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1. OBJETIVO

Este Manual da Qualidade tem por objetivo descrever a estrutura fisica e administrativa e as politicas da Unidade
de Pesquisa Clinica Rosinha Viegas para a garantia do Sistema da Qualidade.
Este documento se aplica a todas as areas pertencentes as Unidades Clinica e Estatistica, Unidade de Garantia

da Qualidade, envolvidos com o Sistema da Qualidade da Unidade de Pesquisa Clinica Rosinha Viegas.

2. DEFINIGOES

Agenda Mestra — E uma planilha descritiva de todos os estudos conduzidos ou ndo segundo os principios de
BPL.

Analise Critica pela Geréncia — Analise periodica realizada pela geréncia executiva do laboratério para
garantir a continua adequacgao e eficicia do sistema da qualidade e das atividades de ensaio, introduzindo
mudangas e melhorias quando necessarias.

Auditoria — Processo sistematico, documentado e independente para obter evidéncias de auditoria e avalia-las
objetivamente para determinar a extensao na qual os critérios de auditoria sdo atendidos.

BPL — Boas Praticas de Laboratério — E um sistema da qualidade que abrange o processo organizacional e as
condi¢cdes em que estudos sdo planejados, gerenciados, desenvolvidos, monitorados, registrados, arquivados
e relatados.
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e CEP — Comité de Etica em Pesquisa — Entidade, credenciada pelo Conselho Nacional de Etica em Pesquisa
(CONEP) responsavel pela avaliagdo e aprovagado de Projeto de Pesquisa clinica, sobretudo quanto aos
aspectos éticos que envolvem os sujeitos de pesquisa (voluntarios).

e Coordenador da Unidade — pessoa fisica qualificada por sua formacao profissional,capacitagéo e experiéncia,
responsavel pela coordenacgao técnico-cientifica do estudo e pela elaboragéo do relatério final do mesmo, nos
termos da legislac&o vigente.

e Dados Brutos — Sao observagdes originais documentadas pelos laboratérios / unidades, como por exemplo:
registros de ensaios, notas, anotagdes ou copias fiéis destes documentos, resultantes das atividades de
ensaio de um estudo. Podem incluir fotografias, cromatogramas, filmes, dados em midia eletrénica e
magnética de computadores e registro de dados de equipamentos automatizados.

¢ DE - Diretor de Estudo — E o responsavel pela condugdo do estudo em toda a sua extensao.

e Estudo — Um ensaio ou conjunto de ensaios nos quais uma amostra ou substancia teste é ensaiada sob
condig¢des laboratoriais ou no meio ambiente estabelecidas por procedimento escrito ou por documento oficial
para se obter dados sobre suas propriedades a fim de garantir a seguranga ao uso com respeito a saude
humana, vegetal, animal e ao meio ambiente.

e Investigador Principal — Pessoa fisica responsavel pela coordenagdo administrativa das etapas de
competéncia da Unidade

e MQ - Manual da Qualidade — Documento que contém as politicas e objetivos do sistema da qualidade do
laboratério. Deve incluir ou fazer referéncia aos procedimentos complementares, incluindo os procedimentos
técnicos. Ele deve descrever a estrutura da documentagdo usada no sistema da qualidade. Deve definir as
atribuicdes e responsabilidades da Geréncia Técnica e do Gerente da Qualidade.

e NC - Nao Conformidade

e Patrocinador — E a pessoa ou entidade que patrocina ou encomenda um estudo, provendo recursos
necessarios para a condugao do estudo.

e PE — Plano de Estudo — E o documento que define o desenho cientifico do estudo. Descreve detalhadamente
a condugdo do estudo e as responsabilidades na condugdo. Também denominado Protocolo de inicio de
estudo.

e POP - Procedimento Operacional Padrdo — Sao procedimentos documentados que descrevem como conduzir
0s ensaios e as rotinas que envolvem os todos processos no sistema da qualidade DA UNIDADE.

e SQ - Sistema da Qualidade

s« UGQ - Unidade de Garantia da Qualidade — E a unidade composta por pessoal independente da condugéo
do ensaio, designado para garantir que o gerenciamento da Unidade analitica esta de acordo com as normas
vigentes (normas de referéncia deste documento).

e UO - Unidade Operacional — Conjunto de instalagbes, equipamentos e pessoal necessario para conduzir o
estudo BPL.
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3. ESTRUTURA DA UNIDADE

3.1. Responsabilidades:

A seguir estdo descritas as responsabilidades atreladas as funcdes / cargos existentes na empresa. As
descrigbes de responsabilidades especificas para colaboradores estao descritas também na Descrigao de Cargo
de cada colaborador.

Responsabilidade do Investigador Principal:

O Investigador Principal € responsavel por todas as etapas e todos os procedimentos, com qualificagéo técnica
e experiéncia necessarias para garantir seus resultados.

Garantir que os direitos e bem estar dos sujeitos da pesquisa estajam assegurados, obtendo de forma correta, e
no momento adequado, a assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido;

Supervisionar, ou conduzir pessoalmente, a pesquisa em todas as etapas de acordo com as Normas
BPC/BPL/ISO 17025.

