancias éticas e sanitarias em pesquisa clinica no Brasil
ainda nao exijam um certificado de gestdo da qualidade para os centros de
pesquisa clinica, os centros de pesquisa devem, minimamente, estar
preparados para o cumprimento dos requerimentos dispostos da Instrucéo
normativa IN 04/2009 ANVISA, que dispde sobre o Guia de Inspecdo em Boas
Praticas Clinicas.
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1.3 Aspectos de qualidade em centros de pesquisa clinica: apresentacao
da Instrugdo normativa IN 04/2009 ANVISA

O Brasil ocupa posicdo importe no cenario de pesquisa clinica. Estima-
se que nos ultimos 10 anos, mais de 100 mil brasileiros participaram de
estudos clinicos no pais. Embora com cerca de 550 centros de pesquisa clinica
qualificados para fazer os testes de medicamentos, esta participacdo, esta
aguém das necessidades dos pacientes e da potencialidade do pais, de acordo
com os dados apresentados no curso de Introdugdo a Pesquisa Clinica,
elaborado pela Diretoria de Pesquisa Clinica do Hospital Sirio-Libanés em
2013.

A capacitacdo nacional na pesquisa clinica é condi¢cao indispensavel
para o controle da qualidade e eficacia do produto oferecido no mercado
nacional, além de ser o caminho para o desenvolvimento da pesquisa e
industria nacional. A criagcdo da RNPC permitiu que hospitais de ensino do pais
ganhassem competéncia na realizacdo de ensaios clinicos com énfase nas
demandas de saide publica (SIRIO-LIBANES, 2013).

No Brasil, as inspec¢cdes podem ocorrer pela ANVISA e por 6rgéos
regulatorios internacionais como, por exemplo, FDA - Food and Drug
Administration e EMA - European Medicines Agency. Em 11 de maio de 2009,
a ANVISA instituiu a Instrugcdo Normativa n°® 4 que dispde sobre o Guia de
Inspecdo em BPC. Com a finalidade padronizar os procedimentos
administrativos no ambito da Administracdo Publica Direta ou Indireta uma
Instrucdo Normativa é “hierarquicamente inferior a Constituicdo Federal, as leis
complementares e ordinarias, aos decretos presidenciais, as portarias
interministeriais e as portarias ministeriais”. Portanto, a IN pode ser alterada
com mais agilidade, permitindo adequacfes sempre que necessario (Lousana,
2013, p. 18).

A IN 04/2009 - ANVISA, tem como arcabouco legal a RDC 39/08, em
seu Artigo 8° § 2°, que dispbe que a ANVISA podera também, durante o
transcurso de uma pesquisa clinica, solicitar mais informacdes aos
responsaveis pela sua execucdo e/ou monitoramento, bem como realizar

inspecdes nos centros peticionados, verificando o grau de aderéncia a
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legislacdo brasileira vigente e as BPC (Documento das Ameéricas em Boas
Préticas Clinicas) (ANVISA, 2009).

O guia tem como objetivo harmonizar e orientar os procedimentos para
inspecdo em BPC, a fim de promover acdo regulatéria em vigilancia
sanitaria, assegurar um padrdo unificado e a seguranca de todas as partes
envolvidas (ANVISA, 2009).

A inspecdo em BPC sera realizada por especialistas em Regulacao de
Vigilancia Sanitaria devidamente identificados. Podera ser uma inspecao de
rotina, neste caso, o centro sera informado com 15 dias de antecedéncia, e
também por denuncia ou suspeita de irregularidades, portanto, a mesma
ocorrerd sem aviso prévio (ANVISA, 2009).

Tanto o patrocinador e/ou CRO responsavel pelo estudo perante a
ANVISA, como o Investigador Principal do centro a ser inspecionado, serdo
comunicados sobre a inspecdo por meio de Oficio de Notificacdo de Inspec¢éo
em BPC, enviado pela ANVISA via fax ou correio eletrénico. O processo de
inspecdo versara nas seguintes etapas: comunicacdo da inspecdo ao
patrocinador/CRO e investigador principal, reunido de abertura, entrevista com
a equipe do estudo, visita as instalacfes, analise documental e reunido de
fechamento (ANVISA, 2009).

O investigador principal e representante do patrocinador deveréo estar
presentes nas reunides de abertura e fechamento e um membro da
equipe devera estar disponivel durante todo o periodo da inspecdo. Além
disso, a presenca de quaisquer membros da equipe podera ser solicitada
caso haja necessidade (ANVISA, 2009).

Na inspecéo serdo observados os itens descritos no Roteiro de Inspec¢éo
em BPC, e dever4d ocorrer em um periodo maximo de 5 dias CUteis.
Excepcionalmente este periodo podera ser alterado e sera informado no oficio
de notificacdo supracitado. Apds a inspecao, a equipe de inspetores elaborara
o Relatério de Inspecéo que devera ser enviado ao investigador principal e ao
Patrocinador/CRO do estudo via fax ou correio eletrénico (ANVISA, 2009).

O relatorio listara e enquadrara as observacdes encontradas de acordo
com a classificacdo (criticas, maiores, menores ou informativas) previamente
estabelecida no roteiro de inspecdo em BPC. A depender do relatério da

inspecdo e da manifestacdo do patrocinador, a ANVISA podera declarar no
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Parecer Final da Inspecdo que o estudo esta ou ndo sendo conduzido de
acordo com as BPC (ANVISA, 2009).

De acordo com o relatério da inspecao, da analise de eventos adversos
relatados, ou informacBes que venham a se tornar disponiveis, a ANVISA
podera determinar a interrupcdo temporaria da pesquisa, suspensdo das
atividades de pesquisa clinica do investigador envolvido na condugéo
inadequada de um protocolo de pesquisa, ou mesmo o0 cancelamento definitivo
de uma pesquisa clinica no centro em questdo ou em todos 0s centros no
Brasil. Além disso, com base em tais dados, a ANVISA também podera
notificar outros 6rgdos pertinentes (como o Conselho Federal de Medicina e
Conselho Nacional de Saude) e manter uma lista de centros néao
recomendados (ANVISA, 2009).

As inspec¢fes serdo direcionadas as pesquisas clinicas, ndo havendo
certificado de inspecdo para o centro, portanto, um mesmo Centro podera ser
inspecionado varias vezes para diferentes estudos. Lousana (2013) coloca que
a ideia € que sejam verificadas as condicdes em que cada projeto € conduzido
e ao final da inspecdo seja elaborado um relatorio que faca referéncia ao
estudo inspecionado ser ou ndo aderente as BPC.

Em 2009 foram realizadas 11 inspecbes, que de forma geral,
apresentaram como 0s principais achados a falta de registro de treinamento;
problemas na obtencdo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE); falha de eletricidade ou temperatura na area de armazenamento dos
produtos; controle de versdo dos POPs; problemas como o carro de
emergéncia (carrinho de parada) e falhas nas notificacdes de eventos adversos
(NISHIZAW, 2011).

O autor destaca como principais recomendacdes o estabelecimento de
um sistema de gestdo da qualidade, que conte com fluxos e POPs,
indicadores, itens de controle, manual da qualidade e gerente da qualidade;
atencdo quanto ao preparo e armazenamento do produto investigacional;
calibracéo dos equipamentos; validacdo dos sistemas; adequagcao ao processo
de obtencdo do TCLE; registro, manuseio e armazenamento adequados das
informagdes do estudo; plano de monitoramento; planejamento e execuc¢do do

estudo; ciéncia das legislacdes aplicaveis; evidéncias das responsabilidades e
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conhecimento dos procedimentos do estudo pelo investigador e sua equipe
(NISHIZAW, 2011).
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1.4 Justificativa

Conforme detalhado anteriormente, a presenca de um sistema de gestao
da qualidade é um fator primordial para a que haja cumprimento pleno das
normas detalhadas nas Boas Praticas Clinicas. Para avaliar a adequacao e o
desempenho de um sistema de gestdao de qualidade organizado para o
cumprimento de BPC, um instrumento se faz necessario para que as auditorias
internas sejam realizadas com maior eficiéncia.

Desta forma, com o presente trabalho h4 a necessidade de construir um
questionario eletrénico sistematizado, que possa servir de instrumento para
gue Unidades/Centros de Pesquisa Clinica realizem auditorias internas e
possam diagnosticar ndo conformidades que possam comprometer a
realizacdo de pesquisas clinicas em BPC. Ainda, hipotetizamos que um
questionario desenvolvido aos centros da Rede Nacional de Pesquisa Clinica
em Hospitais de Ensino (RNPC) possibilitaria um panorama da atual situacao

da rede no tocante ao gerenciamento de qualidade.
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2. Objetivos

1. Desenvolver e validar um questionario capaz de medir o desempenho
de um centro de pesquisa clinica, em uma auditoria de qualidade baseada nas
BPC,;

2. Verificar, por meio do questionario desenvolvido, o desempenho dos
centros participantes da RNPC, em relagdo ao atendimento a requisitos de um
sistema de gestédo da qualidade;

3. Analisar, de forma estruturada, o desempenho de cada centro de
pesquisa para o cumprimento de itens relacionados a qualidade nos dominios
infraestrutura, estrutura organizacional e gerenciamento de processos;

4. Avaliar a porcentagem dos centros de pesquisa que contam com um
gerente de qualidade, bem como, se a presenca deste profissional afeta a
desempenho do centro no cumprimento das normas de qualidade relacionadas

a pesquisa clinica.
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3. Metodologia

3.1 Tipo de estudo

Foi realizado um estudo transversal nos 32 centros participantes da
RNPC.

3.2 Elaboracgéo do instrumento e validagdo de conteudo

Foi elaborado um questionario eletrbnico baseada nas BPC e em
roteiros de qualidades comumente aplicados para selecdo de centros de
pesquisa.

Para o questionario empregado nesta pesquisa ndo ha padrdo-ouro ou
modelo a ser utilizado como comparador. Optamos, portanto, em realizar uma
validacdo de conteudo, que segundo Haynes (1995 apud BRAZ, p. 19, 2013)
trata-se do “grau em que os elementos de um instrumento de avaliacdo séo
relevantes e representativos do constructo ao qual o instrumento se propde
mensurar’. Os parametros de validade de constructo incluem segundos os
autores “os seus itens, formatos das respostas e as instrucbes aos
respondentes”.

Segundo Braz (2013), o minimo de cinco e o maximo de dez pessoas
devem atuar como juizes para a selecdo das perguntas. Para a avaliacdo de
julgamento da clareza e pertinéncia das perguntas, consultamos um grupo de
profissionais com experiéncia em pesquisa clinica e qualidade, a fim de obter
um conjunto de perguntas que permitisse o0 desenvolvimento de um
instrumento capaz de medir o desempenho de um centro de pesquisa clinica,
no cumprimento dos requisitos de um sistema de gestao da qualidade.

Como critério para selecionar os juizes, foi considerado o tempo de
pratica em pesquisa clinica e/ou qualidade nao inferior a dois anos. Apos
selecdo, o projeto foi apresentado aos juizes convidados a participar da
pesquisa e aplicado o TCLE - Versao 01 de 23/04/2014, de acordo com a
Resolucdo CNS 466/12 (Apéndice A).
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Para validacdo de conteddo, as perguntas dos questionarios foram
independentemente avaliadas por um grupo de cinco juizes, caracterizados
segundo sexo, idade, tempo de pratica em pesquisa clinica, tempo de pratica
em qualidade e titulacdo (Apéndice B).

Apés informados e esclarecidos sobre o objetivo da pesquisa, os juizes
foram orientados a classificar todas as perguntas do questionario como validas
ou néo validas, e foi calculado um indice de Validacdo de Contetdo, do inglés,
Content Validity Index (CVI) (POLIT E BECK, 2006).

O questionério inicial era formado por 76 questdes que foram avaliadas de
forma presencial e individualmente por cada profissional. Todas as questdes
foram discutidas com cada juiz e as observacfes foram registradas.

As observacfes de todos os juizes foram analisadas pelos pesquisadores, e
as perguntas que apresentaram CVI igual a 100% foram mantidas no
questionario. As perguntas com CVI menor que 100% e maior ou igual a 80%
foram discutidas e as perguntas com CVI menor que 80% foram retiradas do
guestionario ou sofreram modificacdo em sua apresentacao

ApoOs a validagdo, o questionario foi construido em formato eletrénico
utilizando o LimeSurvey, por meio do acesso fornecido pela Faculdade de
Economia, Administracdo e Contabilidade de Ribeirdo Preto - Universidade de
Sédo Paulo. A versdo para preenchimento foi disponibilizada através do link
(http://sistemas.fearp.usp.br/questionarios/index.php?sid=34681&lang=pt-BR),
(Apéndice C).
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3.3 Coleta dos dados

As buscas pelos contatos dos centros participantes da RNPC foram
realizadas de diversas formas: pesquisas pela internet, lista de e-mail fornecida
pelo centro coordenador da RNPC, solicitagdo de contatos dos centros
participantes dos cursos de capacitacdo em pesquisa clinica disponibilizados
pelo Programa de Apoio ao Desenvolvimento Institucional do Sistema Unico de
Saude (PROADI-SUS) e por contato pessoal em cursos e eventos da area.

Além disso, o projeto foi divulgado no Grupo de Interesse Especial da
RNPC, do inglés Special Interest Groups — SIGs, com o objetivo de convidar os
centros da RNPC a responderam ao questionario eletronico.

O link para preenchimento do questionario ficou disponivel para coleta dos
dados de 8 de setembro de 2014 a 16 de janeiro de 2015. Neste periodo 0s
centros foram contatados e convidados para participar da pesquisa
primeiramente por e-mail, ndo havendo retorno foi realizado contato telefénico.

Em ambos os contatos a natureza da pesquisa foi informada, bem como a
apresentacao dos pesquisadores, dos objetivos do trabalho e explicagdo sobre
a forma de consentimento e de resposta ao questionario.

Inicialmente a solicitacdo para preenchimento do questionario foi enviada ao
coordenador do centro de pesquisa, entretanto, sabendo que esta restricdo
poderia dificultar a coleta de dados, informamos que outro funcionario do centro
de pesquisa poderia responder.

A coleta de dados foi concluida com um total de 27 questionarios

respondidos (Apéndice D).
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3.4 Desenvolvimento de Escore: Questionério Eletronico e Itens Instrugcéo
Normativa N° 4 — ANVISA

Para andlise dos dados de forma estruturada, cada item do questionério
foi dividido em trés dominios diferentes: A - Estrutura Organizacional; B-
Infraestrutura e C — Processos (Apéndice E). Esta divisdo por dominio foi
realizado por meio de comum acordo entre a pesquisadora e o orientador,
considerando que, a partir da revisao de literatura, identificamos que estes trés
indicadores abordados de forma sistémica, possibilitam o atendimento a
requisitos em um sistema de gestdo da qualidade.

Os dados do questionario foram pontuados de acordo com o
cumprimento (1) ou ndo cumprimento (0) em BPC. Cada centro recebeu um
escore, variando de acordo com o dominio (A =21; B =17 e C = 32).

As guestdes do nosso questionario foram arbitrariamente correlacionadas
aos itens da IN N° 4 (Apéndice G). Atribuimos (0) ponto as questdes conformes
e (1) para ndo conforme e cada centro recebeu um escore, variando de acordo
com o dominio (A =12; B =15 e C = 21), sendo o escore total 48.
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3.5 Analise Estatistica

3.5.1 Relacé&o do questionario eletrénico e roteiro de inspecéo da
Instrugcdo Normativa N° 4 - ANVISA

Para realizar a andlise do questionario eletrdnico como instrumento
capaz de medir o desempenho de um centro de pesquisa clinica no
cumprimento das normas de qualidade definidas pela da Instrucdo Normativa
N° 4 - ANVISA , utilizamos como andlise estatistica o coeficiente de correlacédo

de postos de Spearman, uma medida de correlacdo ndo-paraméetrica.

3.5.2 Desempenho dos centros participantes da RNPC

Para analisar o desempenho dos centros participantes da RNPC, em
relacdo ao atendimento a requisitos de um sistema de gestdo da qualidade,
elaboramos um indice de cumprimento para atendimento aos itens criticos e
maiores, que denominamos ICCM. Este indice foi comparado usando ANOVA
nao-paramétrica  (Kruskall-Walils) e calculado para cada dominio
(Infraestrutura, EO e processos) a partir da seguinte equacao:

ICCM = -1 * (Escore IN4) + valor total escore para dado dominio .

3.5.3 Influéncia do Gerente de Qualidade no desempenho dos centros

Para analisar o desempenho dos centros de pesquisa que possuem um
gerente de qualidade realizamos o teste de Wilcoxon-Mann-Whitney, trata-se
de um teste ndo-paramétrico para amostras pareadas que pode ser utilizado
como alternativa ao teste t-Student para amostras independentes (MAROCO.
J, 2011).
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3.6 Apresentacao dos dados

Os dados foram apresentados como mediana e valores minimos e
maximos. Foi considerado significativo as diferencas que apresentaram P valor
maior ou igual a 0,05 e testes bicaudais. As andlises foram realizadas com o
uso do programa Graphpad Prism v 6.0 (Graphpad software, Inc., La Jolla,
California, USA).
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4. Considerag6es Eticas

O TCLE e o Questionario Eletronico Versdao 02 de 21/08/2014 foram
aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto — Universidade de
Sé&o Paulo (Anexo A).

AplOs a apresentacdo dos pesquisadores e dos objetivos da pesquisa,
seguia o TCLE Versao 04 de 21/08/2014.

As perguntas do questionario eram liberadas apenas ap0ds o participante de
pesquisa clicar na opgéo “Li e compreendi este Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido, portanto, concordo em dar meu consentimento para participar
desta pesquisa e preencher este questionario eletrénico” atestando o seu nome
completo e data.

Na ocasido do participante de pesquisa optar por ndo aceitar a participar
como voluntario (a), o site automaticamente direcionava para uma pagina de
agradecimento com o0s contatos dos pesquisadores para qualquer
esclarecimento.

Lembramos que os centros da RNPC distribuem-se por todo o pais (do
Amazonas ao Rio Grande do Sul) tornando-se inviavel a coleta do TCLE por
escrito.

Em relagdo ao acesso, ressaltamos que apenas 0s pesquisadores
diretamente envolvidos neste projeto terdo acesso aos dados, ndo esta
previsto, mas na ocasido de reuso dos dados por outros membros do grupo de

pesquisa sera realizada nova submissdo do projeto ao CEP.
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4.1 Riscos e Beneficios

Por se tratar de um estudo com aplicacdo de questionario estruturado, por
meio eletrénico, a funcionarios dos 32 centros participantes RNPC, os riscos
sdo minimos, por exemplo, algum desconforto na aplicacdo do questionario e
referente ao tempo empregado para resposta do mesmo. Todas as medidas
cabiveis foram tomadas a fim de garantir a confidencialidade do participante de
pesquisa.

N&ao hé beneficios imediatos aos participantes desta pesquisa, o fruto deste
produto pode auxiliar na melhor gestdo e funcionamento dos centros,
acarretando em melhoria na execucdo de projetos de pesquisa clinica, visto
gue a qualidade de um centro impacta diretamente na gestdo do participante
de pesquisa. Desta forma, melhorar a qualidade dos centros levar4 na maior

garantia de protecao aos participantes de pesquisa.
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5. Resultados
5.1 Elaboragéo do instrumento e validagdo de conteudo
Os 5 juizes que avaliaram o questiondrio inicial para validacdo de
conteudo possuiam idade entre 24 a 52 anos e tempo de experiéncia e

pesquisa clinica variando de 2 a 15 anos.