Assegurar que todos os participantes dos estudos estejam informados de suas obrigagbes referentes ao
protocolo de pesquisa e garantir aderéncia ao mesmo;

Garantir a aprovagao do protocolo e suas revisdes pelo CEP (Comité de Etica em Pesquisa).

Planejamento estratégico e técnico dos estudos;

Providenciar pessoal, instalagbes, equipamentos e todos os demais recursos necessarios e adequados para
assegurar a qualidade requerida nas pesquisas realizadas pela Unidade;

Avaliar e reportar aos 6rgaos competentes os eventos adversos e suas evolugdes;

Estar ciente das decisbes médicas e tratamento dos eventos adversos;

Facilitar o acesso aos documentos para os monitores e auditores;

Relatos periodicos e final ao CEP;

Verificar, aprovar e assinar relatorio final;

Assegurar que os dados sejam divulgados somente ao solicitante do estudo, para que seja mantida a
confidencialidade dos resultados;

Manutengéo do arquivo com todos os documentos necessarios.

Providenciar as aquisicdes de equipamentos e insumos;
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RESPONSABILIDADES DA UNIDADE DE GARANTIA DA QUALIDADE

Responsabilidades das Geréncias UGQ (Unidade de Garantia da Qualidade) etapas:

Elaboracao e manutengao do Manual da Qualidade;

Elaboracgao e revisdo dos POPs relativos a Garantia da Qualidade das divisdes;

Administragao (controle e distribuicdo) dos Procedimentos Operacionais Padrées (POP’s) das divisdes;
Aprovacao de POPs para distribuigéo e controle de documentos, quanto a formato e atendimento ao Sistema da
Qualidade. A responsabilidade pela aprovagao quanto a conteudo é do Revisor do POP;

Coordenagéo da implantagdo e da manutengéo do Sistema de Qualidade nas etapas;

Eventual atuagcdo em auditorias internas;

Analisar criticamente a documentagéo do Sistema de Qualidade das divisoes;

Colaboragédo com programas de treinamento, capacitacéo e atualizagdo dos colaboradores;

Planejamento e viabilizagdo de auditorias internas nas divisdes de sua responsabilidade;

Em parceria com as Geréncias, planejar os treinamentos para colaboradores das etapas de sua
responsabilidade;

RESPONSABILIDADES
Unidade Clinica:

Responsabilidades da Equipe Médica:

Examinar clinicamente os voluntarios.

Realizar o recrutamento e selegédo dos voluntarios para o estudo clinico.

Avaliar os resultados dos exames laboratoriais e complementares dos voluntarios.

Acompanhar os voluntarios durante o periodo de confinamento, observando eventuais efeitos adversos,
anormalidades e alteragdes que deverdo ser documentados no CRF do estudo e realizar a conduta necessaria.
Assistir os voluntarios em casos de emergéncia.

Acompanhar o supervisor de estudo na administragdo da medicacao de estudo aos voluntarios.

Responsabilidades dos Supervisores de Estudo:

Emitir CRF;

Elaborar Trial Master File (TMF).

Conferir a documentagao necessaria para o inicio do estudo.

Conferir se, os itens do CRF, encontram-se de acordo com o que define o protocolo do estudo.

Conferir as etiquetas dos tubos das amostras.

Obter assinatura do voluntario no Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Conferir a assinatura de cada voluntario no Termo de Recrutamento e Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido.

Enviar a listagem dos voluntarios para a unidade de internacao, seguro de vida e assisténcia médica.

Montar o prontuario hospitalar dos voluntarios.

Retirar a medicacao do estudo e encaminhar até a Unidade de Internagcéo, conforme o procedimento operacional
padréo.

Administrar a medicacdo do estudo, conforme a aleatorizagéo definida no protocolo.

Verificar o preenchimento e corregcao do CRF.

Realizar o fechamento da documentagéo do estudo (TMF e CRF).

Confeccionar o relatério clinico.

Encaminhar os dados brutos da Etapa Clinica para o arquivo central.

Verificar o “recall” dos voluntarios faltantes as atividades pdés — estudo; preenchimento do CRF e outros
documentos relativos a Etapa Clinica.

Acompanhar as solicitagdes de esclarecimento de duvidas/incorregdes do CRF e outros documentos relativos a
Etapa Clinica.

Acompanhar os eventos adversos em aberto, apds o encerramento administrativo do estudo.

Comunicar ao Investigador Principal e Geréncia Clinica as ndo conformidades ocorridas durante a Etapa Clinica.
Acompanhar monitorias

Auxiliar nas atividades de processamento das amostras.
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Responsabilidades da Enfermeira:

Coordenar as atividades da equipe de enfermagem e de técnicos de centrifugagéo.

Elaborar a escala da equipe de enfermagem e dos técnicos de centrifugacao.

Verificar a utilizagdo de EPIs pela equipe de enfermagem e dos técnicos de centrifugacéo.

Realizar a reunido com os voluntarios para explicar todo o processo de desenvolvimento da pesquisa, antes de
iniciar o processo de recrutamento.

Obter assinatura do voluntario no Termo de Recrutamento e Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
Coordenar o encaminhamento dos voluntérios para a realizacdo dos exames laboratoriais e complementares
apos solicitagdo médica.

Receber laudos dos exames laboratoriais e complementares e encaminhar a equipe médica.

Coordenar a organizagdo geral e limpeza da Unidade Clinica.

Controlar o estoque de materiais médico-hospitalar e administrativo.

Verificar as anotacoes feitas pela equipe de enfermagem nos CRF’s dos voluntarios.

Acompanhar a dieta dos voluntarios, durante o periodo de confinamento.

Assistir, juntamente com o médico, os voluntarios em casos de emergéncia.

Organizar a sala de emergéncia, equipamentos, materiais e medicamentos concomitantes conforme POPs.
Orientar os voluntarios quanto os procedimentos apds a internagéo.

Controlar o estoque da medicagao concomitante.

Montar o prontuario hospitalar dos voluntarios;

Coordenar o “cadastro de voluntarios” (impresso e eletrdnico).

Auditar as faturas dos prestadores de servigo.

Disponibilizar os programas de entretenimento dos voluntarios (mdusica, video, DVD, jogos).

Auxiliar nas atividades de processamento das amostras.

Preencher os log-books sob sua responsabilidade

Responsabilidades dos Técnico/Auxiliar de Enfermagem:

Organizar a Unidade Ambulatorial e de Internagao, no que se refere as atividades de enfermagem.
Verificar os sinais vitais e dados antropométricos.

Realizar o exame ECG nos voluntarios.

Acompanhar as consultas médicas.

Realizar as coletas de sangue dos voluntarios.

Acompanhar a dieta dos voluntérios, durante o periodo de confinamento.
Assistir, juntamente com o médico, os voluntarios em casos de emergéncia.
Realizar anotagdes no CRF’s dos dados coletados.

Arquivar os exames laboratoriais e complementares.

Arrumar as pastas para os procedimentos na Unidade Ambulatorial.
Auxiliar nas atividades de processamento das amostras.

Preencher os log-books sob sua responsabilidade.

Responsabilidades da Recepcionista:

Atendimento telefonico.

Recepcionar os voluntarios.

Agendar recrutamento, consulta médica, exames gerais e internacao dos voluntarios.
Organizar os voluntarios durante a permanéncia na Clinica.

Montar os formularios (CRF) para o processo de recrutamento.

Fazer o arquivo “cadastro de voluntarios” (impresso e eletrénico).

Responsabilidades da Auxiliar de Servicos Gerais:

Limpar e organizar a unidade clinica;
Manter o estoque de materiais devidamente organizado;
Manter o bebedouro abastecido (agua e copos).

Unidade Estatistica
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Responsabilidades da Geréncia da Unidade Estatistica:

Gerenciamento da etapa estatistica dos estudos contratados conforme protocolo aprovado pelo CEP;
Elaboragao do relatério estatistico;

Solicitagdo dos materiais e equipamentos necessarios;

Dimensionamento, recrutamento, selegdo e administragdo dos recursos humanos necessarios;
Elaboracgao e treinamento dos procedimentos necessarios;

Elaboracao dos procedimentos (POP) estatisticos;

Participar do planejamento dos protocolos clinicos;

Responsabilidades Estatistico:

Conducao da etapa estatistica dos estudos contratados conforme protocolo aprovado pelo CEP;
Elaboragao do relatério estatistico;

Organizagdo e impressédo da documentacéo referente a etapa estatistica;

Elaboracao do TMF estatistico;

Elaboragao dos procedimentos (POP) estatisticos;

Participar do planejamento dos protocolos clinicos;

Elaborar a planilha de dados dos valores individuais das amostras e pardmetros farmacocinéticos;

Responsabilidades do Assistente de Controle de Qualidade Interna — Etapa Estatistica:
Organizagéo e impressao da documentagéao referente aos estudos;

Gravar CDs contendo dados dos valores individuais das amostras e parametros farmacocinéticos;
Organizar e despachar a documentacao referente aos estudos para o patrocinador e arquivo;
Digitar a sequéncia de aleatorizagéo;

Digitar tempo real de coleta das amostras;

Montar pastas de documentos referentes ao estudo;

Gerar planilha para digitagéo dos dados para relatorios;

Montagem do TMF estatistico e check list do relatério estatistico;

Verificagdo do relatorio estatistico.
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4. ESTRUTURA DA DOCUMENTAGAO

4.1. Os procedimentos técnicos e administrativos relevantes sdo descritos em Procedimentos Operacionais
Padréo e Instrugdes Técnicas, referenciados neste manual.

4.2. A seguir, apresenta-se o esquema da estrutura de documentagéo do laboratério:

A Nivel 1 — Manual da Qualidade

D Nivel 2 — Procedimentos Operacionais Padrao

‘ Nivel 3 — Instrugdes Técnicas

Nivel 4 — Registros

5. SISTEMA DA QUALIDADE

5.1. A empresa possui um sistema de qualidade apropriado ao desempenho de suas atividades. A Unidade de
Pesquisa Clinica garante a documentagéo de politicas, sistemas, programas, procedimentos e instru¢des
que visam assegurar a qualidade dos resultados. A documentagéo € disponibilizada adequadamente aos
colaboradores, conforme suas necessidades e responsabilidades.