Tabela 1 - Descricao dos juizes

Juizes

Caracteristicas

1 2 3 4 5
Sexo M F F F M
Idade (anos) 29 28 43 52 24
Prética Pesquisa Clinica (anos) 2 7 10 10 02
Préatica Qualidade (anos) 0 7 05 15 03
Especializa¢éo Sim Sim Nao Néo Néo
Mestrado N&o Sim Sim N&o N&o
Doutorado N&o N&o Sim N&o N&o

A verséo inicial do questionario era composta por 76 perguntas, apos
classificacdes de cada item segundo os juizes e os respectivos valores de CVI,
13 questdes foram mantidas, 26 questdes foram revisadas e 37 questdes foram
excluidas. A versado final do questionario foi concluida com um total de 38
perguntas, sendo o 39° item, o texto com agradecimento e informacdes para

contato com os investigadores.

Tabela 2 - Obtencé&o do indice de validacao de conteudo

CVI % Numero de Perguntas % Correspondente
100 12 16
80 5 7
60 28 37
40 22 29
20 9 12
Total de Perguntas 76 100
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5.2 Descricao dos Centros Participantes

Os centros participantes de RNPC distribuem-se da seguinte forma por todo

0 pais:

Figura 3 - Centros participantes da RNPC e regifes. Fonte: BRASIL. Ministério
da Saude. Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Rede
Nacional de Pesquisa Clinica.

Dos 32 centros participantes da RNPC, 5 centros ndo responderam ao
questionario, sendo um centro da regido Nordeste e 4 centros da regido
Sudeste. Portanto, a coleta de dados foi concluida com um total de 27
questionarios respondidos, 0 que representa 84,38% dos centros participantes
da RNPC (tabela 3).

Houve um questionario enviado por um funcionario de centro da regido
Sudeste que foi respondido com o0 ndo aceite em participar como voluntario da
pesquisa. Entretanto, outro contato deste mesmo centro j4 havia respondido,

portanto, os dados deste centro foram considerados.
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Tabela 3 - Centros que responderam ao questionario e regides

; Centros que Responderam ao
Numero de

Regiédo Questionario
Centros

N° %

Centro-Oeste 2 2 100
Nordeste 9 8 88,89

Norte 2 2 100
Sudeste 14 10 71,43

Sul 5 5 100
Total 32 27 84,38

Dos 5 centros que nao responderam ao questionario, 0 da regido
Nordeste ndo conseguimos contato, mesmo apo6s 13 tentativas de contato por
e-mail e 4 tentativas por telefone.

Conseguimos contato com o0s 4 centros da regido Sudeste que nao
responderam ao questionario, sendo as causas de ndo preenchimento:

1- Iniciou o preenchimento, mas nao enviou;

2- Conseguimos contato por telefone, foi informado e-mail de contato do
responsavel pelo centro, mas ndo obtivemos retorno;

3 - Conseguimos contato por telefone, foi informado que o responsavel
pelo centro estava de férias, foi enviado e-mail, mas sem retorno;

4 - Conseguimos contato por e-mail, foi informado que ha diversos
investigadores, mas nao poderia passar 0s contatos por ser informacao
confidencial. Orientou a contatar o CEP da Instituicdo, mas devido ao
encerramento do periodo programado para coleta de dados, essa tentativa ndo
foi possivel.

Dos centros entrevistados, mais de 70% pertencem a Instituicdo de
Ensino Superior ou sdo administrados por Fundacgéo Publica.

Inicialmente a solicitacdo para preenchimento do questionario foi
enviada ao coordenador do centro de pesquisa, entretanto, sabendo que esta
restricdo poderia dificultar a coleta de dados, informamos que outro funcionario

do centro de pesquisa poderia responder.
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Dessa forma, tivemos diversos profissionais responsaveis pelo
fornecimento dos dados, sendo os coordenadores do centro de pesquisa

responsaveis pelo preenchimento de 33,33% dos questionarios.

Tabela 4 - Dados do responsavel pelo preenchimento do questionario

Funcéo no Centro de Pesquisa N°e %
Coordenador 9 33,33
Coordenador de Estudos Clinicos 5 18,52
Coordenador Médico 2 741
Coordenador Geral 1 3,70
Diretor Geral 1 3,70
Vice Coordenador 1 3,70
Coordenador de Bioequivaléncia 1 3,70
Coordenador de Enfermagem 1 3,70
Chefe do Setor de Pesquisa e Inovacao Tecnolégica 1 3,70
Chefe da Unidade de Pesquisa Clinica 1 3,70
Gerente de Qualidade 1 3,70
Bidlogo 1 3,70
Assessor 1 3,70
Enfermeiro 1 3,70
Total 27 100,00
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5.3 Relagédo do questionario eletronico e roteiro de inspecao da
Instrucdo Normativa N° 4 - ANVISA

Realizamos um levantamento dos itens dispostos na IN N° 4 — ANVISA,
para verificar quantas questdes sao consideradas Criticas (C), Maiores (M),
Menores (Me) e Informativas (INF), segundo a classificagdo do roteiro de
inspecdo. Posteriormente levantamos quantas perguntas do guia de inspecao

foram contempladas em nosso questionario eletronico.

Tabela 5 - Relacdo itens IN N° 4 — ANVISA e questionario eletrdnico

o Questdes o
Classificacéo Questionario
IN N° 4 — _
dos Itens Eletrdnico
ANVISA
c 46 17
M 76 33
Me 16 3
INF 13 7
Total 151 60

Verificamos trés inconsisténcias na IN N° 4 — ANVISA:

No item C. Documentacéo, a identificacdo C.1.4.2. é repetida para duas
perguntas diferentes: C.1.4.2 No rétulo do Produto Investigacional ha
identificacdo de que o produto sera utilizado somente para a Pesquisa Clinica?

C.1.4.2 Todos os dados do PI estdo disponiveis no rotulo (data de

validade, condi¢des de armazenamento, numero do lote)?

As questbes C.1.4.6 e C.2.2.4 ndo possuem classificacdo Criticas (C),
Maiores (M), Menores (Me) e Informativas (INF). Dessa forma, ndo estdo sendo
consideradas no total de 151 perguntas:

C.1.4.6 Existe garantia de cegamento do estudo (se aplicavel)?

C.2.2.4 Existe relatorio de contabilidade da dispensacéo do PI?

Os resultados obtidos com as respostas dos centros participantes da

RNPC estao disponiveis no Apéndice E.
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A Versdo 02 de 21/08/2014 do questionario eletrbnico aplicado aos
centros de pesquisa abrange aproximadamente 40% das questdes dispostas
no guia de inspecdo em boas praticas clinicas da IN N° 4 — ANVISA.

Destacamos que a primeira versao contemplava um numero maior de
questdes da IN N° 4, entretanto, ap6s avaliacdo dos juizes para validacdo
deste instrumento, este numero foi reduzido.

As perguntas dispostas no questionario eletrénico foram abordadas de
forma geral, portanto, alguns itens da norma se repetiram na correlacdo com as
perguntas do questionario. Também ha perguntas do questionario que néo
correlaciona-se com os itens da IN N° 4 — ANVISA (Apéndice F).

A mesma pergunta do questionario eletrbnico também poderia ter
relacdo com mais de um item da IN N° 4 — ANVISA, mas para fim de
pontuacdo, foi considerado apenas uma questdo, sendo a de maior
classificagdo na norma.

Por considerarmos o0s indicadores: estrutura organizacional,
infraestrutura e processo, capazes de possibilitar o atendimento a requisitos em
um sistema de gestéo da qualidade, dividimos a classificacdo das observacdes
(criticas, maiores, menores e informativas) do roteiro de Inspecédo da IN N° 4 -

ANVISA neste trés dominios, sendo 48 o escore para este item.

Tabela 6 - Classificacdo das observacdes IN N° 4 -ANVISA em relacdo ao
guestionario

A - Estrutura B- C-

Classificacao A
¢ Organizacional Infraestrutura  Processo

Critica 5 6 8
Maior 5 6 7
Menor 1 0 5
Informativa 1 3 1
Total 12 15 21

O escore total do questionario eletrénico é 70, de acordo com 0S mesmos
dominios (A = 21; B = 17 e C = 32). A relacdo dos escore do questionario
eletrdbnico e do roteiro de Inspecdo da IN N° 4 -ANVISA, podem ser

visualizados na tabela 7 e no gréafico 1.
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Tabela 7 - Escore questionario eletronico e relagéo itens IN N° 4 ANVISA

Escore Total  Escore Total (70)
ID Centro (48) - INN°4 Questionéario

ANVISA Eletrénico
1 27 30
2 13 46
3 3 65
4 20 35
5 19 44
6 10 57
7 18 45
8 22 32
9 24 36
10 4 61
11 21 33
12 15 53
13 18 36
14 14 48
15 33 23
16 19 41
17 10 56
18 23 35
19 11 50
20 27 32
21 8 47
22 16 37
23 6 61
24 30 27
25 11 51
26 28 24
27 11 53

ID: Identificacdo do Centro



Escore Questionario

Figura 4 - Grafico correlagdo entre o escore questionario vs.
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correspondente a IN4/ANVISA.
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Cada ponto representa um centro. P<0,0001, teste de Spearman, r=- 0,95 (-

0,89 a -0,98), IC95%.
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5.4 Desempenho dos centros participantes da RNPC

O indice de cumprimento para atendimento aos itens criticos e maiores,

(ICCM) foi calculado pela equacao: ICCM = -1 * (Escore IN4) + valor total

escore para dado dominio, descrito na tabela 8 e representado no grafico 2.

Tabela 8 - indice de cumprimento para atendimento aos itens criticos e maiores

(ICCM %)

ICCM (%)
ID Estrutura
. Infraestrutura Processos
Centro Organizacional

1 50 58,3 33,3
2 70 41,7 100
3 100 91,7 100
4 70 66,7 73,3
5 70 66,7 66,7
6 90 66,7 93,3
7 70 58,3 80
8 40 50 80
9 50 41,7 66,7
10 100 75 93,3
11 60 58,3 60
12 80 83,3 53,3
13 60 58,3 93,3
14 80 75 73,3
15 30 50 20
16 80 75 53,3
17 70 75 100
18 70 33,3 73,3
19 90 91,7 66,7
20 40 41,7 40
21 80 75 100
22 80 83,3 46,7
23 90 83,3 86,7
24 70 50 13,3
25 60 83,3 86,7
26 30 58,3 53,3
27 70 75 86,7

ICCM : indice de cumprimento para atendimento aos itens criticos e maiores,

ID: Identificacdo do Centro
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Figura 5 - Grafico Box plot para a distribuicdo do indice de cumprimento para
atendimento aos itens criticos e maiores (ICCM)

A barra central representa a mediana. e as barras os valores
minimos e maximos. P>0,05 teste de Kruskal-Wallis. O ICCM mostrou
ndo haver diferencas entre os dominios estudados (Estrutura
Organizacional(EQO): Mediana 70% (min. 30% - max. 100%);
Infraestrutura: Mediana 66,7% (min. 33,3% — max. 91,7%); Processos:
Mediana 73,3% (min. 13,3% — max. 100%); P>0.05).
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5.5 Influéncia do Gerente de Qualidade no desempenho dos centros
Em nosso questionario eletrbnico perguntamos se 0 centro possuia
funcionarios com dedicacdo exclusiva para as atividades de Pesquisa Clinica

na Instituicao.

Tabela 9 - Funcionarios com dedicacao exclusiva

Funcionarios com dedicacao

exclusiva para Pesquisa Clinica  UMer© %
Nao 6 22,22
S 21 77,78
Total 27 100,00

Dos 21 centros que responderam que contavam com profissionais
com dedicacdo exclusiva para as atividades de Pesquisa Clinica na Instituicéo,
destacamos alguns profissionais que consideramos de suma importancia para

a execucdao dos protocolos:

Tabela 10 - Funcionérios d centro de pesquisa

% Centros com NuUmero N_l]m_ero _
Profissional ao menos 1 de Profissionais
Funcionario centros Maximo Minimo

Enfermeiro 95.24 20 4 1

Técnico de Enfermagem 52.38 11 11 1

Farmacéutico 76.19 16 5 1

Coordenador de Assuntos 8 5 1
Regulatérios 38,10

Gerente de Qualidade 19,05 4 2 1

Coordenador de Estudo 76.19 16 10 1

Verificamos o nimero maximo e niumero minimo de profissionais com

dedicacao exclusiva para as atividades de pesquisa clinica na Instituicao.
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Portanto, ao considerarmos 0s 27 centros participantes da RNPC que
responderam ao questionario, apenas 14,81% contam com a presenc¢a de um
gerente de qualidade com dedicacéo exclusiva para as atividades de pesquisa
clinica.

Verificamos se o0s centros com gerente de qualidade apresentam melhor
desempenho no escore atribuido para a IN N° 4 — ANVISA e no escore geral do
guestionario.

Tabela 11 - Desempenho dos centros em relag&o ao escore IN N° 4/ ANVISA
e escore geral do questionario

ESCORE GERAL IN N° 4 — ANVISA ESCORE GERAL QUESTIONARIO
Escore Total (48) - Relagéo Itens IN N° 4 ANVISA Escore Total Questionério (70) -
- Observacdes Criticas, Maiores, Menores e Estrutura Organizacional, Infraestrutura e
Informativas Processo
ID Centro Com GQ Sem GQ Com GQ Sem GQ

1 - 27 - 30

2 - 13 - 46

3 - 3 - 65

4 - 20 - 35

5 - 19 - 44

6 - 10 - 57

7 - 18 - 45

8 - 22 - 32

9 - 24 - 36

10 4 - 61 -

11 - 21 - 33

12 15 - 53 -

13 - 18 - 36
14 - 14 - 48

15 - 33 - 23

16 - 19 - 41

17 - 10 - 56

18 - 23 - 35

19 11 - 50 -

20 - 27 - 32
21 - 8 - 47
22 16 - 37
23 6 - 61 -

24 - 30 - 27
25 - 11 - 51
26 - 28 - 24
27 - 11 - 53

GQ: Gerente de Qualidade
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Figura 6 - Grafico desempenho dos centros com e sem gerente de qualidade (GQ) em relagao
ao escore da IN N° 4 — ANVISA

Os centros com gerente de qualidade (GQ) tiveram um escore baseado
na IN4 significativamente menor que os centros sem GQ [8,5 (4-15) vs. 9 (3-

33), P=0,003, mediana, valores minimos e maximos].
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Figura 7 - Grafico escore global do questionario (unidades absolutas) de acordo com a
presenca ou auséncia de gerente de qualidade (GQ). * P<0,05.

Centros com GQ tiveram um desempenho superior, com escores
maiores que os centros sem GQ [ 56 (50-61) vs. 41 (23-65) , P=0,01, mediana,
valores minimos e maximos.

Ao analisarmos o desempenho referente ao cumprimento dos quesitos

no questionario eletrbnico, em cada dominio (estrutura organizacional,
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infraestrutura e processos) observamos que a presenca do gerente influenciou

0s escores de infraestrutura e estrutura organizacional, sem alterar os de

processos.

Tabela 12 — Influéncia do GQ no desempenho dos centros

Escore Total Questionario (70)

D Orgarlﬁiggigjr:?u 1) Infraestrutura (17) Processo (32)

centro ComGQ SemGQ ComGQ SemGQ ComGQ SemGQ
1 - 9 - 10 - 11
2 - 10 - 7 - 29
3 - 19 - 15 - 31
4 - 10 - 9 - 16
5 - 12 - 12 - 20
6 - 17 - 11 - 29
7 - 13 - 8 - 24
8 - 6 - 8 - 18
9 - 12 - 7 - 17
10 18 - 13 - 30 -
11 - 9 - 10 - 14
12 18 - 13 - 22 -
13 - 8 - 8 - 20
14 - 17 - 12 - 19
15 - 7 - 10 - 6
16 - 14 - 12 - 15
17 - 14 - 10 - 32
18 - 14 - 5 - 16
19 17 - 14 - 19 -
20 - 8 - 8 - 16
21 - 13 - 13 - 21
22 - 14 - 12 - 11
23 19 - 14 - 28 -
24 - 13 - 9 - 5
25 - 11 - 13 - 27
26 - 4 - 8 - 12
27 - 13 - 12 - 28

Mediana

(valores 18 12 13,5 10 25 18

minimose  (17-19)*  (4-19) (13-14)* (5-15) (19-30) (5-32)

maximos)
P P=0,01 P= 0,003 P=0,14

VALOR ' ' '

ID: Identificagcdo do Centro
GQ: Gerente de Qualidade
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Figura 8 - Grafico desempenho dos centros com e sem gerente de qualidade
(GQ) referente ao cumprimento dos quesitos no questionario eletrénico.
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Analisamos o numero de ndo conformidades em itens criticos e maiores
identificados no questionario eletrénico, e que fazem parte do roteiro de
inspecédo da IN n° 4 ANVISA.

Tabela 13 - Desempenho dos centros referente ao ndo cumprimento da IN N° 4
— ANVISA em itens criticos e maiores

Classificacdo das observacdes
Criticas e Maiores - IN N° 4 ANVISA

ID Escore Total (37)
Centro
Com GQ Sem GQ

1 - 20
2 - 10
3 - 1
4 - 11
5 - 12
6 - 6
7 - 11
8 - 15
9 - 17
10 4 -
11 - 15
12 11 -
13 - 10
14 - 9
15 - 25
16 - 12
17 - 6
18 - 15
19 7 -
20 - 22
21 - 5
22 - 12
23 5 -
24 - 22
25 - 8
26 - 19
27 - 8

ID: Identificacdo do Centro
GQ: Gerente de Qualidade
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Figura 9 - Grafico desempenho dos centros com e sem gerente de qualidade
(GQ) referente ao nao cumprimento da IN N° 4 — ANVISA em itens criticos e
maiores

Foi possivel verificar, que em média os centros com GQ tiveram um
escore menor que os centros sem GQ [ 6 (4-11) vs. 12 (1-25), P=0,04,

mediana, valores minimos e maximos].
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6. Discussao

Centros de pesquisa clinica, local onde estudos clinicos séo realizados,
devem conter condicfes estruturais, de pessoal e de gerenciamento
especificos, de forma a atender as particularidades dos projetos cientificos, as
BPC, as legislacbes e normas nacionais e internacionais que regem este
ambiente, possibilitando gerar inovagdo tecnolégica no &dmbito da saude e
sendo economicamente sustentavel.

Mais que executar o controle da triplice: bioética, qualidade dos dados e
regulacdo; de apoiar o auxilio logistico; disponibilizar infraestrutura adequada e
equipe capacitada; atuar como um elo entre os patrocinadores, publicos ou
privados, pesquisador e instituicdo; um centro de pesquisa tem como misséo a
execucao (e planejamento) de pesquisa clinica com garantia de qualidade.

Neste sentido, a garantia de qualidade relaciona-se a coleta e andlise
dos dados, mediante seguimento de normas nacionais e internacionais de
BPC, visando a integridade e seguranca dos participantes de pesquisa,
contribuindo com o avanco da medicina e dos cuidados em saude, de forma a
gerar novos conhecimentos.

Os centros de pesquisa devem buscar a manutencdo da qualidade de
forma continua em todos 0s seus processos. Embora possa ser realizada em
qualquer etapa de execucdo de um estudo, as inspecdes regulatérias, em sua
maioria das vezes, sdo realizadas na fase final do estudo ou ap6s o seu
término, impossibilitando qualquer alteragdo na conducdo do estudo e
melhorias de processos. Isto porque as agéncias regulatérias ndo possuem
inspetores suficientes para atender e inspecionar todos os estudos. Dessa
forma, os centros devem desenvolver a seu proprio SGQ.