5.2. As politicas e os objetivos do Sistema de Qualidade estdo definidos neste manual. Os objetivos gerais estao
documentados em uma declaracdo da politica da qualidade, elaborada e emitida pelo Investigador Principal.

POLITICA DA QUALIDADE

A Unidade de Pesquisa Clinica Rosinha Viegas. tem o compromisso de oferecer servigos laboratoriais, de
desenvolvimento de pesquisa e de pesquisa clinica com qualidade, conforme requisitos especificados em normas

(NBR ISO/IEC 17025:2005, NIT-DICLA-028-BPL, BPC), regulamentos técnicos e alinhados as necessidades de seus
clientes.

OBJETIVOS

Realizar ensaios, estudos e pesquisas clinicas de acordo com as boas praticas profissionais e com os
requisitos especificados pelos seus clientes.

Implantar e melhorar continuamente um Sistema da Qualidade reconhecido, com objetivo de fornecer
servicos com qualidade assegurada.
Cumoprir procedimentos que garantam confidencialidade dos resultados obtidos.

Promover conhecimento e implementacdo da documentacdo da qualidade por parte dos colaboradores DA
UNIDADE.

AN
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UNIDADE DE PESQUISA CLINICA

1 OBJETIVOS

Este Capitulo tem por objetivo, estabelecer as politicas adotadas pela Unidade de Pesquisa Clinica Rosinha
Viegas. para implementacdo e manutencdo do Sistema da Qualidade, aplicado a estudos de Pesquisa
Clinica.

2 ESTRUTURA DA UNIDADE
2.1 Organizagéo:

2.1.1 A Unidade atende aos requisitos de BPC e BPL, bem como satisfaz as necessidades dos clientes, das
autoridades regulamentadoras e das organizagbes que fornecem reconhecimento.

2.1.2 A Unidade se propde a estender o Sistema de Gerenciamento da Qualidade aos trabalhos realizados a
todas as Unidades Operacionais.

2.1.3 A Unidade assegura que:

° Possui corpo gerencial e técnico com autoridade e recursos necessarios para condugao de estudos de
clinicos e para identificar a ocorréncia de desvios do sistema de qualidade ou dos procedimentos para a
realizagao das pesquisas.

o As formas dos vinculos entre colaboradores e A Unidade s&o estabelecidos diretamente pelo Investigador
Principal o livre acesso entre eles e deles com o mais alto nivel da administracao, assegura a isengao de
pressoes e de influéncias indevidas.

o Os resultados séo divulgados somente ao solicitante do estudo (Patrocinador), para que seja mantida a
confidencialidade dos dados.

° As responsabilidades sao constantes da descricdo de cargo de cada colaborador e no item 4.2.4 deste
capitulo, com autoridades e responsabilidades compativeis decorrentes de direta delegagdo do
Investigador Principal.

° Os colaboradores que realizam analises sdo supervisionados pelas geréncias e treinados, conforme
necessidade prevista nos POPs.

o O Coordenador da Unidade possui responsabilidade total pelas operagdes técnicas e pela provisédo dos
recursos necessarios para assegurar a qualidade requerida das operagdes da Unidade.

o A Unidade possui um Coordenador Geral da Unidade de Garantia da Qualidade com acesso direto a alta
direcao.

2.2 Sistema da Qualidade:

2.2.1 A Unidade possui um Sistema de Qualidade apropriado ao desempenho de suas atividades. A Unidade
garante a documentagdo de politicas, sistemas, programas, procedimentos e instru¢des que visam
assegurar a qualidade dos resultados. A documentacdo é disponibilizada adequadamente aos
colaboradores, conforme suas necessidades e responsabilidades.

2.2.2 As politicas e os objetivos do Sistema de Qualidade estédo definidas na Politica da Qualidade, descrita
neste manual.

2.2.3 POPs: Todos os Procedimentos Operacionais Padrao estéo listados nas Listas Mestra de POPs de cada
etapa.

2.3 Controle de documentos:

2.3.1 A Unidade mantém procedimento para controle de documentos gerados internamente ou recebidos de
fontes externas. Os procedimentos se referem & aprovagédo, emissdo, alteragbes, distribuigéo,

arquivamento e controle de documentos.
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2.3.2 Quando um documento sofre alteragdo os colaboradores envolvidos sado informados e, havendo
necessidade (mudangas significativas de conteudo), € ministrado um treinamento abordando as
alteragdes realizadas.

2.4 Propostas e contratos:

241 Sao de responsabilidade direta do Investigador Principal:

Elaboracao das propostas e contratos da Unidade;

Manutengao dos registros das condi¢des e tratativas com os clientes;

Avaliar a necessidade de subcontratagao e sua analise critica;

A informagé&o de qualquer desvio do contrato ou qualquer modificagéo que se faga necessaria;
Informar os colaboradores envolvidos sobre a contratacéo do estudo e suas condigoes.

2.5 Subcontratacoes de etapas:

2.5.1 Caso a Unidade utilize trabalho subcontratado de outros centros, estes devem ser competentes e estes
requisitos devem ser atendidos:

o A Unidade permanece responsdavel perante o cliente pelo trabalho do subcontratado, exceto no caso em
que o cliente especificar o subcontratado;

. O subcontratado deve estar credenciado/certificado pelo 6rgdo competente (Anvisa);

. O subcontratado deve atender aos requisitos de qualidade da Unidade.

2.6 Atendimento ao cliente:
2.6.1 O Investigador Principal (Pesquisador Principal) e/ou Diretor Técnico (Coordenador da Unidade)
colocam-se a disposi¢ao para qualquer esclarecimento que o cliente possa desejar.

2.6.2 O Investigador Principal e/ou Diretor Técnico (Coordenador da Unidade) podem disponibilizar A Unidade
para visitas ou acompanhamento de seus respectivos projetos (monitoria) onde os clientes podem ter
acesso as suas dependéncias bem como a realizagdo dos estudos desde que nao interfira na sua
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2.7 Reclamacgoées:

271 As Geréncias, Diretoria Técnica (Coordenador da Unidade) e o Investigador Principal (Pesquisador
Principal) encontram-se disponiveis para atendimento das reclamagdes de seus clientes em relagédo ao
andamento dos servigos e, sempre que necessdario, devem tomar as atitudes corretivas pertinentes e
cabiveis para o cumprimento dos contratos.

2.8 Controle de ndo-conformidades:

2.8.1 A Unidade de Garantia da Qualidade e Geréncias das etapas envolvidas avaliam como proceder quando
qualquer ndo-conformidade ou desvio de protocolo for detectado e as agdes podem contemplar:
a) Interrupgéo dos trabalhos e retengéo dos relatorios de resultados dos ensaios.
b) Avaliagdo da importancia da nao-conformidade ou desvio de protocolo.
c) Execugao de agdes corretivas.
d) Quando necessario o cliente é notificado e o trabalho cancelado.

e) A decisdo de retomada do estudo é de responsabilidade do Diretor Técnico (Coordenador da Unidade)
e/ou Investigador Principal (Investigador Principal) em conjunto com a Unidade de Garantia da Qualidade.

2.8.2 Onde a avaliagao indicar que a nao-conformidade ou desvio de protocolo pode se repetir ou que existe
duvida sobre a conformidade das operagbes da Unidade com seus proprios procedimentos, acoes
corretivas serao implementadas.

2.8.3 As nao-conformidades ou desvios de protocolo podem ser evidenciados pelos préprios colaboradores e
também através de auditorias internas periddicas

2.9 Acoes corretivas:

291 A Unidade da Garantia da Qualidade em conjunto com as Geréncias das etapas estabelece
procedimentos e designa pessoas habilitadas para implementar ac¢des corretivas quando forem
detectadas ndo-conformidades ou desvios de protocolos nas operagdes técnicas através dos controles,
auditorias, analise critica da geréncia, informacéao dos clientes ou observagéo dos colaboradores.

29.2 A Unidade de Garantia da Qualidade em conjunto com as geréncias analisa e determina a possivel
causa da nao-conformidade ou desvio de protocolo incluindo métodos, equipamentos, recursos humanos
e materiais.

2.9.3 Determinada a causa, as Geréncias implementam agdes corretivas para eliminar a possibilidade de sua
reincidéncia, monitoradas pela Unidade da Garantia da Qualidade.

2.10 Agoes preventivas:

2.10.1 Se forem identificadas necessidades de melhorias das fontes potenciais de nao-conformidades técnicas
ou do Sistema de Qualidade agdes preventivas serdo desenvolvidas, implementadas e monitoradas
através de um plano de agéo para reduzir a probabilidade de ocorréncia de tais ndo-conformidades.

2.10.2 Os procedimentos para agéo preventiva incluem o inicio de tais acdes e aplicagdo de controles para
garantir que elas sejam eficazes.

2.11 Controle dos registros:

2.11.1 Generalidades:

a) A Unidade estabelece procedimento para controle e manutencdo dos documentos do Sistema de
Qualidade, assim como sua localizagédo e acesso.

b) Os registros séo legiveis, mantidos e conservados, de tal forma que possam ser recuperados em
instalagbes adequadas para que n&o sofram deterioragéo ou perda.
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c) Os registros sdo mantidos em seguranga e confidencialidade pelo prazo minimo de 15 anos.

d) A Unidade estabelece procedimento para proteger e fazer copias de seguranca dos registros
armazenados eletronicamente e prevenir o acesso ou emendas ndo autorizadas nestes registros.

e) A protecao da integridade dos dados € realizada através de copia (back up) dos arquivos de cada estudo
em DVDs.

f) Diariamente é realizada gravagédo em DVDs de fodos os arquivos.

2.11.2 Registros Técnicos

a) A Unidade retém observacdes originais, dados derivados e informagbes suficientes para garantir
rastreabilidade dos estudos. Os registros contém informacdes suficientes para facilitar, se necessario,
repeticdo do ensaio em condigbes similares as originais. Os registros incluem a identificagdo da pessoa
responsavel por cada procedimento e pela verificacdo dos resultados. Os relatérios de ensaios sdo
assinados por pessoas autorizadas.

b) As observagdes, dados e calculos s&o registrados e identificados de forma clara, para ndo ocorrer
interpretagcédo duvidosa.