Baseados nos conceitos, apresentados pela ABNT NBR 1SO 9000:2005,
pelo entendimento das diretrizes em pesquisa e pela experiéncia profissional
em centros de pesquisa, concluimos que a estrutura organizacional, a
infraestrutura e 0s processos de um centro de pesquisa, devem ser abordados
de forma sistémica, integrada, provendo atendimento a requisitos e resultando
em um SGQ.
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Figura 10 - Triade sistema de gestdo da qualidade

Em nossa pesquisa, construimos um questionario eletrénico, aplicado
aos centros da RNPC, baseada nas BPC e em roteiros de qualidades
comumente aplicados para selecdo de centros de pesquisa e identificamos
como possiveis indicadores referente a Gestdo da Qualidade, os dominios
estrutura organizacional, infraestrutura e processo.

A coleta de dados foi concluida com um total de 27 questionarios
respondidos, o que representa 84,38% dos centros participantes da RNPC.
Percentual considerado suficiente e satisfatorio pelos pesquisadores, visto que,
segundo Marconi e Lakatos (2008), em média, os questionarios enviados pelos
pesquisadores alcancam 25% de devolucao.

Esta taxa de alcance do nosso questionario, pode demonstrar o
crescente interesse na area, o envolvimento dos centros e 0 compromisso em

buscar atender o padréo de qualidade requerido para pesquisa clinica.
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6.1 Relacdo do questionério eletrdnico e roteiro de inspecdo da Instrucéo
Normativa N° 4 - ANVISA

Referente a correlagdo entre o questionario eletrdnico e os itens
dispostos no roteiro de inspecdo da Instrugcdo Normativa N° 4 — ANVISA,
conforme apresentado nos resultados - gréafico 1, podemos concluir que ha
uma correlacdo entre 0s escores obtidos na resposta ao nosso questionario e o
escore de desempenho na IN N° 4 — ANVISA. Portanto, o instrumento
desenvolvido para medir o desempenho em BPC e poderia ser utilizado para
auditoria interna de qualidade.

O instrumento desenvolvido para avaliagdo sobre o SGQ de centros de
pesquisa, poderia medir o desempenho de um centro de pesquisa clinica, no
cumprimento das normas de qualidade definidas pela da Instrucdo Normativa
N° 4 - ANVISA, de 11/05/09 - que dispbe sobre o guia de inspecdo em boas
praticas clinicas.

Acreditamos que a utilizacdo deste questionario como um instrumento
para realizagdo de uma auditoria interna, possibilita a realizagdo de um
diagnostico macro, que auxilie os centros de pesquisa na identificacdo de
problemas, para que possam elaborar planos de ac¢des para melhoria continua.

As auditorias sao realizadas pelo patrocinador, CRO (auditoria externa)
ou proprio centro de pesquisa (auditoria interna) e definidas pela ICH-
GCP/1996 como

exame sistematico e independente das atividades e documentos
relacionados ao estudo para determinar se as atividades relacionadas
ao estudo avaliado foram conduzidas e que os dados tenham sido
registrados, analisados e relatados com total precisdo de acordo com
0 protocolo, o0s procedimentos operacionais padronizados do
patrocinador (POPs), a Boa Préatica Clinica (BPC) e exigéncias
regulatérias aplicaveis (ICH GCP, 1996 ).

Implementar sistemas, procedimentos e incentivar auditorias internas é
importante para saber o que esta errado e 0 que precisa ser corrigido. Esta
acao torna os centros de pesquisa mais preparados para receber auditorias
externas e inspecdes regulatorias (KLEPPINGER; BALL, 2010).
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Tanto as auditorias quanto as inspecdes podem ocorrer por diversos
motivos, como pela importancia do estudo e do produto investigacional, pelo
impacto estatistico dos dados do centro, nimero de sujeitos incluidos,
velocidade de inclusao, discrepancias em relacao a outros centros, desvios de
protocolo; dados perfeitos, auditorias prévias (ndo bem sucedidas), suspeita ou
dendncia, rotina ou de forma aleatéria (SILVA, 2013).

Na pesquisa clinica € necessaria uma vigilancia continua de todas as
partes envolvidas, a fim de garantir a integridade dos dados e a protecdo dos
participantes de pesquisa. Dessa forma, o planejamento inicial, a conducéo e a
melhoria continua dos processos possibilita o aumento da qualidade e a
eficiéncia dos ensaios clinicos (KLEPPINGER; BALL, 2010).

As autoridades regulatérias esperam que as industrias foquem no
desenvolvimento de sistemas de qualidade durante o planejamento e
realizacdo de ensaios clinicos. Estes sistemas dependem do desenvolvimento

e implementacao de padrdes para cada processo (BHATT, 2011).

Os requisitos do sistema da qualidade segundo Bhatt (2011, p. 126)

incluem:
e Definicbes de papéis e responsabilidades
e Treinamento
e Politicas e procedimentos
e Garantia de qualidade e auditoria

e Gerenciamento de documentos, retencéo de registros e relatorios

e Acdes corretivas e preventivas.

Os patrocinadores devem estabelecer meios de controlar e evitar erros,
identificar potenciais problemas e intervir antes que se tonem graves. A
melhoria da qualidade para pesquisa clinica requer o uso de sistemas,
ferramentas e modelos (BHATT, 2011). O FDA recomenda uma abordagem

sistémica em quatro etapas:
e Diga o que vocé faz
e Faca o que vocé diz
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e Prove

e Melhore

A qualidade depende muito da conducdo do estudo no centro de
pesquisa, segundo Bhatt (2011, p. 127) a maioria dos centros de pesquisa em
paises emergentes “estdo na curva de aprendizado em pesquisa clinica”, e
portanto, precisam de treinamentos em requisitos regulamentares, ética,
processo de consentimento livre e esclarecido e cumprimento do protocolo.
Devem também compreender que a documentacdo € o0 coracdao do
cumprimento em GCP.

Melhorar a qualidade exige agles corretivas e preventivas, e para que
possa ser eficaz, é necessario uma analise profunda da causa raiz dos
problemas, o impacto sobre a qualidade e a busca por um plano de acfes

sustentavel (BHATT, 2011).

Dentre as ferramentas mais utilizadas para a melhoria continua, destaca-
se o ciclo PCDA, do inglés planejar (plan), executar (do), verificar (check) e agir
(act) (KLEPPINGER; BALL, 2010).

No quadro a seguir apresentamos uma adaptacao de Kleppinger e Ball
(2010, p. 114) referente ao exemplo do ciclo PCDA aplicado ao processo de
obtencéo de TCLE)

Passo Fase do ciclo

Planejar: Quem esté autorizado a realizar o processo
de obtencdo de TCLE? Existe um padréo?

Como é realizado o treinamento? Existem outros
fatores envolvidos? Desenvolver um plano de
reciclagem

Identificar o erro no processo e
desenvolver solugdes

Aplicar as alteracbes previstas Executar: Retreinar a equipe envolvida

Verificar: Observar diretamente o pessoal que executa
0 processo; realizar uma auditoria interna das
préximas 20 aplicacdes de TCLE antes que o
participante deixe o centro de pesquisa.

Medir os resultados pelo
monitoramento e verificacéo de
erros

Implementar o plano em uma escala
mais ampla, se todos TCLE foram
verificados, se houver TCLE com
dados incompletos, comecar

0 ciclo novamente

Agir: Se ainda ha dados incompletos , h& nececidade
de retreinar ou autorizar mais pessoas para esta
funcéo na equipe, corrigir outros fatores que possam
estar envolvidos (por exemplo, funcionarios
sobrecarregados ou distraidos).

Quadro 3 - Ciclo PCDA aplicado ao processo de obtencédo de Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
Fonte: Adaptado de Kleppinger e Ball (2010, p. 114)

Na utilizagdo do ciclo PDCA ndo ha um fim, a busca pela melhoria é

continua e pode ser aplicado a todos os processos da pesquisa clinica.
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6.2 Desempenho dos centros participantes da RNPC

Com a utilizacédo do indice de cumprimento para atendimento aos itens
criticos e maiores (ICCM), foi possivel verificar o desempenho dos centros da
RNPC nos dominios, estrutura organizacional, infraestrutura e processos.

Os centros nao atingiram 75% de atendimento aos itens da IN N° 4 —
ANVISA, e ao considerarmos que itens criticos e maiores ndo estdo sendo
atendidos, podemos concluir que o numero de centros que ndao atendem a
norma é grande, e que os problemas apresentam-se de do forma uniforme nos
trés dominios, estrutura organizacional, infraestrutura e processos, como
apresentado no grafico 2. Desempenho dos centros da RNPC em relagdo aos
itens criticos e maiores na IN n° 4 ANVISA.

Ainda que elaborado representando o melhor cenario para a execucgao
de pesquisas clinicas, o atendimento ao roteiro de inspecdo em BPC, da
Instrucdo Normativa n® 4 ANVISA, ndo pbde ser atendido integralmente pelos
centros participantes deste estudo.

E pouco provavel que a IN n° 4 ANVISA seja revisada no sentido de
conter alteracdes que possa torna-la menos restrita. Da forma apresentada
atualmente, o cumprimento integral € bem dificil, principalmente aos tratarmos
de centros de pesquisa de instituicbes publicas, o que nos remete a uma
contradicdo, onde instituicbes publicas ndo sédo capazes de atender a uma

instrucéo publica.

Consideramos como medida factivel com a realidade dos centros de
pesquisa clinica no Brasil, que sejam seguidos procedimentos que atendam
aos critérios de consisténcia dos dados, aderéncia ao protocolo e sobretudo, a

seguranca e bem estar dos participantes de pesquisa.
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6.3 Influéncia do Gerente de Qualidade no desempenho dos centros

Planejar a contratacdo de um profissional para o setor da qualidade é
essencial aos centros de pesquisa clinica. Nao € viavel que um coordenador de
estudo clinico, desenvolva as atividades de um gerente de qualidade,
conciliando com as suas outras atribuices (LOUSANA,[s. d.]).

Lousana (2013) destaca que a elaboragdo de um sistema de qualidade é
algo complexo que precisa ser feito por quem conhece qualidade e pesquisa
clinica. Um gerente da qualidade deve assegurar que o sistema de gestdo da
qualidade seja implementado e seguido (GOMES, SABAINI, 2011).

O gerente de qualidade deve possuir atribuicdo Unica no centro, dentre suas
responsabilidades, destacam-se a organizacdo geral, auditorias, treinamentos,
verificacdo planejada e sistematica dos procedimentos adotados pelo centro,
implementagcdo das agles corretivas e treinamentos direcionados a partir da
identificacdo de desvios de protocolo e a conferencia da documentagéo gerada
nos estudos (PEREIRA, ZLOCHEVSKY]|s. d.]).

De forma geral, o objetivo do gerente de qualidade é garantir que 0s
estudos atendam as BPC e as exigéncias dos 6rgaos regulatérios (PEREIRA,
ZLOCHEVSKY[s. d.]).

Partindo deste principio, verificamos se 0s centros com gerente de
qualidade apresentam melhor desempenho no escore atribuido para a IN N° 4
— ANVISA.

Dos 27 centros participantes da RNPC que responderam ao
guestionario, apenas 14,81% contam com a presenca de um gerente de
qualidade com dedicacéo exclusiva para as atividades de pesquisa clinica.

Conforme apresentado na Figura 6, 0s centros com gerente de
qualidade apresentaram melhor desempenho em relacdo ao cumprimento da
IN N° 4 — ANVISA e melhor atendimento dos itens dispostos no questionario
eletrénico (Figura 7).

Também analisamos o desempenho referente ao cumprimento dos
quesitos dispostos no questionario eletrébnico em cada dominio (estrutura

organizacional, infraestrutura e processos).
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A presenca do gerente foi associado com melhor escore nos dominios
estrutura organizacional e infraestrutura, entretanto, o mesmo néo foi
observado no dominio processos.

Ao analisarmos a Figura 8 observamos uma grande dispersdo dos
dados para todos os dominios estudados. Nos centros onde h& a presenca do
GQ os escores para os dominios estrutura organizacional e infraestrutura além
de ser mais elevados também apresentaram menor dispersdo, entretanto, para
o dominio processo, a presenca do gerente de qualidade né&o foi associada a
escores mais elevados, provavelmente pela maior dispersdo dos valores de
escore.

Nés ndo avaliamos em nossos questionarios o tempo de experiéncia na
funcdo de gerente de qualidade e nem h& quanto tempo atua no centro. Este
fato pode explicar auséncia da influencia deste profissional nos escores de
qualidade que refletem os processos.

Uma hipotese que ndo pode ser afastada é que centros maiores e mais
bem estruturados tem em seu quadro funcional a presenca de um gerente de
qualidade. Tais centros, podem possuir um sistema de gestdo de qualidade
mais maduro que justifica seu melhor desempenho independente da presenca
do gerente de qualidade.

Em relacdo ao desempenho dos centros referente ao ndo cumprimento
da IN N° 4 — ANVISA em itens criticos e maiores, o escore dos centros com
gerente de qualidade foi consideravelmente menor, o que reflete melhor
desempenho na IN N° 4 — ANVISA (Figura 9.)
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7. Consideracgfes Finais

Como limitacbes para a realizacdo deste estudo, destacamos a
impossibilidade de verificar localmente se as respostas obtidas dos centros de
pesquisa refletem a realidade e que ndo foi possivel abordar todos os itens da
Instrucao Normativa n® 4-ANVISA.

Outra limitac&o foi a diversidade de perfis profissionais que responderam
ao questionario. Embora inicialmente a solicitagdo para preenchimento tenha
sido enviada ao coordenador do centro de pesquisa, sabendo que esta
restricdo poderia dificultar a coleta de dados, informamos que outro funcionario
do centro de pesquisa poderia responder, o que de alguma forma, pode causar
um viés de preenchimento.

Mesmo analisando a representatividade de aproximadamente 40% das
guestdes dispostas no guia de inspecdo em boas praticas clinicas da IN N° 4,
o instrumento desenvolvido para medir o desempenho em BPC apresenta alta
correlacdo com a Instrucdo Normativa N° 4 — ANVISA e poderia ser utilizado

para auditoria interna de qualidade.

Embora a taxa de alcance do nosso questionario, pode demonstrar o
crescente interesse na area, o envolvimento dos centros e 0 compromisso em
buscar atender o padrdo de qualidade requerido para pesquisa clinica, os
resultados apresentam que o numero de centros participantes da RNPC, que
poderiam ndo ser aprovados em uma inspecdo da ANVISA ¢é alto.
Considerando o ndo cumprimento a itens criticos e maiores na IN n° 4 ANVISA.

Este resultado nos faz questionar se o atendimento ao roteiro de
inspecdo em Boas Praticas Clinicas, da Instrugdo Normativa n® 4 ANVISA,
ainda que elaborado representando o cenario ideal para a execucao de
pesquisas clinicas, poderia ser algo factivel, frente a realidade dos centros de
pesquisa nacionais.

O contexto da pesquisa clinica € altamente permeado por normatizacdes
e diretrizes que devem ser aplicadas durante todo o desenvolvimento de uma
pesquisa, para proteger a instituicdo, os investigadores, e, sobretudo garantir o

bem estar e seguranca dos participantes de pesquisa. Portanto profissionais
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altamente capacitados, infraestrutura e o estabelecimento de processos s&o
essenciais para atender a este contexto.

Para isso, € necessario, que a instituicdo conte com o apoio da alta
direcdo no sentido de manter a qualidade do centro de pesquisa, nos diversos
quesitos como na retencdo de bons profissionais, no investimento em
infraestrutura e em incentivos para o desenvolvimento de um sistema de
gestdo da qualidade efetivo e continuo. Neste sentido, a integracdo de um
gerente de qualidade nos centros de pesquisa, reflete 0 compromisso da
instituicdo com a qualidade.

Todas essas acOes sdo importantes ndo apenas para que a instituicdo
esteja preparada para atender as inspecdes regulatorias nacionais e
internacionais, mas que permita que 0s conceitos, quesitos e rigor de qualidade

exigido pela pesquisa clinica possam ser compartilhados pela assisténcia.
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8. Conclusao

O instrumento desenvolvido obteve validade de conteudo e mostrou ser
capaz de medir o desempenho de centros de pesquisa clinica no cumprimento
de uma auditoria de qualidade baseada nas Boas Préticas Clinicas de acordo
com a Instrucdo Normativa N° 4 — ANVISA.

Através de um indice de cumprimento aos itens criticos e maiores
relativos ao atendimento a requisitos de um sistema de gestdo da qualidade, foi
evidenciado que o desempenho dos centros participantes da Rede Nacional de
Pesquisa Clinica ndo contemplou 75% dos itens da IN N° 4 — ANVISA.

A analise estruturada identificou que os problemas dos centros de
pesquisa clinica ocorrem de forma uniforme nos dominios estrutura
organizacional, infraestrutura e processos.

Os centros com gerente de qualidade apresentaram melhor
desempenho em relacdo ao cumprimento da IN N° 4 — ANVISA e melhor
atendimento dos itens dispostos no questionario eletrbnico, em especial, nos

dominios estrutura organizacional e infraestrutura.
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validacéo de conteudo - Versdo 01 de 23/04/2014.

TERMO DE CONSENTIMENTO LIWRE E ESCLARECIDO

Trule da Pesguisa: “Estruturagaoc e gerenciamento de um centro de
pesquisa clinica: uma abordagem aplicada a gestao da qualidade™.

Pesquisadores responsaveis: Pos-Graduanda - Gabriela Gimenez Faustino e
Prof. Dr. Eduardo Barbosa Coelho.

Mestrado Profissional de Gestao de Organizagdes de Salde da Faculdade de
Medicina de Ribeirac Preto da Universidade de S3o Paulo.

Prezado{a) Senhor{a),

O{A) Senhora) esta sendo convidado(a) a participar desta pesquisa, como juiz,
na etapa de validagio de contelido de um quesfionario, instrumento desta
pesquisa. Como & um convite, ninguém & cbrigado a participar. O(A) senhoria)
pode desistir de parficipar a qualquer momento.

Objetivos da pesquisa: O objetive deste estudo & avaliar como cenfros de
pesquisa pertencentes 3 Rede MNacional de Pesquisa Clinica [RNPC)
organizam a gestao da gualidade e ent3o propor um sistema de gestao da
gualidade, que atenda as necessidades da Unidade de Pesguisa Clinica do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicna de Ribeirac Preio da
Universidade de S30 Paulo.

Procedimentos: Com o objetive de avaliar a clareza e a pertinéncia dos itens
do questionario estruturado, que sera aplicado, por meio eletronico, aos
gesiores de cenfros de pesquisa participantes da Rede Nacional de Pesquisa
Clinica, as perguntas do questionario sera independentemente avaliada por um
grupo de cinco juizes criteriosamente selecionados. Como critério para
selecionar os juizes para realizacio deste trabalho, sera considerado o tempo
de expenéncia em pesquisa dinica efou qualidade. n3o inferior a dois anos. Os
juizes ter3o acesso ao projeto da pesquisa e serdo orentados a classificar
como validos ou n3o cada uma das perguntas dos questionanos.

ersao 01 de 2304/2014

Apéndice A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para juiz da
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Solictamos, caso ofa) senhorla) aceie em parBicipar, assinar duas vias desie
documento e devolver uma delas ao pesguisador. A outra via ficara com ofa)
senhor{a). N30 ha beneficio direto para o participante. N30 estio previstos
riscos ou desconfortos nesta pesquisa, exceto o tempo gasto na avaliagao do
nstrumento. O sigilo sera assegurado, na medida em que apenas os
pesguisadores responsaveis terao acesso as nformacdes fomecidas.