¢) Quando ocorrer erro no registro, este sera riscado ndo sendo apagado, tornado ilegivel ou eliminado, e o
correto valor registrado ao lado. A alteragdo é assinada pela pessoa que fez a corregdo. No caso de dados
armazenados eletronicamente, devem ser tomadas medidas equivalentes para evitar a perda de dados
originais de tal forma que ndo sejam sobrescritos.

2.11.3 Arquivo

Politica:
A Unidade conta com seu proéprio arquivo. Ele é gerido pelo arquivista e as instalagdes contam com
controle de temperatura e umidade ambiental. Vale ressaltar que somente estudos completos séo
arquivados, isto €, documentacao parcial de estudo ndo sera aceita para arquivo permanente. O arquivo
conta com controle de acesso de pessoas e somente 0 arquivista podera recuperar a documentagao,
mediante autorizacao do Coordenador da Unidade e prévia solicitag&o, por escrito, do solicitante.

2.12 Auditorias internas:

212.1 O Sistema de Qualidade passa periodicamente por auditorias internas, no minimo anualmente. As
instalagoes fisicas, equipamentos, certificagbes, calibragdes, registros em geral, vidraria, climatizagéao,
freezers, reagentes, paddres, EPIs, uniformes, limpeza, organizagao, organograma, POPs, registros de
treinamenos, biosseguranga e arquivos sdo auditados, assim como os estudos também sado auditados
pelo, conforme POPs de auditorias internas. As nao-conformidades levantadas sdo documentadas e
tratadas para garantir a continuidade da sua eficacia.

2.12.2 As auditorias sistematicas internas s&o realizadas para o mesmo estudo, na medida do possivel, pelas
Unidades de Garantia da Qualidade de cada etapa.

2.12.3 Caso durante as Auditorias Internas de Estudo sejam evidenciadas ocorréncias que coloquem em duvida
a validade de resultados de ensaios as agdes corretivas sdo tomadas imediatamente para sanar as
causas.

2.12.4 A Unidade possui relatérios das auditorias internas e agdes decorrentes.

2.12.5 As auditorias de acompanhamento s&o realizadas sem data prevista e tem como objetivo avaliar o
andamento das acdes corretivas.

2.13 Andlises criticas das geréncias:
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2.13.1 A Unidade realiza periodicamente uma andlise critica do Sistema da Qualidade e das atividades de
ensaio, para assegurar a sua continua adequagéo e eficacia, e para introduzir mudangas ou melhorias
necessarias. Esta analise critica considera:

o Adequagcao das politicas e procedimentos;

Resultados de auditorias internas;

Acdes corretivas e preventivas;

Avaliacdes realizadas por organizacbes externas;

Mudangas no volume ou tipo de trabalho;

Observacdes dos clientes;

Outros fatores relevantes, tais como: atividades de controle da qualidade, recursos e treinamentos de
pessoal.

2.13.2 As conclusdes das revisdes gerenciais e as agbes resultantes dela s&o registradas, conforme
procedimento.
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3 Aspectos Gerais

A) ETAPA CLINICA

1 GENERALIDADES:

A etapa clinica compreende desde o recrutamento dos voluntarios até o ultimo retorno para acompanhamento e
alta médica do estudo, incluindo também os procedimentos realizados durante a internacao.

2 ASPECTOS DE SEGURANCA:
2.1 Politicas:

211 Seguranga do voluntario
o Contribuir com todos os esforgos para a seguranga fisica e psicolégica do voluntario;
o Minimizar os riscos inerentes a administragédo do medicamento e

o Minimizar o numero de voluntarios que garanta a realizagdo do estudo e conclusdo da pesquisa de tal forma
que o estudo ndo envolva numero maior de voluntarios do que o estatisticamente necessario porém que haja
garantia de que esse numero é suficiente e para ndo prejudicar a conclusao da pesquisa.

2.1.2 Atendimento

o Atendimento digno e responsavel aos sujeitos participantes da pesquisa fornecendo informacdes detalhadas de
todos os passos do processo antes, durante e apds o periodo da pesquisa;

o Propiciar o maior conforto possivel aos participantes e

o Antecipar o atendimento das necessidades dos voluntérios.

3 DOCUMENTAGAO

3.1 Protocolo de pesquisa:

3.1.1 Politica

E o conjunto de documentos que contém a descrigdo da pesquisa em seus aspectos fundamentais, informagées
relativas ao sujeito da pesquisa, a qualificagdo do(s) pesquisador(es) e a todas as instancias responsaveis. Descreve
os objetivos, desenho, metodologia, consideragdes estatisticas e organizacdo do estudo. Deve conter também o
historico para o estudo e sua justificativa.

O conteudo do protocolo de pesquisa pode variar e é regido pela Resolugdo 466/12 observando-se ainda as
recomendagdes da ICH — Conferéncia Internacional de Harmonizacao.
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3.2 Aprovagao do protocolo de pesquisa pelo CEP (Comité de Etica em Pesquisa):

3.21 Politica:

Antes da selegdo dos voluntarios é necessario que o protocolo de pesquisa tenha sido apreciado e aprovado pelo
CEP juntamente com toda a documentagédo que compde o processo.

3.2.2 Procedimento:

. Submissao de Protocolo(s), Emenda(s) e Documentos relacionados ao CEP.

3.3 Termo de consentimento livre e esclarecido - TCLE:

3.3.1 Politica
3.3.1.1 Elaboracao do TCLE

A resolugédo 466/12 no seu item |V aborda todos os aspectos que devem ser contemplados na
elaboracao do TCLE.

3.3.1.2 Obtencéo de assinatura no TCLE

A obtengdo do TCLE devera ocorrer antes que qualquer procedimento seja realizado com o sujeito da
pesquisa.

Nem sempre as pessoas que assinam um documento tém perfeita compreenséo do que foi lido. Por
esta razdo cabe as pessoas que explicam o conteudo do Termo e a Pesquisa em si, que o fagcam
através de um processo educativo, ou seja, expondo o0s assuntos de maneira acessivel ao
entendimento do sujeito da pesquisa.

3.3.2 Procedimentos:
. POP- Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE;
. POP- Selegao de Voluntarios para Pesquisa Clinica;

. POP- Aplicagédo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

3.4 Formulario de Relatos Clinicos - CRF:

3.41 Politica
3.4.1.1 Generalidades

O Formulario de Relatos Clinicos (CRF) € um documento que contém “todas as informacdes” e dados
de acompanhamento do sujeito da pesquisa participante de um estudo.

3.4.1.2 Confidencialidade

Os dados constantes do CRF s&o absolutamente confidenciais e a identidade do voluntério deve ser
rigorosamente preservada.

Nos locais onde ha necessidade de identificagdo do voluntario (como tubos de amostras por exemplo)
ele deve ser identificado apenas pelo codigo de identificagcdo preconizado pelA Unidade, composto
pelas iniciais do nome e ultimo sobrenome do voluntario, seguido da data de nascimento e 1 letra
correspondente ao sexo. Outros cédigos de identificacdo podem ser adotados desde que
explicitamente solicitados pelo patrocinador do estudo.

3.4.2 Procedimentos:
. POP- Elaboragao de Case Report Form (CRF);
. POP- Case Report Form (CRF);
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4 RECRUTAMENTO

4.1 Politica:

O recrutamento dos voluntarios é feito através de divulgagéo informal e as pessoas interessadas sao orientadas a
entrar em contato com A Unidade via telefone e comparecerem em horarios previamente estabelecidos.

41.1 Procedimentos:
. POP - Recrutamento de Voluntarios;
. POP- Verificagao de Sinais Vitais e Dados Antropomeétricos;

. POP- Equipamento Médico Basico.

5 EXAMES

5.1 Politica:

Todos os voluntarios realizam exames clinicos e exames laboratoriais padrdo, conforme definido nos respectivos
protocolos de pesquisa. Exames clinicos ou laboratoriais adicionais podem ser realizados desde que explicitamente
previstos no Protocolo de Pesquisa do estudo em questdo ou caso, a juizo médico, sejam necessarios para elucidar
determinada condigéo clinica do voluntério. O eletrocardiograma se enquadra como um exame complementar.

5.1.1 Procedimentos:
. POP PEC- Eletrocardiografo;

. POP PEC- Exames laboratoriais e complementares.

6 SELEGAO

6.1 Politica:

O médico, apods ter lido o protocolo do estudo programado, consulta o banco de voluntarios e, tomando em conta os
critérios de inclusdo e exclusao, seleciona o numero de aptos estabelecido.

Antes de serem internados é feita uma reunido para que sejam explicados os detalhes da pesquisa referente a
internacao e a medicacao a que serao submetidos.

6.1.1 Procedimento:

. POP PEC - Selecao de Voluntarios para Pesquisa Clinica.

7 INTERNAGAO DOS VOLUNTARIOS

7.1 Politica:

A internacao dos voluntarios, compreende o periodo de confinamento previsto no protocolo de pesquisa. Durante o
periodo de confinamento os voluntarios sdo monitorados pela equipe e todos os procedimentos realizados
documentados no CRF.

71.1 Procedimentos:
. POP — Elaboragéo e Envio da Programagéao do Estudo Clinico para a UTI do Hospital Contratado
. POP- Limpeza e preparagao de areas para internacao de voluntarios;
. POP- Transporte dos voluntarios;
. POP- Organizacao geral da Unidade de Internacéo e Procedimentos para Internagéo dos voluntérios;

. POP- Nutrigdo dos voluntarios durante internagéo de pesquisa clinica;
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. POP- Verificagao de Sinais Vitais e Dados Antropométricos.

8 MEDICAMENTOS EM ESTUDO:
8.1 Solicitagao, recebimento e compra
8.1.1 Politica

As responsabilidades e os procedimentos para solicitagdo, recebimento, compra e devolugdo das drogas e/ou
medicamentos de estudo, juntamente com toda a documentacao pertinente descrita nas leis da Agencia Nacional de
Vigilancia Sanitaria — ANVISA se encontram descritos nos POPs:

8.1.2 Procedimentos:
. POP- Medicamentos de Estudo;

. POP- Peticao de autorizacao especial simplificada para aquisicdo de medicamento da portaria 344.

8.2 Armazenamento

8.2.1 Politica

Todas as drogas s&o mantidas em seguranca e devidamente controladas através de cadeias de custddia.