A qualguer momento, os participantes receber3o respostas a qualquer
pergunta ou esclarecimento sobre a pesquisa. Os pesgquisadores estar3o 3 sua
disposicao para isto.

Agradecemos sua ateng3o e colaborag3o. Coloco-me 3 disposicdo para
maiores nformagdes pelos telefones (18) 16 BBA12-4874 - (16) 3802-2482 ou
pelo e-mail gabnela_faustino@yahoo.com. br. Em caso de divida(s) e outros
esclarecimentos sobre a pesquisa voce tambem podera entrar em contato com
o Prof. Dr. Eduardo Barbesa Coelho, responsavel pela orentagao deste projeto
no telefone (16) 3802-2482 ou peke e-mail ebooslhoi@frmp. usp.br.

Os resultados obtidos neste estudo serao utlizados exclusivamente para esta
pesquisa & seus resultados poderao ser publicados em revistas da arsa da

salde, mas serd garantido o anonimato da sua participagao.

Eu, por meio deste

Termo de Consen@menio Livre & Esdarecido, manifesio ser de minha vontade
participar desta pesguisa. Tenho conhecimento da pusficativa. objetivos,
procedimentos a serem realzados, bem como da possibibdade de receber
esclarecimentos sobre o que eu tiver duvida sobre a pesquisa. Sera mantido
sigilc (segredo) quantc da minha identficagdc para respeitar minha
privacidade.

Assinatura

Data ) )

Mome do Pesquisador

Assinatura do Pesquisador

Data ) )

iersdo [ de 23042014
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Apéndice B - Ficha de caracterizacao dos juizes selecionados para a

validacdo de conteudo.

Sexo ()M ( )F

Idade anos

Tempo de experiéncia em Pesquisa Clinica anos

Tempo de experiéncia em Qualidade anos

Possui especializacédo?
( )Nao ( ) Sim, completa

Area:

( ) Sim, em andamento

Possui Mestrado?
( )Nao ( ) Sim, completo

Area:

( ) Sim, em andamento

Possui Doutorado?
( )Nao ( ) Sim, completo

Area:

() Sim, em andamento
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Apéndice C - Questionario Eletronico Versédo 02 de 21/08/2014.

T AT L SR P - RS LT LI - L L R T L gL S L g e

1of 19

Gestio da qualidade: uma abordagem aplicada a
centros de pesquisa clinica

Frazados,

Somos pesguisadonss do Frograma de Masirade Profissional de Gestio de Organzapias da Salda da Faouidads da
Misdicina de Fiboric Prefo da Universidade de Sdo Faul. Esfamos realsancs uma pasquisa pam obiar uma malhor
COMpreanssc sobre a esruturagio @ geranciamento dos cenbios oo pascuisas megranias da Aede Naconal de Pesquisa
Clinica «m Hospfaks de Ensino (ANPC)L

Buscamos Informeglies sobie 0 sislama do qualdac, englobanco Infrmastuiura, reosrses humanos o oganimacionais,
procediMenics & pOCESS0s. Pam Rspondel 3 s vool uEErd samanie 20 minuics. Todas as
ninTRes lomecicas senlo MRndas da manem oridercal

Agrafocans O fempo disponibl 0o pan responcar 0 guastiondrio. Caso tenha algema divida solva 3 pasquisa, por o,
QNTS GM Conlaic DM 0S5 PaspuUSA00ras:

Pis-Cracuanch: Sabrialh Simoras Fausiing

E-muii: gabigin_ Sustro@yghog com b
Telglone: 16 D851 2457 4'1E 3502-248F

Origniacor: Frol. Dt Eduania Barbosa Coalho

E-mai: goooednodiTip. usn oy
Tolglons: 16 3502254 3.
Ha 30 pargunias nesie quaslondno

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Framoo participanc:

Corvido-o 2 participar voluninamens na pesquisa ingtulada “Gastio da qualdate: uma abordagam aplicac & canios do
pasquisa clinica™. A pasquisa far para do Meu projeio da mestmde no curso de Pés-graduagiio: Masirado Polssional da
Gasido do Drganzagies de Salde da Facuidada da Modiona da Ribardo Frelo da Unvensidada da 580 Pauo.

O objeive dosla estudo & verficar Como contos oo pasquisa Deranoenss & Aede Nacional da Fasquisy Clinica (FANPG)
‘oganizam 2 gestic da qualidata. Fam tl, preciso de Su colabomgio pars respondsr 1 asia quasbondric algtrinioo.

Esu noms nic serd uilzaco «m quaiquer fase da pasquise, garantingo o Se ancnimam. Akm disso, suiras fonmagies sio
relvanios, a sabar: nic ha sar cobmdo naca, nio havord fasios 0om a sua paricipagio neste astude, nic astlo pravisios
ressacimaning ou INcenizapias o ool kvard aprodmadamania 20 Mnsos parn respondar ac Quesionano.

For sa tratar de um estude em gue ooomend o apiicagic do questiondric asinriuradn, por melo shandnicn, aos geslores de
‘canirs de pasquisa paridpanios da Feda Nacoral do Fesquisa ClInNGa, S5per-5a 0UG 05 iS00S SS{am minimos:, por eesmpls,
aigum desconiomn na anicagdo oo qUEsIoranD @ eloreris a0 [P0 GMpregacs Para MeSpost 00 MESmo.

Os pesquisadions garaniom gus indas as mocidas cabiveis serlo fomadas o fim do garanir a confidercialdade dos sous
dados. Ko hi benaficios imediafios paly ssa paricinacio nesta pesquisa, os beralicios estio roladonados com o

Jdesary o da um i de agio do qualidacs do caniros do pesouisa clinica & da um diagnéestios da como o
genenciamamc da qualidata & ealzaco nos maroros da ANFC.

Coma s paricpacho, esparamos o abomar proposias consisionios, gue possam oontrituir para a implantagdo de um sisloma
da gestio da qualdada, qua atenda is nooessidacdas da Centros do Pesguisa Clinica, refenanis oo cumorimenio das nomas:
reguinitrias.

A informapics oua vool fvmooer poderdn sar ullzadas om rabahos condficos, mas sua damdado o da instfuigdo sord

sompro presanata. Os dados sordn srmEzorados oo orma ckohinica com BIOSSC A parsr do ussinG & senha o rosttic aos
pesquizadens diratamanto arvolvicos rasto projalo. As IMormagies Sorlo aMmaonacs por (RERS oo S ancs. Os rasu Ko

10RO 4 05 5

82



Sisierma de QuesEorios - FEA-RIVUSE - Gestlo d qeisdade mma heg fearp s bragy " ——

ral19

oibfdos conTibundo com oS asiudos sobie Qesilo da qualidads om canin de pasquisa dinica.

‘Eua parscizagdo § voluntina s vood podend S reousar @ paricipar da pesquisa, reinar ssu conssnimenis, ou ainda
ChESTONTNEr Ul partioipaghe 1 quaiguer MomEms, basta conlalar os pesquisacons.

Dasd |8 agmdeo s mergin @ colaboragho. Colnon-me i cisposilo pam malones iniormagtas paios lislones (1) 16
BEIIZ4GTS — [1E) 3502 S4EZ nu palo ¢ mail gabrigi_tusanodyahoc.oomibr. EM caso da dividals) & Duros esclaracimenios
s0brd 2 pasquisa oo lambém poderd enirar am contaio com o Frof. Or. Eduanio Bamosa Coaho, responsiel pela orantagao
dasla projeln no lakalora [16) 3E02- 2422 ou paln a-mall sbooahogimp.ssn br.

TCLE Var=io 4 da 2 V02014
Hipde fer ldo O i oa T Limaa 3o Chschans: gques:

1 [TCLE] *

Favor escohar apenss uma das oppdes 3 saguir:

D Li @ compresnd sste Termo de Corsantimenio Livre @ Esdlarecida, portanio, concordo em dar meu
consertimanio para pariciper dosta pesguisa @ presncher este questiondrnio aletrénico.

2 Mo aceitn particpar comao volnidnc (o) desta pesquisa.

2 [TCLE]
Home Completo
-

Por tavor, Doloqua SUa resposta adul:

3 [TCLE]Data *
Fawor imlcrmar uma daka:

T1OEI0 4 D B
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3of 19

FO5 - FELA- VLA - La2S1IA0 O P L L MEET L p =Rl al o

Informactes de Contato

4 [Dados do responshvel] Dados do responsvel pelo preenchimento deste
questionario *

‘B0 MeSponter 553 PErgunia sob 35 seguin s condigoes:
"[[(TCLE HADK — "AT7)

Por tavor, oologua suals) respasals) agui:

Fungdo no Ceniro da Pasquisa

Telolona

E-rmai

5 [Dados da Instituiclo]Dados do Centro de Pesquisa *

50 reSponder G553 pengunta sob 35 seguink s condigoes:
*[(TCLE HADK — A1)

Por favor, colooua suas) resposaa|s) agul:

Moma dio Cantra do Pesqusa

E-rmai

& [Dados da Instituicia]0 centro de pesquisa & sdministrade por: *

50 reSpOnder S553 pengunta sob 35 seguink s condigoes:
*[(TCLE HADK — A1)

Fawor escohar apenas Uma das opelas & saguir:
F Institico de Ensino Supericr
" Fundagio Piblica do Dircite Privado

S

TIIDE"I 4 0 5
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1ol 19

Processo Regulatorio

7 [CEPJApds a implantacio da Plataforma Brasil, a submissSo de novos projetos
a0 CEP & realizada: *

50 responder 551 perguta sob 35 seguinks s condigoes:
"[MELENADK — "A1T

Favor escohar apsenas uma cas oppdas o soguir;
¥ Aponzs via Plixiorma Brasd

D Apgnes mpressa

s Via Plataforma Brasi o impressa

& [CEP]

A instituiclo exige E:a o protocolo seja avaliado por alguma comissSo interna
além do Comité de Etica?

56 responider 25 perguTta sob 33 seguini = condigbes:
"[MCLENADK —"A1T

Por tavor, csoolia a5 0pgias quo sa aplicam:

D Mao

1 Sim, anslise do crpamento

1 Sim, andlise do departamanto onde a pesquisa serd reakada
DD.lrm:I

TUOEIO14 0 5
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tol 19

kearp g briy o

Recursos Humanos

9 [RH]A Instituicio possui funciondrios com dedicacio exclusiva para as
atividades de Pesguisa Clinica? *

S0 responder #55a pergunia sob a5 seQuInk s condigoes:
"ITCLEHADE = "1

Fawor escohar apenas uma das 0pphas a saguir

2 Sm
l::'hlu

Al Sl B e
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Sof 19

hitgr ##sisie o frarp usp briguestionarics admind admin phptacsomesh

10 [RH]

Por favor relacione abaixo & quantidade de profigssionais com dedicacio exclusiva

para as atividades no centro dé pesguisa.

Cazo nfo haja este perfil de profissional, completar com o numeral 0.

Se houver profissionais que ndo estho listados abaixo, por favor, inserir na opglo
outros & fungio & a quantidade.

-

50 responder @55 pergunta sob a5 seQuInk s condigoes:

*[ITELE HADK — "A17) and (RH HADE — ™)

Coordenador do Centro da Pasquisa
Coordomador da Assusins Rogulatirios
Supardsor de coordoragde do estudos
Cooordemadar da Estudo
Famacéutico

Enlarmairo

Taéonioo do erfarmagem

Biclogisia

Téonico da laberatéric

Auxiliar Administratio

Secratdric

Estagidrio

Geronta do Qualidada

Geranta Administratiao

Geranta Financairo

Midico

Chatros, imformar fungdo o quantidada
Chutros, mfomar fungdo o quantichcks
Chitros, mfomar fungao o quantichcds
Chitros, mfommar fungdo: o quantichdls
Ouiros, mfomar fungao e quantidads

Chtros, mfamar fungao o quantichds

Crontidadc

1RSI0 4 0 55
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|Sisiema die (e sSomirios - FEA-RFFLISP - Cesilo d qelsdade mma higgr Earp e b d dmin ply tartsomesh

Infrasstrutura & Estrutura Oganizacional

11 [Farmécia 0 centro possui uma farmécia exclusiva para pesquisa clinica? *

50 reSpondeT &5:5a Pergumia sob as seguink s condigoes:
"[TCLEHADE — "ATT)

Por tavor, esoolia as opglies quo sa aplicam:

O Sm

A W&o, o produio Nvestigacional & armazenado ma farméca da Instibuigso

D W&o, o produto nvastigacional & armazonado m sala da coomanagdo do cshwios
D Mo, o produio nvestigacional & armarenado ma saln do investigador principal
D Mao, o produto nvestigacional & armazenado ne ambuatiio de atendimento
I:ID.ln:\u:I

12 [Farmécia]Existe controle de temperatura no local onde o produto
investigacional & armazenada? *

50 respomider 25 perguta sob 35 sguini s condigbes:
"[MCLEHADK —"A1

Favor escohar apenas uma das 0pplos 3 soguir:

Cr Mao

D Sm, o controle do temperabura & realirade aponss Mamnsimonts
D Sm, o conrole do temperabura & realirado apones Elotroncamenis
D Sm, o conrole do temperabura & realicado Manuwl ¢ Elstroncamenis

O oum[ ]

13 [Farmécia]0 local onde o produto investigacional & armazenado possui scesso
restrito? *

50 responider 25 perguta sob 33 sguini s condiges:
"[MCLENADK —"A1T

Por tavor, ssoodha s ooplas quo 5o aplicam:

1 k&o

1 Sim, o confrole da acosso & reakrado por cracha.
] Sm. o controle da acesso & realrado por biomatria
] Sm. o controie do aoesse & reakrada por chave
I:ID.ln:\u:I

1IN0 4 O 55
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ol 19

14 [Laboratério]0 centro possui Laboratbrio especifico para pesquisa clinica? *

50 MeSpOnieT &5:5a PErgunia sob 3s seQuUINE s condigoes:
"(TCLEHADK — "A17)

Por tavor, esoolha as opglios quo sa aplicam:

D S

D haio, a= amosiras dos estudos s&o processadas o armarenadas no laboratéio da. Instiuigao

D Mao, a= amostas dos astudos =80 procsssadas o armareradas em laboratdnio particulsr contratads

Dﬂun:l:l

15 [Laboratério]Existe controle de temperatura no local de armazenamento das
amostras de pesguisa clinica? *

S0 responder 4553 Pergunta sob 35 SSQUINK s condigoes:
*[[TCLE HADK — A1)

Fawor escohar apenas uma das opphas a saguir

D Mao

» Sim, o controle da temperatira. & reakrado apenss Mamsimentc
D Sm, o controle da temperabora & realizade apenas: Eletroncaments
T Sim, o controle da temperatura & reakradc Mamal o Elotronicaments

com[ ]

16 [Laboratéria]
Dhﬂﬂﬂdﬂllmmﬂ!m“bwuﬂwml
acess0 restrito?

=

50 MeSpONOeT 550 PETUMD S0b 35 56Uk 5 oondipoes:

"IMCLENADE = "A1T

Por tww, asoolha as opghas que 5@ aplioam:

D Mao

D Sm, o controls do acesso & reakrado por cracha

D Sm, o controls de acesso & reakmado por biomatri

D Sim, o controls do acesso & realrado por chare

DD.I:'D-:I

P ]
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17 [Atendimento]0 centro de pesguisa possui consultdrios especificos para
atendimento aos participantes de pesquisa cinica? *

50 responder @55 pergunta sob a5 seguink s condigoes:
"ITMCLEHADKE — "A1T)

Por tavor, Gscolia as opplas que 54 aplicam:

1 Sm

[1 Ko, os atendimenos sio realirados em ambuiabirio o ou enfarmaria da pripeia Instiuigéo

D Maio, o= atendimenics sdo realizados em ambulabdnio o ou enfermaria de nesbuigdo particuls contratada
DD.lmu:I

18 [Atendiments]No centro de pesquisa ha local para atendiments de eventos
adversns sérios, incluinds necessidade de internaca? *

S0 responider S2sa pergunta sob 38 seQuUIn = condigoes:
"ITCLEMADK —"A1T

Por favor, gscolfa as op{las qua sa aplicam:

 sm

1 Man, o slordimanto o cu hospitakracds & roakrads na propna Instisicio

A rﬁn.nmﬂmdwmﬂukﬁndruhdumnmlrﬂiﬁﬁnduﬂi:mwmﬂhtndﬂwn
S

] Mo, o aterdimerto of ou hospakracdc & reakada instituigio particuiar contratada

DD.lrnu:I

19 [Atendimento]O centro de pesquisa possui infraestrutura de UTI localmente?
.

50 responder @55 pergunta sob a5 seguink s condigoes:
"ITMCLEHADKE — "A1T)

Por tavor, Gscolia as opplas que 54 aplicam:

 sm

1 Ko, os participentes de pesquisa sdo atendidos em U] na propria Instinsgdo

| Mu,mmmmﬁumnﬂﬂmmmmmhﬂiﬁﬁndﬂmﬂﬁmh
Saiide {SLS)

] Kan, o= participantos do pesouisa sdo atendides om UT] de instiucéo particulsr contratada
Dﬂm:l

#of 19 1O 4 0 52
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20 [Arguive]D centro possui local exclusive para arguive dos documentos dos
estudos clinicos em andamento? *

S0 responder 4553 Pergunta sob 35 SSQUINK s condigoes:
*[[TCLE HADK — A1)

Por favor, asoolia as opglas qua sa aplicam:

O sm

1 Kéo, o= documonios sio amuivados am anquive da Instituigao

] Kan, o= documenios sdc ampivados ra sala de coomderncic do estudes
] Kan, o= documenics sic ampivados ma sala de pesqusador principal
Dﬂun:l:l

21 [Arquive]0 arquive de pesquisa dinica possui acesso restrito? *

50 IeSpoNdeT $5:51 PRTUND 50b 33 55Uk & condipbe s:
"[(TCLEHADK — "A17)

For tavw, asoolha as opghas quo sa aplicam:

D Mao

D Sim, o controls do acesso & realrado por cracha
D 5m, o conirols da acesso & reakrado por biomatra
D Sm, o controls do acossn & reakrado por chav
DD.bnl:I |

232 [Arguivo]Referente ao arquivo, por faver, margue as opgies aplichveis ao
centro de pesquisa: *

50 IeSpoNdeT $5:51 PRTUND 50b 33 55Uk & condipbe s:
"[(TCLEHADK — "A17)

Por favor, asoodia o resposin afequada pam cada Bem:
Sim

Controle: de Limidads
Controle de
Tomparahura

A Prova da incéndia
A Prova de enchonta
.*.F'rmdnprngu

OO O O
o0 O OF

ZI/OEDN 4 0 S
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11af 19

hitgr ##sisie mms frarp usp briguestionarics admind admin phptacsom-sh|

23 [Arguive]Apés o fim do estude, ende os documentos sho arquivados? *

50 responder @55 pergunta sob a5 seguink s condigoes:
"ITMCLEHADKE — "A1T)

Por tavor, Gscolia as opplas que 54 aplicam:
1 Mo préprio contro de posquisa
[ o arquivo garal da Instinigio
D Em emprasa especiaiirada contratads
DD.lmu:I

24 [Prontuéria]
Referante a6 prﬁﬂ'ﬁ.lh‘lﬂ- utilizade no centro de Ml.ill:
-

S0 responder @580 pergunia sob 38 seguinis s cond kpbes:
"TCLEHADK — "AiT

Favor escohar Spenms LUma das opphios 3 saguir

{22 Totakments om papsl

(21 Totalmante alatrénico

{C2 Pamisimontc am papal @ parcialmenta oletrinico

25 [Prontudrio]Sendo o prontudrio eletrbnico, atende aos requisidos do CFR
[Code Federal Regulation) part 21 - Food and Drug Administration (FDA)
guidelines on electronic records and electronic signatures? *

50 reSpondeT &55a Pergunia sob 3s seQuUinG s condipoes:
" [(TCLE HADEK — "A1™) and (Promiussric B4 0K — 27 or Promiuaric. MAOK — "37)

Favor escohar apenas uma das opphies a saguir:
';:' i
D Maio

D Maio sai miormar

26 [Sistema eletrinica]D centro de pesquiss possul um sistema eletrdnico
especifico para gerenciamento dos projetos de pesguisa? *

50 IeSponder S35 peTgunia s0b 35 seguinkG s cond ipbes:
"[(TCLE HADK — "A17)

Favor escohar Bpenas UTa cas 0ophas. 8 Sapuir:

2 Sm
Dhﬁu

LI 4 0 5
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27 [Indicadores]Qual o nimero aproximado de pr los em and to no
centro de pesquisa? *

200 35 %6Q condigoes:

S0 o352
"((TCLENAOK = "A1")
Fav or cacohar 2penas uUTa cas 0ppdas 3 Sogur:
O 0210

O 11220

O 2nam

O 3taw

O s1am0

O Mais do 50

28 [Indicadores]Qual o nimero aproximado de protocolos finalizados no centro
de pesquisa? ¢

L o

S0 e3%a
*{(TCLENAOK =—"A1T)
Favor cocohar 3penas uma das oppdas 3 sagur:

O 0at0
O 11220
QD 2am
O a1a®0
O atam
Or Mais da 50

29 [Indicadores]Qual o nimero aproximado de protocolos em feasibility centro de
pesquisa? *

S50 9330 200 23 seguUING o
T{(TCLENADK ="AtT)

Favor eacohar 2ponas uTa cas opodos 3 Sogur:

O 0as

O gat0
O a8
O 18220
O a2
O Mais do 26
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13 af 19

Sistema de Gestao e Garantia da Qualidade

-

50 responder S5 peTgUNia 50b 33 Seguink 5 condipes:
" [(TCLE HADK — "A17T)

Fawor escolhar apenas UTa cas 0pphas 8 sapuir

Cr Mao
{Z» Sim, baseado nos requisitos da IS0 9001 2000,

o —

30 [Qualidade]d centro de pesquisa possui um sistema de gestio de gualidade? *

31 [Qualidade]O sistema de gestio da qualidade & certificado? *

S0 responder @553 PErgunta sob 35 Sequink s condigoes:
*[ITCLE NADK — "A17) and (Gualidads M& 0K — "ofh-" or Cualidade NA DK — 77

Favor escohar apenas UTa das oppdas a seguir:

D Mao
r Sim, Cortficagio 150 3001

o —

32 [Qualidade]0 Centro de Pesquisa possui: *

S0 responider S553 pErguUAta S0k 35 SQUINK 5 condigoss:
"[ITCLENADK — "A1T)

Por favwor, asoolha a resposta adoquada pam cads Bem:

Sim M
Marnal da Cunlidads L9 (]
Estahsto ) e
Ragulamanio D D

33 [Qualidade]Por favor, aponte a experigncia do centro de pesquisa em
suditorias &/ou inspecia? *

50 responder &350 pergunia sob a3 seguinis s condipbes:
"[ITCLE HADK — "A1 T

[Por tavor, asoodha o resposts adequada pam cada Bem:
Sim
MAudiiona lnterma
Audiona Extara
Auditora do
Patrogirador
Auditora da CHO
Inspogio FOA
Inspagho ARVISA

sTslolsNsls
slsTelsNalal

TLOEEN] 4 O
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14 of 1%

34 [Laboratdrio]O Laboratdrio de Patologia Clinica, onde s5o realizados os
exames de pesquisa dinica & certificada? *

56 responider 25 perguTta sob 33 seguini = condigbes:
"[MCLENADK —"A1T

Favor escohar apenas uma das 0pplos 3 soguir:

Cr Mao

(Zr Sim, possul aponas Cartificagéo Macional

¥ Sim, possui aponas Corfificagio Intormacional
¥ Sim, possui Cerificagéo Macioral @ Intemacional
2 Mo sei mormar

35 [RH]Os funciondries de Centro de Pesquisa possuem treinamento em Boas
Praticas Clinicas? *

50 IeSponder S5:51 perguria sob 33 seguink s condipbes:
"[MCLEHADE = "A1T

Favor escohar apenas uma das opplas a saguir:
¥ Todos os funciondrios s8o roinados
¥ Nanum funciondric § reinado

2 Aguns funciondrios sio roimdos

36 [Qualidade]0 centro de pesquisa possui os Procedimentos Operacionais
Padrio (POP) requeridos na INSTRUCAC NORMATIVA N° 4, DE 1170509 -
ANVISA, que Dispbe sobre o Guia de Inspecio em Boas Praticas Clinicas? *

50 responder 551 perguta sob 35 seguinks s condigoes:
"[MELENADK — "A1T

Favor escohal ap<nas UTa cas opplaes @ seguir:

C» Sim, o coniro do poscuiza possa fodes cs POPs requoridos
Z Kao, o contro da pesquisa ndo possul nenhum POP requerido
2 O contro do posquisa possu alguns dos POPs requaridos
T Mo sei iormar

At
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37 [Qualidade]O centro de pesquisa possui indicadores para gestio? *

S0 reSpONOST #5:5a PErgunta Sob 35 S4QUINks S condigoes:
"IMCLENADE = "A1T

Por tavor, asooliha as opghas qua 5a aplicam:

D Mao

[ Sm. possui indicadores referonts a Gestio Francaira

D ‘Sm, possul indicadores referenie acs Procossoes

[ Sim. possui indicadores raforonio a Avaliagio da Dosamponho
A Sim, possul indicadores raleronio a Gestao Roguiatiria

1 Sim, possui indicadores: roforonio a Gostio da Informagéo

DD.lmu:I

TIOEAN 4 0 S
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38 [Qualidade]O Centro de Pesquiss possui
estratégico, plano gerencial ou processo que contemple: *

S0 responder #55a pergunta sob 35 seQUINk s condigoes:
"ITCLEHADE = "1

Por tavor, gsoolia 2 resposta adoquada pam cada Bem:

Organograma
Descrigio das
responsabiidados o
autoridades dos
cargos draes
Procodimonics qus
paranicm a
confidancialidads da
Procedimentos qus
pamniem a
oonfisbiidada dos
rosuflados
Procedimonbos que
garantom =0
cumpnmano da
ru'n'll.'i_ﬂh'l

apic &ain

l'ra'!'ll'rul'h: da
Trai-'ni-'_m am

Clinicas
Treiramanta nos

Troiramanto nas
dirafres, normabvas

om pasquisa oinca
Plares para
tratamanto de
rodamagdes da
chonlos

Caontrola da
documanios fisioos

Sim

o
o

L8]

L8]

o

procedimento operacional, plano

o] /

LSRN &

o

Z10EI00 4 0 52
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39 [Agradecimenta]
Prezada,

Caso vooik queira gqualguer esdarecimento referente 4 pesquiss estamos &
disposicio.

Agradecemos sua atencho e disponibilidade.

Atenciosamente,

Pés-Graduanda: Gabriela Gimenez Faustino

E-rnail: gabriela_faustino@yahoo.com.br
Telefone: 16 988124974 /16 3602-2482

Orientador: Prof. Dr. Eduardo Barboga Coelho
E-mail: ebcoelhodfmrp.usp.br
Telefone: 16 36022543,

50 IeSpONdeT $5:51 PRTUND 50b 35 55guink & condipbe s:
"(TCLEHADK — "AZ7Y)

TR 4 6 5
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|Sisiema de (e sSomdrios - FEA- RFFLISP - CGesiio d qulsdade mma higgr arp e b

AQadeCemos 2 52 pariopaGas @ Concame ros & dsposipdo pan qualouer esdarecimanto.

Alorciosamenta,

Pés-Graduands: CGabricls Cimenar Fausans

E-ﬂ'ﬂl:EE mmmm! 00 DMLY
Taialona: 16 ME812407441 B 35022452

‘Orianmador: Prol. Dr. Eduards Barbosa Coalho

E-mail: sbooahofamro wsp b
Takaiona: 16 3022543,

‘Cussbondric Boiririon Versiio 02 de 21082014,

31121963 - 1100

Erviar quesiordna
Obrigado por lar prasrchics o quastionaric.

T1OEI0 4 05 5
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Apéndice D — Apresentacao dos resultados obtidos por meio da aplicacao

do questionario eletrénico.

Tabela 1. Administracao do centro de pesquisa

Administracdo do Centro de Pesquisa N %
Instituicdo de Ensino Superior 15 55,56
Fundagéo Publica de Direito Privado 4 14,81
Secretaria de Saude do Estado 1 3,70
Fundacéo Publica 1 3,70
Empresa publica de direito privado: proprio hospital 1 3,70
Instituicéo privada de direito publico 1 3,70
Hospital Privado 1 3,70
Fundacéo de apoio 1 3,70
Por ele mesmo 1 3,70
Outro 1 3,70
Total 27 100,00

Tabela 2. Forma de submissdo de novos projetos ao comité de ética apds a

implantacéo da plataforma brasil

Forma de Submissdo ao CEP No %

Apenas via Plataforma Brasil 19,00 70,37
Via Plataforma Brasil e impressa 8,00 29,63
Total 27,00 100,00

Tabela 3. Avaliacdo comissao interna

A instituicdo exige que o protocolo seja
avaliado por alguma comissao interna N°
além do Comité de Etica?

%

N&o 9
Sim, analise de orgamento 12
Sim, a_nélise (,jo de_partamento onde a 7
pesquisa sera realizada

Outros 8

33,33
44,44

25,93

29,63

Como respostas na op¢ao outros, tivemos: analise da equipe do proprio

centro de pesquisa, comissao cientifica, vice direcdo de pesquisa, Comisséo de
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Regulamentacao de Atividades Académicas e departamentos. Nesta pergunta

um centro poderia selecionar mais de uma alternativa.

Tabela 4. Forma de armazenamento do produto investigacional

O centro possui uma farmacia exclusiva para pesquisa

o 0,
clinica? N o
Sim 13 48.15
N&o, o produto investigacional € armazenado na farmécia 8
da Institui¢cdo 29,63
N&o, o produto investigacional € armazenado na sala de 4
coordenacdo de estudos 14,81
N&o, o produto investigacional é armazenado na sala do 0
investigador principal -
N&o, o produto investigacional é armazenado no 0
ambulatorio de atendimento -
Outros 2 7.41
Total 27 100,00

Tabela 5. Controle de temperatura no local onde o produto investigacional é

armazenado

Existe controle de temperatura no local onde o produto

. T 9 N° %
investigacional é armazenado?
N&o 0 -
Sim, o controle de temperatura é realizado apenas
9 33,33

Manualmente
Sim, o controle de temperatura é realizado Manual e

) 14 51,85
Eletronicamente
Sim, o controle de temperatura é realizado apenas

) 4 14,81
Eletronicamente
Total 27 100,00
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Tabela 6. Acesso ao local onde o produto investigacional € armazenado

O local onde o produto investigacional € armazenado possui acesso

%

restrito?

Nao 7,41
Sim, o controle de acesso é realizado por cracha 14,81
Sim, o controle de acesso é realizado por biometria 3,70
Sim, o controle de acesso é realizado por chave 70,37
Outros 3,70
Total 27 100,00

Como resposta na opcao outros, tivemos a informacédo que o local onde

o produto investigacional é armazenado é controlado por senha.

Tabela 7. Laboratério de pesquisa clinica

O centro possui Laboratério especifico para pesquisa clinica? N° %
Sim 9 33,33
N&o, as amostras dos estudos sédo processadas e armazenadas no laboratério

R 15 55,56
da Instituicdo
N&o, as amostras dos estudos sdo processadas e armazenadas em

- . 1 3,70
laboratorio particular contratado
Outros 2 7,41
Total 27 100,00

Como respostas na opgao outros, tivemos a informacéo de que em um

centro hd uma sala s6 para pesquisa dentro do laboratério do hospital,

trabalhando de forma integrada, e em outro centro parte € processada em

laboratério da Instituicdo (exames de rotina) e parte em laboratério especifico

da pesquisa clinica (exames especificos).
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Tabela 8. Controle de temperatura no local de armazenamento das amostras

de pesquisa clinica

Existe controle de temperatura no local de armazenamento das amostras de N %
pesquisa clinica?

N&o 0 -
Sim, o controle de temperatura é realizado apenas Manualmente 8 29,63
Sim, o controle de temperatura é realizado Manual e Eletronicamente 13 48,15
Sim, o controle de temperatura é realizado apenas Eletronicamente 6 22,22
Outros 0 -
Total 27 100,00

Tabela 9. Acesso ao local onde as amostras dos estudos sdo processadas e

armazenadas

O local onde as amostras dos estudos sdo processadas e armazenadas possui

o 0,
acesso restrito? N %
Nao 4 14,81
Sim, o controle de acesso é realizado por cracha 4 14,81
Sim, o controle de acesso é realizado por biometria 1 3,70
Sim, o controle de acesso é realizado por chave 16 59,26
Outros 2 741
Total 27 100,00

Como respostas na opc¢do outros, tivemos a informacédo de que em um

centro o controle de acesso € realizado por senha e em outro pela combinacéo

de biometria e chave.
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Tabela 10. Consultorios especificos para atendimento aos participantes de
pesquisa clinica

O centro de pesquisa possui consultérios especificos para atendimento aos N° %
participantes de pesquisa clinica?

Sim 22 81,48
Nao, os atendimentos séo realizados em ambulatério e/ou enfermaria da propria 6 22,22
Instituicéo

N&o, os atendimentos sao realizados em ambulatério e/ou enfermaria de instituicdo 0 -
particular contratada

Outros 0 -

Nesta pergunta um centro poderia selecionar mais de uma

alternativa.

Tabela 11. Local para atendimento de eventos adversos sérios, incluindo

necessidade de internacao

No centro de pesquisa hé local para atendimento de eventos adversos sérios,

incluindo necessidade de internagdo? Ne %
Sim 9 3333
N&o, o atendimento e/ou hospitalizacéo é realizado na prépria Instituicdo 18 66,67
N&o, o atendimento e/ou hospitalizagéo é realizado em outra Instituicdo do Sistema 0 i

Unico de Saude (SUS)

N&o, o atendimento e/ou hospitalizagéo é realizado instituicao particular contratada 1 3,70

Outros 1 3,70

Nesta pergunta um centro poderia selecionar mais de uma

alternativa.
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Tabela 12. Infraestrutura de uti

O centro de pesquisa possui infraestrutura de UTI localmente? N° %
Sim 5 18,52
N&o, os participantes de pesquisa séo atendidos em UTI na propria Instituicao 22 81,48
Né&o, os participantes de pesquisa sdo atendidos em UTI em outra Instituicdo do 0 i
Sistema Unico de Saude (SUS)

N&o, os participantes de pesquisa sdo atendidos em UTI de instituicdo particular 1 370
contratada '
Outros 0 -

Nesta pergunta um centro poderia selecionar mais de uma

alternativa.

Tabela 13. Local para arquivo dos documentos dos estudos clinicos em

andamento

O centro possui local exclusivo para arquivo dos documentos dos estudos clinicos

o 0
em andamento? N %
Sim 25 92,59
N&o, os documentos sdo arquivados em arquivo da Instituicéo 0 -
N&o, os documentos sédo arquivados na sala de coordenacéo de estudos 1 3,70
N&o, os documentos sao arquivados na sala do pesquisador principal 1 3,70
Outros 0 -
Total 27 100

Tabela 14. Acesso ao arquivo de pesquisa clinica

O arquivo de pesquisa clinica possui acesso restrito? N° %
N&o 1 3,70
Sim, o controle de acesso é realizado por cracha 2 741

Sim, o controle de acesso é realizado por biometria 0 -

Sim, o controle de acesso é realizado por chave 23 85,19
Outros 1 3,70
Total 27 100,00
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Como resposta na opgao outros, tivemos a informacédo de que em um

centro o controle de acesso é realizado por senha.

Tabela 15. Arquivo

. ) Sim Nao
O arquivo possui:
Ne° % Ne° %

Controle de Umidade 14 51,85 13,00 48,15
Controle de Temperatura 19 70,37 8,00 29,63
A Prova de incéndio 10 37,04 17,00 62,96
A Prova de enchente 7 25,93 20,00 74,07
A Prova de pragas 14 51,85 13,00 48,15

Tabela 16. Arquivo dos documentos apos o fim do estudo

Apés o fim do estudo, onde os documentos séo arquivados? N° %

No préprio centro de pesquisa 18 66,67
No arquivo geral da Instituicdo 2 741
Em empresa especializada contratada 7 25,93
Outros 1 3,70

Como resposta na opgao outros, tivemos a informacédo de que em um

centro € realizado em setor de arquivo e documentacdo. Nesta pergunta um

centro poderia selecionar mais de uma alternativa.

Tabela 17. Prontuario utilizado no centro de pesquisa

O prontuario utilizado no centro de pesquisa é: N° %

Totalmente em papel 12 44,44
Parcialmente em papel e parcialmente eletrénico 11 40,74
Totalmente eletrénico 4 14,81
Total 27 100,00

Dos centros que responderam que o prontuario utlizado era

parcialmente em papel e parcialmente eletrénico ou totalmente eletrbnico,

53,33 % informaram que o prontuario atende aos requisitos do CFR (Code

Federal Regulation) part 21 - Food and Drug Administration (FDA) guidelines
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on electronic records and electronic signatures, 20 % informou que o prontuario

nao atende aos requisitos e 26,67% nao souberam informar.

Tabela 18. Sistema eletrénico especifico para gerenciamento dos projetos de

pesquisa.
Sim Nao
O centro de pesquisa possui um sistema eletrénico No % No %
especifico para gerenciamento dos projetos de pesquisa?
8 29,63 19 70,37

Tabela 19. Numero aproximado de protocolos em andamento no centro de

pesquisa

Numero aproximado de protocolos em andamento no centro de pesquisa N° %

0alo0 13 48,15
11a20 7 25,93
21a30 3 11,11
31a40 0 -
41a50 0 -
Mais de 50 4 14,81
Total 27 100,00

Tabela 20. Numero aproximado de protocolos finalizados no centro de

pesquisa
Numero aproximado de protocolos finalizados no NO %
centro de pesquisa
0al0 14 51,85
11a20 5 18,52
21a30 1 3,70
31a40 1 3,70
41 a 50 1 3,70
Mais de 50 5 18,52
Total 27 100,00
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Tabela 21. Namero aproximado de protocolos em feasibility centro de pesquisa

Numero aproximado de protocolos em feasibility no centro de pesquisa N° %

0Oab 13 48,15
6ail0 10 37,04
11a15 1 3,70
16a20 1 3,70
21a?25 0 -
Mais de 25 2 741
Total 27 100,00

Tabela 22. Sistema de gestao de qualidade

O centro de pesquisa possui um sistema de gestdo de qualidade? N° %

Nao 18 66,67
Sim, baseado nos requisitos da 1ISO 9001:2008 4 14,81
Outros 5 18,52
Total 27 100,00

Como respostas na opcao outros, tivemos que o laboratério € certificado,
que o hospital possui sistema de gestdo do hospital, de boas préticas clinicas e

acreditagdo internacional joint commission.

Os centros que responderam gue possuiam um sistema de gestdo de

qualidade, foram questionados quanto a certificagao:

Tabela 23. Certificacdo do sistema de gestdo da qualidade

O sistema de gestdo da qualidade é certificado? N° %

N&o 3 3333
Sim, Certificagdo ISO 9001 4 44,44
Outros 2 2222
Total 9 100,00

Como respostas na op¢ao outros, tivemos que a certificacdo do sistema

de gestdo da qualidade é pela FINEP e Joint Comission.
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Tabela 24. Manual da qualidade, estatuto, regulamento

. . Sim Nao
O Centro de Pesquisa possui:
% N° %
Manual da Qualidade 14 51,85 13 48,15
Estatuto 19 70,37 8 29,63
Regulamento 21 77,78 6 22,22

Tabela 25. Experiéncia do centro de pesquisa em auditorias e/ou inspecao

. . . , . Sim Nao
Experiéncia do centro de pesquisa em auditorias e/ou inspec¢éo
Ne 9% N° %

Auditoria Interna 15 55,56 12 44,44
Auditoria Externa 18 66,67 9 33,33
Auditoria do Patrocinador 20 74,07 7 25,93
Auditoria da CRO 18 66,67 9 33,33
Inspecéo FDA 3 11,11 24 88,89
Inspecdo ANVISA 9 33,33 18 66,67
Tabela 26. Certificacédo do laboratorio de patologia clinica

O/L_aboratérip_de Patologia Clinica, onde sé&o realizados os exames de pesquisa Ne 0%
clinica é certificado?

Nao 1 3,70
Sim, possui apenas Certificacdo Nacional 14 51,85
Sim, possui apenas Certificacédo Internacional 0 -
Sim, possui Certificagcdo Nacional e Internacional 6 22,22
Nao sei informar 6 22,22
Total 27 100,00
Tabela 27. Treinamento em boas praticas clinicas

Os, f.uncionérios do Centro de Pesquisa possuem treinamento em Boas Préaticas N %
Clinicas?

Todos os funcionarios séo treinados 23 85,19
Nenhum funcionério é treinado 0 -
Alguns funcionarios séo treinados 4 14,81
Total 27 100,00
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Tabela 28. Procedimentos operacionais padréo (pop) n° 4 anvisa

O centro de pesquisa possui os Procedimentos Operacionais Padréo (POP)

requeridos na INSTRUCAO NORMATIVA N° 4, DE 11/05/09 - ANVISA, que Ne %
DispOe sobre o Guia de Inspecdo em Boas Praticas Clinicas?

Sim, o centro de pesquisa possui todos os POPs requeridos 22 81,48
N&o, o centro de pesquisa nao possui nenhum POP requerido 0 -

O centro de pesquisa possui alguns dos POPs requeridos 4 14,81
N&o sei informar 1 3,70
Total 27 100,00

No questionario eletrénico interrogamos se 0s centros de pesquisa

possuem procedimento operacional, plano estratégico, plano gerencial ou

processo que contemple os itens elencados a seguir.

Tabela 29. Indicadores para gestao

. - N Sim Nao
O centro de pesquisa possui indicadores para gestao?
Ne 9% N° %

Nao 15 55,56 12 44,44
Sim, possui indicadores referente a Gestédo Financeira 8 29,63 19 70,37
Sim, possui indicadores referente aos Processos 10 37,04 17 62,96
Sim, possui indicadores referente a Avaliagdo de Desempenho 8 29,63 19 70,37
Sim, possui indicadores referente a Gestdo Regulatéria 4 14,81 23 85,19
Sim, possui indicadores referente a Gestédo da Informacao 4 14,81 23 85,19
Outros 1 3,70 26 96,30

Como resposta na opgdo outros, um centro ndo sabia informar.
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Tabela 30. Procedimento operacional, plano estratégico, plano gerencial ou

processo
O Centro de Pesquisa possui procedimento operacional, plano estratégico, plano gerencial Sim Nao
Ou processo que contemple: Ne 9% N° 9%
Organograma 19 70,37 8 29,63
Descricdo das responsabilidades e autoridades dos cargos chave 20 74,07 7 25,93
Procedimentos que garantem a confidencialidade da informacéo 24 88,89 3 11,11
Procedimentos que garantem a confiabilidade dos resultados 21 77,78 6 22,22
Procedimentos que garantem ao cumprimento de normas e leis aplicaveis 24 88,89 3 11,11
Implementacéo e revisdo dos Procedimentos Operacionais 22 81,48 5 18,52
Plano de Competéncia Pessoal 7 25,93 20 74,07
Plano de atividades periddicas 8 29,63 19 70,37
Sistematica definida para comunicacao interna 12 44,44 15 55,56
Sistematica para Treinamento da equipe 18 66,67 9 33,33
Treinamento em Boas Préticas Clinicas 26 96,30 1 3,70
Treinamento nos Procedimentos Operacionais 24 88,89 3 11,11
Treinamento nas diretrizes, normativas e regulamenta¢des em pesquisa clinica 23 85,19 4 14,81
Plano para tratamento de reclamacdes de clientes 7 25,93 20 74,07
Controle de documentos fisicos 21 77,78 6 22,22
Controle de documentos eletrénicos 18 66,67 9 33,33
S;::;aﬁrp“e(l:t;ca para realizacéo de copias de seguranca (backup) de toda a documentacéo 18 66,67 9 3333
Plano de controle de periodicidade de calibragdo dos equipamentos 22 81,48 5 18,52
Monitoramento de desempenho do estudo, por exemplo, acompanhamento das taxas de
recrutamento, taxas de incluséo e falhas de inclusédo 13 48,15 14 51,85
Relatorio de ndo conformidade 17 62,96 10 37,04
Acdes Corretivas 21 77,78 6 22,22
Acdes Preventivas 19 70,37 8 29,63
Revisdo dos prontuarios 19 70,37 8 29,63
Auditoria interna 13 48,15 14 51,85
Auditoria externa 12 44,44 15 55,56
Supervisdo das submissdes e aprovacdes regulatéria 19 70,37 8 29,63
Avaliac@o de adeséo aos critérios do protocolo 14 51,85 13 48,15
Avaliacéo de eventos adversos 20 74,07 7 25,93
Politica para tratamento de violagdo de protocolo 12 44,44 15 55,56
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Apéndice E- Questdes do questionario eletronico divididos em dominios e
relacées com IN N° 4 — ANVISA.

A - Estrutura Organizacional

N2 a
Questdo Perguntas - INN24 -
no 2 IN N2 4 — ANVISA - -
. L. Questionario IN N2 4 — ANVISA - Questao ANVISA -
Questionario n . Quadrante e
.. Eletronico Classificagdao
Eletrénico
6 Administragdo do
Centro de Pesquisa
A lnSt,'tu'?a,o possul Pergunta do Questionario ndo relaciona a Instrugdo Normativa n2 4 -
funcionarios com
clon i ANVISA
9 dedicagdo exclusiva
para as atividades de
Pesquisa Clinica?
A3 -Alade
internagdo e sala . .
¢ . A.3.3 Existe um enfermeiro ou um
de procedimento . .
membro da equipe designado e .
(coleta de amostra . . Maiores
. . treinado para administrar a
e administragdo do . .
medicagdo do estudo?
PI) quando
aplicavel.
Profissionais com A.4.3 Existe um farmaCéutiCO ouum
icac3 i membr i ign
10 Dedicagdo exclusiva A4 - Farmicia ne bro da equipe designado e Maiores
para pesquisa Clinica treinado para receber, armazenar e
dispensar a medicagdo do estudo?
A.7.3 Existe uma pessoa designada
A.7 - Arquivo para controlar o manuseio dos Maiores
documentos e relatérios arquivados?
B. Sistema de . .
. B.3 Existe um gerente da garantia da .
Garantia da validade? Informativas
Qualidade q )
Experiéncia do centro
33 de pesquisa em Pergunta do Questionario ndo relaciona a Instrugao Normativa n2 4 -
auditorias e/ou ANVISA
inspegao
Os funcionarios do
Centro de Pesquisa B. Sistema de . .
q . B.8 Os registros de treinamento da .
35 possuem Garantia da equine est3o disooniveis? Maiores
treinamento em Boas Qualidade aulp P )
Préticas Clinicas?
38 O Centro de Pesquisa possui procedimento operacional, plano estratégico, plano gerencial ou
processo que contemple:
B. Sistema de
. B.1 O centro possui organograma?
38.1 Organograma Garantia da (solicitpar uma ci ia)g Menores
Qualidade P
A.7.3 Existe uma pessoa designada
. A.7 - Arquivo para controlar o manuseio dos Maiores
Descricdo das documentos e relatérios arquivados?
382 responsabilidades e ~
. autoridades dos B. Sisterna de B.11 O contrato de delegagdo de
cargos chave Garantia da rc_aspor?s_abllldad_e (devidamente Maiores
Qualidade identificado e listado) entre o
patrocinador/ORPC e investigador
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principal esta disponivel?

C.2.1 Documentos

C.2.1.22 Existe uma lista de
assinaturas e rubricas de todas as

. . Criticas
gerais pessoas autorizadas a fazerem
registros e/ou corre¢des nos CRF's?
A.7.3 Existe uma pessoa designada
Plano de . . .
38.7 . A.7 - Arquivo para controlar o manuseio dos Maiores
Competéncia Pessoal , . .
documentos e relatdrios arquivados?
- A4.40 do Pl é feito d -
A.4 - Farmacia preparo do F e Telto de Criticas
acordo com o protocolo?
. . B. Slster_na de B.8 Os registros de treinamento da .
Sistematica para Garantia da ) 30 di Cien Maiores
38.10 Treinamento da Qualidade €quipe estdo disponivels:
equipe c.1.2 . :
. C.1.2.1 As listas de treinamento da
Procedimentos . . . ~ .
. . equipe nos POP's pertinentes estdao Maiores
Operacionais disponiveis?
Padrdes (POP's) )
A4d.4 repar Pl é fei
A.4 - Farmdcia O preparo do Pl € feito de Criticas
acordo com o protocolo?
B. Sistema de . .
. . B.8 Os registros de treinamento da .
38.11 Treinamento em Boas Garantia da equipe estdo disponiveis? Maiores
’ Praticas Clinicas Qualidade ’
.1.1.18 A Compr: a
C.1.1 Documentos ,C 8 A Comp f)vagao de .
. treinamento em BPC's para toda a Maiores
gerais . . .
equipe do estudo esta disponivel?
A3 -Alade
. ~ A.3.7 Os
internagdo e sala . .
. equipamentos/instrumentos
de procedimento . - o
utilizados estdo em boas condigbes e .
(coleta de amostra - . Maiores
- ~ sdo calibrados /
e administragdo do - .
PI) quando certificados/qualificados. de acordo
q X com manual e POPs?
aplicavel.
A3 -Alade
internagao e sala
de procedimento . -
P A.3.9 Existem POP's de como utilizar .
(coleta de amostra . ; . Maiores
. . os equipamentos disponiveis?
e administragdo do
PI) quando
aplicavel.
A.4.7 Existe um POP disponivel na
i - farmaci mo lidar com .
Treinamento nos A.4 - Farmacia armacia so.b.re como lidar com a Maiores
38.12 Procedimentos falha de eletricidade/temperatura na
Operacionais area de armazenamento do PI?
A.4.9 Os equipamentos usados na
. farmacia sdo calibrados e todos os .
A.4 - Farmacia . ~ . Maiores
procedimentos sdo validados de
acordo com manuais e POPs?
A.5.4 Os equipamentos usados no
laboratério sdo calibrados e todos os
A.5 - Laboratdrio procedimentos sdo validados de .
. . Maiores
Clinico acordo com manuais e POPs? os
procedimentos sdo validados de
acordo com manuais e POPs?
B. Sistema de B.6 Os POPs utilizados no centro
Garantia da estdo disponiveis, acessiveis e Maiores
Qualidade atualizados?
B. Sistema de B.8 Os registros de treinamento da .
. . [ .o Maiores
Garantia da equipe estdo disponiveis?
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Qualidade

C.1.1 Documentos

C.1.1.6 Existe TCLE e POPs para

. s e .o Criticas
gerais aplicagao disponiveis?
C.1.1.13 Os POPs de verificagdo dos
c11 Docu_mentos documentos fonte e do CRF estdo Criticas
gerais . .o
disponiveis?
C.1.1.20 Os formularios de eventos
C.1.1 Documentos | adversos graves e POP’s contendo o Maiores
gerais procedimento e prazos para relato
estdo disponiveis?
C.1.2 . .
. C.1.2.1 As listas de treinamento da
Procedimentos . . . o .
L equipe nos POP's pertinentes estao Maiores
Operacionais disponiveis?
Padrées (POP’s) P ’
C.1.2
Procedimentos C.1.2.6 Existe POP para a solicitagdo .
. . . Maiores
Operacionais do Consentimento Informado?
Padrées (POP’s)
.1.4.7 Os POP’s/I 6!
C.1.4 Produto C.1.4.7 Os POP's/InstrugGes para .
L manuseio do Pl e materiais Maiores
Investigacional (PI) . . 1 .
relacionados estdo disponiveis?
L. A.4.4 O preparo do PI é feito de -
Treinamento nas A.4 - Farmacia prep ! Criticas
L . acordo com o protocolo?
diretrizes, normativas
38.13 ~ B. Sistema de . .
e regulamentacbes . B.8 Os registros de treinamento da .
em pesquisa clinica Garantia da equipe estdo disponiveis? Maiores
Qualidade )
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B - Infraestrutura

N2 Questao
Perguntas - INN24 -
no dnzk IN N2 4 — ANVISA - )
At Questionario IN N2 4 — ANVISA - Questao ANVISA -
Questionario . Quadrante e
.. Eletronico Classificacdo
Eletronico
. . A.4.1 O acesso a farmdcia é .
A.4 - Farmacia Maiores
controlado?
A.4.2 Os medicamentos do estudo
O centro possui uma sdo armazenados em local
11 farmacia exclusiva apropriado e com controle de tem
para pesquisa clinica? A.4 - Farmdcia peratura, em conformidade com o Maiores
apropriado e com controle de tem
peratura, em conformidade com o
protocolo?
A.4.2 Os medicamentos do estudo
Existe controle de sdo armazenados em local
temperatura no local apropriado e com controle de tem
12 onde o produto A.4 - Farmdcia peratura, em conformidade com o Maiores
investigacional é apropriado e com controle de tem
armazenado? peratura, em conformidade com o
protocolo?
O local onde o
roduto N (i
. p. . . . . A.4.1 O acesso a farmdcia é .
13 investigacional é A.4 - Farmacia Maiores
. controlado?
armazenado possui
acesso restrito?
A.5 - Laboratério A.5.1 O laboratério clinico estd .
. . . Informativas
Clinico localizado no centro de pesquisa?
A.5.1.1 Em caso negativo, os
procedimentos de manuseio e
transporte das amostras sdo
) A.5 - Laboratério adequados (de acordo com POP e Maiores
O centro possul Clinico protocolo) e devidamente
14 Laboratério documentados? (se o laboratério
espe§|f|co’p§ra? clinico estiver perto providenciar
pesquisa clinica? uma inspecio)
A.5 - Laboratério A.5.2 As amostras coletadas sdo .
. . Informativas
Clinico processadas no seu local de origem?
C.1.1.12 Existe contrato entre o
C.1.1 Documentos . L. .
. patrocinador e laboratério (se Maiores
gerais L.
aplicavel)?
Existe controle de . .
A.5.3 Existe planilha de controle de
temperatura no local L. . .
A.5 - Laboratdrio | temperatura do ambiente, geladeira, .
15 de armazenamento .. . Maiores
Clinico freezer e/ou banho-maria, quando
das amostras de -
. . aplicavel?
pesquisa clinica?
O local onde as
amostras dos estudos
16 sdo processadas e Nao Aplicavel Nao Aplicavel Ndo Aplicavel
armazenadas possui
acesso restrito?
O centro de pesquisa
possui consultérios A.2.1 Existem consultdrios que
especificos para . resguardem a confidencialidade e .
17 P ; P A.2 — Consultérios g . L Informativas
atendimento aos privacidade para avaliagdo dos
participantes de sujeitos de pesquisa?
pesquisa clinica?
No centro de A3 -Alade A.3.1 A area é exclusiva aos sujeitos
18 pesquisa hd local para | internagdo e sala de pesquisa durante os periodos de | Informativas

atendimento de

de procedimento

internagdo?
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eventos adversos
sérios, incluindo
necessidade de
internagdo?

(coleta de amostra
e administragdo do
Pl) quando
aplicavel.

C.1.1 Documentos
gerais

C.1.1.11 Existe contrato entre UTI
movel ou atendimento de
emergéncia com outro hospital (se
aplicavel)?

Criticas

A3 -Alade
internagao e sala
de procedimento

(coleta de amostra
e administragdo do

PI) quando

aplicavel.

A.3.5 A unidade clinica dispde de
uTI?

Informativas

A3 -Alade
internagao e sala
de procedimento

A.3.6 O sistema de UTI faz parte da

(coleta de amostra ; - Criticas
. L ~ unidade clinica?
O centro de pesquisa | e administragao do
19 possui infraestrutura PI) quando
de UTI localmente? aplicavel.
A3 -Alade . .
X N A.3.6.1 Em caso negativo, existe uma
internagdo e sala , .
. UTI mével e contrato com hospital
de procedimento . ,
que possua UTI disponivel no local .
(coleta de amostra ) " , . Criticas
. . de internagdo no periodo de maior
e administragdo do . J
risco de ocorréncia de eventos
PI) quando
. adversos graves?
aplicavel.
C.1.1.11 Existe contrato entre UTI
C.1.1 Documentos mével ou atendimento de Criticas
gerais emergéncia com outro hospital (se
aplicével)?
O centro possui local A.7.1 A documentagdo é arquivada
P A.7 - Arquivo . ¢ q Maiores
exclusivo para apropriadamente?
20 arquivo dos ] .
documentos dos o A2.4 Em;tem armarios ct;‘r;\ tra.n?a 4
estudos clinicos em A.2 — Consultérios para os documentos Tog i ?enuals Maiores
andamento? (acesso controlado)?
. A.7.2 O acesso ao arquivo é .
i A.7 - Arquivo Maiores
0 ar‘?“"’cl’,dff 4 controlado?
esquisa clinica - -
21 P ogsui acesso A.2.4 Existem armarios com tranca
P . A.2 — Consultdrios para os documentos confidenciais Maiores
restrito?
(acesso controlado)?
O arquivo possui:
(Controle de
Umidade A.7.5 A dreade
Controle de estoque/armazenamento do arquivo
22 T t AP A.7 - Arquivo , que/ s A 9 Criticas
eémperatura, A Frova é a prova de incéndio, enchente e
de incéndio, A Prova pragas?
de enchente,
A Prova de pragas)
Ap0s o fim do estudo, A.7.4 Existe um acordo entre o
23 onde os documentos A.7 - Arquivo patrocinador/ORPC e o centro para Maiores
sdo arquivados? arquivamento da documentagdo?
O centro de pesquisa
possui um sistema
2 eletronico especifico Pergunta do Questiondrio ndo relaciona a Instrugdo Normativa n2 4 -

para gerenciamento
dos projetos de
pesquisa?

ANVISA
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C - Processos

N2 Questao
no
Questionario
Eletronico

Perguntas -
Questionario Eletronico

IN N2 4 — ANVISA
- Quadrante

IN N2 4 — ANVISA - Questdo

INN24-—
ANVISA -
Classificagdao

Forma de Submissdo ao
CEP

A instituicao exige que o
protocolo seja avaliado
por alguma comissao
interna além do Comité
de Etica?

24

O prontuario utilizado
no centro de pesquisa é

25

O Prontudrio Eletronico
atente aos requisidos do
CFR part 21

30

O centro de pesquisa
possui um sistema de
gestdo de qualidade?

31

O sistema de gestdo da
qualidade é certificado?

Pergunta do Questiondrio nao relaciona a Instrugdo Normativa n2 4 -

ANVISA

32

O Centro de Pesquisa
possui: Manual da
Qualidade, Estatuto,
Regulamento

B. Sistema de
Garantia da
Qualidade

B.4 Existe manual da qualidade?

Informativas

34

O Laboratério de
Patologia Clinica, onde
sdo realizados os
exames de pesquisa
clinica é certificado?

C.1.3.2 Existem: Habilitagdo
(REBLAS), ou . Credenciamento
(INMETRO), ou . Controle de
Qualidade estabelecido e / ou

36

O centro de pesquisa
possui 0s
Procedimentos
Operacionais Padrao
(POP) requeridos na
INSTRUGAO
NORMATIVA N2 4, DE
11/05/09 - ANVISA, que
Dispde sobre o Guia de
Inspegdo em Boas
Préticas Clinicas?

C.1.3 Laboratorio avaliagdo externa de Maiores
qualidade(acreditagdo), ou Outras
validagGes (se aplicavel) para
procedimentos / Exames Médicos /
Laboratoriais / Técnicos?
A3 -Alade
internagao e sala A.3.7 Os
de procedimento equipamentos/instrumentos
(coleta de utilizados estdo em boas condigdes .
= . Maiores
amostra e e s3o calibrados /
administragdo do | certificados/qualificados. de acordo
Pl) quando com manual e POPs?
aplicavel.
A3 -Alade
internagdo e sala
de procedimento
(coleta de A.3.9 Existem POP's de como utilizar Maiores
amostra e os equipamentos disponiveis?
administragdo do
Pl) guando
aplicavel.
A.4.7 Existe um POP disponivel na
A4 - Farmécia farmacia sobre como lidar com a Maiores

falha de eletricidade/temperatura
na area de armazenamento do PI?
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A.4.9 Os equipamentos usados na
farmdcia sdo calibrados e todos os

A4-F Aci . ~ . Mai
armacia procedimentos sdo validados de atores
acordo com manuais e POPs?
A.5.4 Os equipamentos usados no
laboratério sdo calibrados e todos os
A.5 - Laboratério procedimentos sdo validados de .
. . Maiores
Clinico acordo com manuais e POPs? os
procedimentos sdo validados de
acordo com manuais e POPs?
B. Sist d .
'S ema ¢ B.5 Existem POPs para todos os .
Garantia da rocedimentos criticos(a)? Maiores
Qualidade P ’
. B.15 Os eventos adversos e eventos
B. Sistema de o
. adversos graves foram notificados .
Garantia da . Maiores
. de acordo com o POP e requisitos
Qualidade .
regulatdrios?
C1l1 .
C.1.1.6 Existe TCLE e POPs para -
Documentos R - Criticas
. aplicagdo disponiveis?
gerais
C1.1 C.1.1.13 Os POPs de verificagdo dos
Documentos documentos fonte e do CRF estdo Criticas
gerais disponiveis?
c11 C.1.1.20 Os formularios de eventos
o adversos graves e POP's contendo o )
Documentos . Maiores
. procedimento e prazos para relato
gerais . .o
estdo disponiveis?
C.1.2
Procedimentos C.1.2.6 Existe POP para a solicitagao Maiores
Operacionais do Consentimento Informado?
Padrdes (POP’s)
C.1.4 Produto C.1.4.7 Os POP’s/Instrucdes para
Investigacional manuseio do Pl e materiais Maiores

(PI)

relacionados estdo disponiveis?

O centro de pesquisa

Pergunta do Questiondrio ndo relaciona a Instru¢gdo Normativa n® 4 -

37 ossui indicadores para
P aoresp ANVISA
gestao?
38 O Centro de Pesquisa possui procedimento operacional, plano estratégico, plano gerencial ou
processo que contemple:
A.7.3 Existe uma pessoa designada
. ara controlar o manuseio dos .
A.7 - Arquivo P - Maiores
Procedimentos que documentos e relatérios
383 garantem a arquivados?
' confi.dencialid~ade da €21 C.2.1.11 Os dados pessoais dos
informagdo o sujeitos de pesquisa s3o .
Documentos .. Maiores
. manuseados dentro do sigilo
gerais .
médico?
Procedimentos que c21 C.2.1.10 Os dados dos documentos
garantem a - fonte foram devidamente -,
38.4 - Documentos Criticas
confiabilidade dos . repassados para os CRFs? (comparar
gerais
resultados datas e resultados)
Procedimentos que . B.15 Os eventos adversos e eventos
B. Sistema de .
garantem ao . adversos graves foram notificados .
38.5 > Garantia da . Maiores
cumprimento de normas . de acordo com o POP e requisitos
Qualidade

e leis aplicaveis

regulatdrios?
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A.3-Alade
internagdo e sala
de procedimento

A.3.7 Os
equipamentos/instrumentos

(coleta de utilizados estdao em boas condi¢des .
~ . Maiores
amostra e e s3o calibrados /
administragdo do | certificados/qualificados. de acordo
PI) quando com manual e POPs?
aplicavel.
A.3-Alade
internacdo e sala
de procedimento
(coleta de A.3.9 Existem POP's de como utilizar Maiores
amostra e os equipamentos disponiveis?
administracdo do
Pl) quando
aplicavel.
A.4.7 Existe um POP disponivel na
A4 - Farmécia farmdcia sobre como lidar com a Maiores
’ falha de eletricidade/temperatura
na drea de armazenamento do PI?
A.4.9 Os equipamentos usados na
L. farmadcia sdo calibrados e todos os .
A.4 - Farmacia . ~ . Maiores
procedimentos sdo validados de
acordo com manuais e POPs?
A.5.4 Os equipamentos usados no
Implementagdo e laboratédrio sdo calibrados e todos os
revisdo dos A.5 - Laboratério procedimentos sdo validados de .
38.6 . , . . Maiores
Procedimentos Clinico acordo com manuais e POPs? os
Operacionais procedimentos sdo validados de
acordo com manuais e POPs?
B. Sistema de B.6 Os POPs utilizados no centro
Garantia da estdo disponiveis, acessiveis e Maiores
Qualidade atualizados?
B. Sistem .
Siste . ade B.10 Os POPs sdo revisados
Garantia da eriodicamente? Menores
Qualidade P ’
C.1.1 .
C.1.1.6 Existe TCLE e POPs para -
Documentos R - Criticas
. aplicagao disponiveis?
gerais
C.1l1 C.1.1.13 Os POPs de verificagdo dos
Documentos documentos fonte e do CRF estdo Criticas
gerais disponiveis?
c11 C.1.1.20 Os formularios de eventos
o adversos graves e POP's contendo o .
Documentos . Maiores
. procedimento e prazos para relato
gerais . .o
estdo disponiveis?
C.1.2
Procedimentos C.1.2.6 Existe POP para a solicitagao Maiores
Operacionais do Consentimento Informado?
Padrdes (POP’s)
C.1.4 Produto C.1.4.7 Os POP's/Instrugdes para
Investigacional manuseio do Pl e materiais Maiores
(P1) relacionados estdo disponiveis?
A.7.3 Existe uma pessoa designada
Plano de atividades . para controlar o manuseio dos .
38.8 A.7 - Arquivo Maiores

periddicas

documentos e relatdrios
arquivados?
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B. Sistema de

B.7 Existe uma auto-avaliagdo

Garantia da interna do sistema de garantia de Menores
Qualidade qualidade?
Sistematica definida C.2.1.6 As comunicacdes
38.9 para comunicagdo decorrentes das visitas de
interna c21 itori i
monitoria: cartas, minutas de .
Documentos n e Maiores
. reunido, agendas, notificagdes de
gerais . =
chamadas telefonicas estdo
disponiveis?
Plano para tratamento B. Sistema de B.7 Existe uma auto-avaliagdo
38.14 de reclamagdes de Garantia da interna do sistema de garantia de Menores
clientes Qualidade qualidade?
A.7.3 Existe uma pessoa designada
. ara controlar o manuseio dos .
A.7 - Arquivo P , . Maiores
documentos e relatdrios
3815 Controle de documentos arquivados?
fisicos
C.2.1 C.2.1.7 Os documentos fonte
Documentos (prontuarios, Raio-X, exames Criticas
gerais sorolégicos) estdo disponiveis?
Controle de documentos
38.16 .
eletronicos
S'|steNmat|ca 'pa'ra Pergunta do Questiondrio ndo relaciona a Instrugdo Normativa n2 4 -
realizacdo de cdpias de ANVISA
38.17 seguranca (backup) de
toda a documentagao
eletronica
A.3-Alade
internagdo e sala A.3.7 Os
de procedimento equipamentos/instrumentos
(coleta de utilizados estdo em boas condigdes .
= . Maiores
amostra e e sdo calibrados /
administragdo do | certificados/qualificados. de acordo
PI) quando com manual e POPs?
aplicavel.
Plano de controle de -
2818 periodicidade de A.4.9’Qs e9U|pamentos usados na
. calibraggo dos A4 - Farmécia farmauaT sdo callbfados.e todos os Maiores
equipamentos procedimentos sdo vglldados de
acordo com manuais e POPs?
A.5.4 Os equipamentos usados no
laboratério sdo calibrados e todos os
A.5 - Laboratério procedimentos sdo validados de .
. . Maiores
Clinico acordo com manuais e POPs? os
procedimentos sdo validados de
acordo com manuais e POPs?
Monitoramento de
desempenho do estudo,
por exemplo, B. Sistema de B.7 Existe uma auto-avaliagdo
38.19 acompanhamento das Garantia da interna do sistema de garantia de Menores
taxas de recrutamento, Qualidade qualidade?

taxas de inclusdo e
falhas de inclusdo
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Relatdrio de ndo

B. Sistema de

B.7 Existe uma auto-avaliagdo

38.20 . Garantia da interna do sistema de garantia de Menores
conformidade . .
Qualidade qualidade?
B. Sistema de B.7 Existe uma auto-avaliagao
38.21 Agdes Corretivas Garantia da interna do sistema de garantia de Menores
Qualidade qualidade?
B. Sistema de B.7 Existe uma auto-avaliagdo
38.22 Agdes Preventivas Garantia da interna do sistema de garantia de Menores
Qualidade qualidade?
A.7.3 Existe uma pessoa designada
A7 - Arquivo para controlar o manus,ei.o dos Maiores
documentos e relatérios
38.23 Revisdo dos prontuarios arquivados?
B. Sistema de B.7 Existe uma auto-avaliagdo
Garantia da interna do sistema de garantia de Menores
Qualidade qualidade?
38.24 Auditoria interna
Pergunta do Questionario ndo relaciona a Instrugdo Normativa n2 4 -
ANVISA
38.25 Auditoria externa
A.7.3 Existe uma pessoa designada
A7 - Arquivo para controlar o manus,ei.o dos Maiores
documentos e relatérios
arquivados?
c2.1 C.2.1.12 Todos os eventos adversos
Documentos foram relatados para o patrocinador Criticas
gerais (se aplicavel)?
c2.1 C.2.1.13 Os eventos adversos graves
- - foram notificados para o .
Supervisao das Documentos . Criticas
s . patrocinador dentro do prazo de 24
38.26 submissdes e gerais horas?
aprovagoes regulatoria .
C21 C.2.1.14 Os eventos adversos graves
Documentos foram notificados para ANVISA e Criticas
gerais CEP’s (se aplicavel)?
c.2.1 C.2.1.15 Os relatodrios parciais do
Documentos estudo foram enviados para ANVISA, Maiores
gerais CEP’s?
C.3.1 s
Documentos C.3.1.7 O relatério final do estudo Maiores
. foi enviado para CEP e ANVISA?
gerais
A4 - Farmécia A.4.4 O preparo do Pl é feito de Criticas
acordo com o protocolo?
A.2.7 O IP ou membro da equipe
| lanei .
A.2 — Consultérios de eg.a.do planeja € organiza as Maiores
visitas de acordo com a
programacdo do protocolo?
38.27 Avaliagdo de adesdo aos
’ critérios do protocolo A.4.2 Os medicamentos do estudo
sdo armazenados em local
apropriado e com controle de tem
A.4 - Farmacia peratura, em conformidade com o Maiores

apropriado e com controle de tem
peratura, em conformidade com o
protocolo?
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A.5 - Laboratério

A.5.1.1 Em caso negativo, os
procedimentos de manuseio e
transporte das amostras sao
adequados (de acordo com POP e

Maiores

Clinico protocolo) e devidamente
documentados? (se o laboratério
clinico estiver perto providenciar
uma inspegdo)
c21 C.2.1.17 Os pacientes sdo recrutados
- de acordo com os critérios de .
Documentos ) o o , Criticas
erais inclusdo/exclusdo pré-
g estabelecidos?
C.2.2.2 Em caso de quebra do
C.2.2 Produto cegamento do estudo o
Investigacional procedimento foi realizado de Criticas
(P1) acordo com o que foi descrito no
protocolo (se aplicavel)?
. B.15 Os eventos adversos e eventos
B. Sistema de .
. adversos graves foram notificados .
Garantia da L Maiores
. de acordo com o POP e requisitos
Qualidade .
regulatdrios?
c.2.1 C.2.1.12 Todos os eventos adversos
Documentos foram relatados para o patrocinador Criticas
gerais (se aplicavel)?
c2.1 C.2.1.13 Os eventos adversos graves
Avaliagdo de eventos - foram notificados para o .
38.28 Documentos . Criticas
adversos . patrocinador dentro do prazo de 24
gerais
horas?
C.2.1 C.2.1.14 Os eventos adversos graves
Documentos foram notificados para ANVISA e Criticas
gerais CEP’s (se aplicavel)?
c31 C.3.1.9 Existe acompanhamento de
- pacientes com eventos adversos .
Documentos ) . Criticas
. relatados pelo investigador de
gerais
acordo com o protocolo?
c21 C.2.1.24 Todos os desvios de
Politica para tratamento - rotocolo, como por exemplo, .
38.29 . pN Documentos p. L p . P ~ Criticas
de violagdo de protocolo gerais relacionados a critérios de inclusdo e

exclusdo, foram relatados?

123




Apéndice F — Itens da Instrucdo Normativa N° 4 — ANVISA relacionadas as

perguntas do questionario eletrénico.

A. InstalagGes (areas criticas) Classificagéo Pergyntgs_ Dominio
Questionario
A.1 - Recepgao
A.1.1 A limpeza e conforto da area estdo adequados para
. . . Menores
atendimento dos sujeitos de pesquisa?
A.1.2 O acesso a recepgdo é adequado para o tipo de
= ~ . Menores
populagéo do estudo (bebés, cadeirantes)?
A.1.3 Existe um (a) recepcionista treinado (a) para ter o primeiro
L S : Menores
contato com os potenciais sujeitos de pesquisa?
A.1.4 E o (a) recepcionista que alimenta o banco de dados com .
; 2 P o . Informativas
as informagdes basicas do sujeito de pesquisa?
A.1.4.1 Em caso afirmativo, existe comprovacao de que o (a)
L . o Menores
recepcionista recebeu treinamento para esta atividade?
A.2 — Consultérios
A.2.1 Existem consultérios que resguardem a confidencialidade .
- L o - Informativas 17 Infraestutura
e privacidade para avaliagéo dos sujeitos de pesquisa?
A.2.2 O tamanho dos consultérios onde o IP avalia os sujeitos
- o . Menores
de pesquisa durante as visitas é adequado?
A.2.3 Ailuminagao, ventilag&o e limpeza dos consultérios sédo
. . - Menores
apropriados para a realizacéo do estudo?
A.2.4 Existem armarios com tranca para os documentos Maiores 20,21 Infraestutura
confidenciais (acesso controlado)? g
A.2.5 Existem equipamentos especificos para o estudo .
) P - Informativas
disponiveis nos consultérios?
A.2.5.1 Se néo, o tamanho e o acesso a area onde o0s
. ~ . . Menores
procedimentos sé&o realizados é adequado?
A.2.6 O IP recruta, gerencia e conduz as visitas? Maiores
A.2.6.1 Em caso negativo, existe um membro da equipe
delegado e treinado para desempenhar as atividades Maiores
supracitadas?
A27 O IP ou membro da equipe de~legado planeja e organiza as Maiores 3827 Processos
visitas de acordo com a programagao do protocolo?
A.3 - Alade internacéo e sala de procedimento (coleta de
amostra e administracéo do Pl) quando aplicavel.
A.3.1 A area é exclusiva aos sujeitos de pesquisa durante os .
: . ~ Informativas 18 Infraestutura
periodos de internacéo?
A.3.2 A iluminagao, ventilagéo e limpeza da ala de internagédo
= . Menores
sdo apropriados?
A.3.3 Existe um enfermeiro ou um membro da equipe designado . Estrutura
- - L Maiores 10 o
e treinado para administrar a medicagao do estudo? Organizacional
A.3.4 Dispdem de médico de plantéo no local de estudo durante .
p . ~ Criticas
todo o periodo de internacdo?
A.3.5 A unidade clinica disp6e de UTI? Informativas 19 Infraestutura
A.3.6 O sistema de UTI faz parte da unidade clinica? Criticas 19 Infraestutura
A.3.6.1 Em caso negativo, existe uma UTI mével e contrato com
hos’pltal que possua UTI dlsponlAveI_ no local de internagéo no Criticas 19 Infraestutura
periodo de maior risco de ocorréncia de eventos adversos
graves?
A.3.7 Os equipamentos/instrumentos utilizados estdo em boas Processos;
e = . e L . 36, 38.6, 38.12,
condigOes e sao calibrados / certificados/qualificados. de acordo Maiores 38.18 Estrutura
com manual e POPs? ’ Organizacional
A.3.8 Existe nobreak e gerador de energia elétrica para Criticas
equipamentos para emergéncia?
. \ - . Processos;
A.3.9 Ef@em POP's de como utilizar os equipamentos Maiores 36, 38.6,38.12 Estrutura
disponiveis? A
Organizacional
A.3.10 A area de coleta de amostra de fluidos corporais é
mantida de acordo com os procedimentos de controle de Maiores
infeccdo?
A.3.11 Existe tratamento de residuos de acordo com os Maiores
requerimentos regulatorios vigentes?
A.3.12 O carrinho de emergéncia esta disponivel na sala de Criticas

procedimento?
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A.3.12.1 O carrinho de emergéncia estéa lacrado?

Criticas

A.3.12.2 O carrinho de emergéncia é frequentemente checado e
a documentagdo comprobatdria de tal atividade esta disponivel?

Criticas

A.3.12.3 O prazo de validade das medicagbes é devidamente
checado e controlado?

Criticas

A.3.12.4 Existe oxigénio e acessorios disponiveis, checado e
documentacdo comprobatéria de tal atividade esta disponivel?

Criticas

A.3.13 O IP e co-investigadores séo treinados para
procedimentos de emergéncia?

Maiores

A.3.14 A equipe clinica é treinada para ressuscitacdo
cardiopulmonar?

Maiores

A.4 - Farmacia

A.4.1 O acesso a farmacia é controlado?

Maiores

11, 13

Infraestrutura

A.4.2 Os medicamentos do estudo séo armazenados em local
apropriado e com controle de tem peratura, em conformidade
com o apropriado e com controle de tem peratura, em
conformidade com o protocolo?

Maiores

11, 12, 38.27

Infraestrutura;
Processos

A.4.3 Existe um farmacéutico ou um membro da equipe
designado e treinado para receber, armazenar e dispensar a
medicagdo do estudo?

Maiores

10

Estrutura
Organizacional

A.4.4 O preparo do PI é feito de acordo com o protocolo?

Criticas

38.10, 38.11,
38.13,38.27

Estrutura
Organizacional;
Processos

A.4.5 Existe planilha de controle de temperatura para area de
armazenamento (ambiente, geladeira armazenamento
(ambiente, geladeira e/ou freezer, se aplicavel) do PI?

Maiores

A.4.6 O Pl e as demais medicag8es e/ou produtos para saude
encontram-se dentro do prazo de validade?

Criticas

A.4.7 Existe um POP disponivel na farmacia sobre como lidar
com a falha de eletricidade/temperatura na area de
armazenamento do P1?

Maiores

36.,38.6,38.12

Processos;
Estrutura
Organizacional

A.4.7.1 Existe nobreak na area de armazenamento do PI?

Maiores

A.4.8 Existem Pls de outros estudos armazenados na farmacia?

Informativas

A.4.8.1 Em caso afirmativo, tais Pls encontram-se em armarios
trancados e devidamente identificados?

Maiores

A.4.9 Os equipamentos usados na farméacia sao calibrados e
todos os procedimentos séo validados de acordo com manuais e
POPs?

Maiores

36, 38.6, 38.12,
38.18

Processos;
Estrutura
Organizacional

A.4.10 Existe registro da calibragéo periddica dos
equipamentos?

Maiores

A.5 - Laboratério Clinico

A.5.1 O laboratério clinico esta localizado no centro de
pesquisa?

Informativas

14

Infraestrutura

A.5.1.1 Em caso negativo, os procedimentos de manuseio e
transporte das amostras sao adequados (de acordo com POP e
protocolo) e devidamente documentados? (se o laboratério
clinico estiver perto providenciar uma inspecao)

Maiores

14, 38.27

Infraestrutura;
Processos

A.5.2 As amostras coletadas sdo processadas no seu local de
origem?

Informativas

14

Infraestrutura

A.5.3 Existe planilha de controle de temperatura do ambiente,
geladeira, freezer e/ou banho-maria, qguando aplicavel?

Maiores

15

Infraestrutura

A.5.4 Os equipamentos usados no laboratério séo calibrados e
todos os procedimentos séo validados de acordo com manuais e
POPs? os procedimentos sdo validados de acordo com manuais
e POPs?

Maiores

36, 38.6, 38.12,
38.18

Processos;
Estrutura
Organizacional

A.5.5 Existe registro da calibracao periddica dos equipamentos?

Maiores

A.5.6 O laboratério participa de algum teste de proficiéncia
externa?

Informativas

A.6 - Gerenciamento de Residuos

A.6.1 Os RSS foram gerenciados adequadamente (segregacao,
acondicionamento, identificacéo, tratamento, transporte e
disposicéo final)?

Maiores

A.6.2 Existem contéineres separados e identificados para os
diferentes tipos de residuos?

Maiores

A.6.3 Existe um coletor/incinerador apropriado (s) para agulhas
disponivel no local do procedimento clinico?

Maiores

A.6.4 Existe um contrato com a empresa que coleta e gerencia
0s residuos?

Maiores

A.7 - Arquivo

A.7.1 A documentagéo é arquivada apropriadamente?

Maiores

20

Infraestrutura
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A.7.2 O acesso ao arquivo €é controlado? Maiores 21 Infraestrutura
. . . 10, 38.2, 38.3, Estrut
A.7.3 Existe uma pessoa designada para controlar o manuseio . § .ru u.ra .
dos documentos e relatérios arquivados? Maiores 38.7,38.8, 38.15, Organizacional;
38.23, 38.26 Processos
A.7.4 Existe um acordo entre o patrocinador/ORPC e o centro .
. ~ Maiores 23 Infraestrutura
para arquivamento da documentacédo?
A.7_.5 6 area de estogue/armazenamento do arquivo € a prova Criticas 2 Infraestrutura
de incéndio, enchente e pragas?
B. Sistema de Garantia da Qualidade
. L - Estrutura
B.1 O centro possui organograma? (solicitar uma cépia) Menores 38.1 o
Organizacional
B.2 A formacé&o académica e funcé@o da equipe da pesquisa Maiores
estéo de acordo com a listagem submetida a ANVISA?
B.3 Existe um gerente da garantia da qualidade? Informativas 10 EStr.Utu.ra
Organizacional
B.4 Existe manual da qualidade? Informativas 32 Processos
B.5 Existem POPs para todos os procedimentos criticos(a)? Maiores 36 Processos
- - L. - Processos;
B.6 Os_POPs utilizados no centro estéo disponiveis, acessiveis Maiores 38.6,38.12 Estrutura
e atualizados? o
Organizacional
38.9, 38.14, 38.19,
B.7 Existe uma auto-avaliacao interna do sistema de garantia de Menores 38.20, Processos
qualidade? 38.21,38.22,
38.23
. . . . . 35, 38.10, 38.11 Estrutura
> ) ) ) )
B.8 Os registros de treinamento da equipe estéo disponiveis? Maiores 38.12, 38.13 Organizacional
B.9 Os POPs substituidos estéo disponiveis em arquivo
A Menores
histérico?
B.10 Os POPs sdo revisados periodicamente? Menores 38.6 Processos
B.11 O contrato de delegacéo de responsabilidade Estrutura
(devidamente identificado e listado) entre o patrocinador/ORPC Maiores 38.2 0 izacional
e investigador principal esté disponivel? reanizaciona
B.12 Existe evidéncia de que patrocinador monitora o estudo? Maiores
B.13 O planejamento de monitoria foi seguido? Maiores
B.14 A visita de monitoria é registrada e datada? Maiores
B.15 Os eventos adversos e eventos ad\{e_rsos graves f_oram Maiores 36, 38.5,38.28 Processos
notificados de acordo com o POP e requisitos regulatérios?
C. DOCUMENTACAO
C.1.1 Documentos gerais
C.1.1.1 Existe Aprovacéo Regulatéria para o estudo? Criticas
C.1.1.2. Existe aprovagdo do CEP/CONEP (identificando .
= Criticas
claramente a verséo do protocolo e TCLE aprovados)?
C.1.1.3 O Comité de Etica em Pesquisa é registrado na Criticas
CONEP?
C.1.1.4 O centro foi citado (autorizado) no parecer CONEP (se -
T Criticas
aplicavel)?
C.1.1.5 A versao final da Brochura do Investigador esta .
4 > Maiores
disponivel?
Processos;
C.1.1.6 Existe TCLE e POPs para aplicacéo disponiveis? Criticas 36, 38.6, 38.12 Estrutura
Organizacional
C.1.1.7 Existe um CRF especifico para o protocolo? Maiores
C.1.1.8 Os aspectos financeiros da Pesquisa Clinica estéo pré-
. : . ) Menores
definidos em um acordo entre o patrocinador e investigador?
C.1.1.9 Existe documento comprobatério que assegure a
indenizagéo para os sujeitos de pesquisa que sofrem algum Criticas
dano relacionado ao estudo?
C.1.1.10 Os contratos assinados entre as partes envolvidas,
como por exemplo, patrocinador/centro, patrocinador/ORPC, Maiores
investigador/patrocinador, estédo disponiveis?
C.1.1.11 Existe contrato entre UTI mével ou atendimento de -
P . g Criticas 18, 19 Infraestrutura
emergéncia com outro hospital (se aplicavel)?
C.1.1.12 Existe contrato entre o patrocinador e laboratério (se .
L Maiores 14 Infraestrutura
aplicavel)?
- o Processos;
C.1.1.13 Os POPs de verificagdo dos documentos fonte e do Criticas 36,38.6, 38.12 Estrutura

CRF estéo disponiveis?

Organizacional
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C.1.1.14 Os documentos de transferéncia de responsabilidades
entre membros da equipe estéo disponiveis?

Maiores

C.1.1.15 Existe lista de membros do CEP e suas ocupagdes
profissionais?

Maiores

C.1.1.16 Existe carta de isencao de votagdo dos membros do
CEP que estiverem diretamente envolvidos com a pesquisa
clinica?

Maiores

C.1.1.17 Os CV's de Investigadores e equipe do estudo
assinados e datados estdo disponiveis?

Maiores

C.1.1.18 A Comprovagao de treinamento em BPC's para toda a
equipe do estudo esta disponivel?

Maiores

38.11

Estrutura
Organizacional

C.1.1.19 Existe comité de monitoramento de dados de
seguranca (Nacional ou Internacional)?

Informativas

C.1.1.20 Os formularios de eventos adversos graves e POP’s
contendo o procedimento e prazos para relato estao
disponiveis?

Maiores

36, 38.6, 38.12

Processos;
Estrutura
Organizacional

C.1.1.21 A carta original de compromisso do investigador esta
disponivel?

Maiores

C.1.2 Procedimentos Operacionais Padroes (POPs)

C.1.2.1 As listas de treinamento da equipe nos POP’s
pertinentes estéo disponiveis?

Maiores

38.12,38.10

Estrutura
Organizacional

C.1.2.2 Houve treinamento da equipe referente ao protocolo do
estudo?

Criticas

C.1.2.3 Houve treinamento dos membros da equipe para os
procedimentos es pecificos do protocolo do estudo que cada um
ird desempenhar?

Criticas

C.1.2.4 Foi identificado a intervencao de profissionais ndo
treinados no estudo?

Criticas

C.1.2.5 O profissional responséavel em preencher os CRF's foi
treinado para tal atividade?

Maiores

C.1.2.6 Existe POP para a solicitagdo do Consentimento
Informado?

Maiores

36, 38.6, 38.12

Processos;
Estrutura
Organizacional

C.1.3 Laboratério

C.1.3.1 Os valores normais / variagdes para procedimentos e/ou
exames médicos, laboratoriais e técnicos incluidos no protocolo
estéo disponiveis?

Criticas

C.1.3.2 Existem:

. Habilitacdo (REBLAS), ou . Credenciamento (INMETRO), ou .
Controle de Qualidade estabelecido e / ou avaliagdo externa de
qualidade(acreditacéo), ou Outras validagGes (se aplicavel) para
procedimentos / Exames Médicos / Laboratoriais / Técnhicos?

Maiores

34

Processos

C.1.4 Produto Investigacional (PI)

C.1.4.1 O rétulo do PI esta de acordo com as BPF e
requerimentos regulatérios aplicaveis?

Maiores

C.1.4.2 No rétulo do PI ha identificacao de que o produto sera
utilizado somente para a Pesquisa Clinica?

Maiores

C.1.4.2 Todos os dados do PI estéo disponiveis no rétulo (data
de validade, condi¢gbes de armazenamento, nimero do lote)?

Maiores

C.1.4.3 Existem relatérios de contabilidade do PI, como por
exemplo, quantidades solicitadas e recebidas?

Maiores

C.1.4.4 Os certificados de andlises do PI (estabilidade, nUmero
de lote, data de validade) estéo disponiveis?

Maiores

C.1.4.5 H& comprovacéo de que as condigbes preconizadas no
protocolo sdo mantidas durante o transporte e armazenamento
do PI?

Criticas

C.1.4.6 Existe garantia de cegamento do estudo (se aplicavel)?

C.1.4.7 Os POPs/Instrugdes para manuseio do Pl e materiais
relacionados estao disponiveis?

Maiores

36, 38.6, 38.12

Processos;
Estrutura
Organizacional

C.2.1 Documentos gerais

C.2.1.1 As atualizagdes da Brochura do Investigador estéo
disponiveis (se aplicavel)?

Maiores

C.2.1.2 Existe aprovagédo das emendas para protocolo e TCLE
pelo CEP (se aplicavel)?

Criticas

C.2.1.3 As instancias regulatéria e ética foram informadas de
qualquer novo investigador e seu CV?

Maiores

C.2.1.4 A revisdo de valores normais / variagbes para
procedimentos e/ou exames médicos, laboratoriais e técnicos
incluidos no protocolo estéo disponiveis (se aplicavel)?

Criticas
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C.2.1.5 Existem atualizac¢des para: . Habilitagdo (REBLAS), ou .
Credenciamento (INMETRO), ou . Credenciamento (INMETRO),
ou . Controle de Qualidade estabelecido e / ou avaliacéo externa
de qualidade (acre ditagdo), ou . Outras validacdes (se aplicavel)
para procedimentos / Exames Médicos / Laboratoriais /
Técnicos?

Maiores

C.2.1.6 As comunicagdes decorrentes das visitas de monitoria:
cartas, minutas de reunido, agendas, notificagées de chamadas
telefénicas estdo disponiveis?

Maiores

38.9

Processos

C.2.1.7 Os documentos fonte (prontudrios, Raio-X, exames
soroldgicos) estéo disponiveis?

Criticas

38.15

Processos

C.2.1.8 Os CRF's sdo datados e assinados?

Maiores

C.2.1.9 As alteracdes / corregcbes nos CRF's foram realizadas de
acordo com as BPC's (datadas, rubricadas e sem mascarar 0s
registros originais)?

Criticas

C.2.1.10 Os dados dos documentos fonte foram devidamente
repassados para os CRFs? (comparar datas e resultados)

Criticas

38.4

Processos

C.2.1.11 Os dados pessoais dos sujeitos de pesquisa séo
manuseados dentro do sigilo médico?

Maiores

38.3

Processos

C.2.1.12 Todos os eventos adversos foram relatados para o
patrocinador (se aplicavel)?

Criticas

38.26,38.28

Processos

C.2.1.13 Os eventos adversos graves foram notificados para o
patrocinador dentro do prazo de 24 horas?

Criticas

38.26,38.28

Processos

C.2.1.14 Os eventos adversos graves foram notificados para
ANVISA e CEP’s (se aplicavel)?

Criticas

38.26,38.28

Processos

C.2.1.15 Os relatorios parciais do estudo foram enviados para
ANVISA, CEP’s?

Maiores

38.26

Processos

C.2.1.16 A lista de recrutamento de sujeitos esta disponivel?

Maiores

C.2.1.17 Os pacientes sao recrutados de acordo com os critérios
de inclusdo/excluséo pré-estabelecidos?

Criticas

38.27

Processos

C.2.1.18 Existe registro de como foi feita a randomizagao?

Menores

C.2.1.19 A lista com o cédigo de identificagdo do sujeito da
pesquisa esta disponivel?

Maiores

C.2.1.20 A lista de suijeitos incluidos estéa disponivel?

Criticas

C.2.1.21 Existe uma lista, assinada, das pessoas da equipe do
estudo que tiveram funcdes delegadas pelo investigador
principal?

Criticas

C.2.1.22 Existe uma lista de assinaturas e rubricas de todas as
pessoas autorizadas a fazerem registros e/ou corre¢des nos
CRF's?

Criticas

38.2

Estrutura
Organizacional

C.2.1.23 Existe registro de retengdo de amostras
liquidos/tecidos corpéreos, se aplicavel (relatérios, condigcdes de
armazenamento)?

Menores

C.2.1.24 Todos os desvios de protocolo, como por exemplo,
relacionados a critérios de inclusao e exclusao, foram relatados?

Criticas

38.29

Processo

C.2.2 Produto Investigacional (PI)

C.2.2.1 A documentacdo de alteracdo de qualquer novo lote
incluindo Certificado de Analise em laboratdrio incluindo
Certificado de Analise em laboratério - habilitado (REBLAS), ou -
credenciado (INMETRO), ou ou

- que possua controle de qualidade estabelecido e / ou avaliagao

externa de qualidade (acreditagdo), ou

- outras validacdes (se aplicavel) esta disponivel (se aplicavel)?

Maiores

C.2.2.2 Em caso de quebra do cegamento do estudo o
procedimento foi realizado de acordo com o que foi descrito no
protocolo (se aplicavel)?

Criticas

38.27

Processo

C.2.2.3 A randomizagcéo foi realizada de acordo com as
instrucdes do patrocinador (se aplicavel)?

Criticas

C.2.2.4 Existe relatério de contabilidade da dispensacéo do PI?

C.2.3 Termo de Consentimento Livre Esclarecido

C.2.3.1 A versao do TCLE utilizada corresponde a ultima
aprovada pelo CEP?

Criticas

C.2.3.3 Foi entregue uma c6épia assinada do TCLE aos sujeitos
de pesquisa?

Criticas

C.2.3.4 Os sujeitos de pesquisa assinaram o TCLE antes de
qualguer procedimento da Pesquisa Clinica?

Criticas

C.3.1 Documentos gerais

C.3.1.1 Existem relatérios de contabilidade do Pl no centro?

Maiores

C.3.1.2 Existe documentac&o de destruicdo/devolucéo do PI?

Maiores

C.3.1.3 Existe lista completa dos cédigos de identificagéo do

Maiores

128




sujeito de pesquisa?

C.3.1.4 Os motivos de desisténcia dos sujeitos de pesquisa sao
documentados (se aplicavel)?

Menores

C.3.1.5 Existe certificado de auditoria, se aplicavel?

Informativas

C.3.1.6 Existe relatorio final de monitoria da concluséo do

Criticas

estudo?
C.3.1.7 O relatério final do estudo foi enviado para CEP e .
ANVISA? Maiores 38.26 Processo
C.3.1.8 Existe documentacéo referente a quebra de cegamento -

: Criticas
que tenham ocorrido durante o estudo?
C.3.1.9 Existe acompanhamento de pacientes com eventos
adversos relatados pelo investigador de acordo com o Criticas 38.28 Processo

protocolo?
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Anexo A — Oficio de Aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa.

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA ne

DE RIBEIRAD PRETO DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO F'MR!.U:

MOCMAD PRCTO

Ribeirfo Preto, 04 de sctembro de 2014,

Oficio n.” 3233/2014
CEP/FC

PR . 14928/2013

Prezados Pesquisadores,

O Comité de Etica em Pesquisa, em sua 393" Reunifo
Ordindria, realizada em 0170972014, analisou ¢ aprovou o Projeto com alteraches
destacadas versdo 05 de 21/08/2014, o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido - versio 04 de 21/08/2014 ¢ o Questionério Eletrénico versao 02 de
21/08/2014, bem como a solicitagie de emenda de alteragio do titulo da
pesquisa, que passa a ser: “GESTAQ DE QUALIDADE: UMA ABORDAGEM
APLICADA A CENTROS DE PESQUISA CLINICA".

Atenciosamente,
o W%ZQQQW‘Q’
GUIMARAES VILLANOVA
Coordenadora do Comité de Etica em
Pesquisa do HCRP e da FMRP-USP
Itustrissimos Senhores

GABRIELA GIMENEZ FAUSTINO
PROF. DR, EDUARDO BARBOSA COELHO (Orientador)
Unidade de Pesquisa Clinica

ComiE de ENGa em Prsquse ds HCRP 0 FNRP-US?
PA-OO0U2TAE, RB-00002130 »

Rogistro Plataforma el ICONER o 5340
(06) 38022228

cep@horp eap b

Campus Universtins — Monle Akgre
14045600 Rberdo Prea &8

www herp.usp.or
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