8.2.2 Procedimentos:
. POP- Medicamentos de Estudo;
. POP- Sala e/ou Armario de Armazenamento dos Medicamentos de Estudo na Unidade de Internacéo;

. POP- Termohigrometro.

8.3 Manipulagao e transporte dos medicamentos:

8.3.1 Politica

Todas as drogas sdo manipuladas, transportadas e armazenadas de acordo com as condi¢gbes recomendadas pelo
fabricante a fim de evitar sua degradacéo.

8.3.2 Procedimentos:
. POP- Medicamentos de Estudo;

. POP- Transporte dos Medicamentos de Estudo.

9 ADMINISTRAGAO DOS MEDICAMENTOS EM ESTUDO

9.1 Administragdao do medicamento:

9.1.1 Politica

O medicamento é administrado pelo supervisor de estudo acompanhado do médico ou pelo proprio médico. Os
voluntarios sdo supervisionados pelo médico nas horas posteriores a administragdo do medicamento, por periodo
suficiente para assegurar suporte médico a eventuais eventos adversos.
Os dados vitais dos voluntarios sdo controlados durante todo o periodo de internagdo e medidas complementares
sdo adotadas conforme exigéncia do protocolo.

9.1.2 Procedimentos:

. POP- Administragcdo dos Medicamentos de Estudo;
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. POP- Verificagao de Sinais Vitais e Dados Antropométricos;

. POP- Equipamento Médico Basico.

10 COLETA, PROCESSAMENTO E ENVIO DE MATERIAL BIOLOGICO

10.1 Identificagdo e preparo de amostras para condugédo do estudo

10.1.1 Politica

Posteriormente ao inicio do estudo, e consequentemente a coleta de material bioldgico todos os tubos de coleta
devem ser devidamente identificados através de etiquetas e também organizados na Unidade de Internagéo
conforme sua utilizagao.

10.1.2 Procedimentos:
. POP- Geracgao de Etiquetas e do Arquivo de Configuracado de Leitura;

. POP- Identificagdo e Organizagao dos Tubos de Coleta e Criogénico.

10.2 Coleta de material biolégico

10.2.1 Politica

Antes do inicio da administragdo do medicamento é assegurada e mantida uma veia periférica para obtengédo do
material biolégico pelo periodo necessario.

As coletas sdo realizadas de acordo com as caracteristicas farmacocinéticas do medicamento em estudo, conforme
protocolo de pesquisa, sendo que a primeira coleta (basal) deve ser obrigatoriamente realizada antes da
administragdo do medicamento.

10.2.2 Procedimentos:
. POP- Coleta de Amostras de Sangue dos Voluntarios;
. POP- Descarte de Materiais Bioldgicos e N&o Bioldgicos;

. POP- Seguranga Bioldgica.

10.3 Processamento do material biolégico

10.3.1 Politica

Apds coletadas as amostras sdo processadas e armazenadas para posteriomente serem enviadas a unidade
responsavel pela etapa analitica. Os procedimentos e equipamentos relacionados a este item se encontram descritos
nos POPs:

10.3.2 Procedimentos:
. POP- Conferéncia de Amostras
. POP- Descarte de Materiais Bioldgicos e N&o Bioldgicos;
. POP- Seguranca Bioldgica.
. POP- Refrigeradores e Freezers;
. POP- Pipetas;
. POP- Termbémetro de Maxima e Minima;
. POP- Centrifuga.
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10.4 Rastreabilidade das amostras

10.4.1 Politica

A rastreabilidade das amostras, desde a coleta até o descarte, é garantida através de documentacao de despacho
de amostras e check list de envio e recebimento das mesmas.

10.4.2 Procedimentos:

. POP- Centrifugagéo, Preparagdo, Armazenamento e Envio de amostras.

11 EVENTOS ADVERSOS
1.1 Eventos adversos:

11.1.1 Politica:

Todos os eventos adversos observados ou relatados voluntariamente, independentemente do grupo de tratamento
ou de suspeita de relagao causal com a medicagdo em estudo, sao registrados em folhas adequadas do CRF.
Todas as situagbes que envolvam eventos adversos a medicamentos, doencas que se iniciem durante periodo do
estudo ou exacerbacdes de doencgas preexistentes sao registradas.
Alteracdes clinicamente significativas no exame fisico ou laboratorial, considerados anormais sao considerados
eventos adversos e sao registrados.
Cabe ao Investigador Principal empenhar todos os esforgos para obtencédo das informacdes relativas aos eventos
adversos para determinar sua causalidade.
O acompanhamento é necessario até a resolugdo do evento adverso ou de sua sequela ou até a estabilizagédo em
nivel aceitavel pelo Investigador.

11.1.2 Procedimentos:

. POP- Notificagdo de Eventos Adversos e Relato de Eventos Adversos Sérios.

11.2 Eventos adversos sérios:

11.2.1 Politica:
Um evento adverso sério é qualquer evento que:
. Resulte em morte;
. Coloque em risco a vida do voluntario;
° Resulte em hospitalizagdo ou prolongamento de hospitaliza¢ao;
o Resulte em incapacidade persistente o significativa ou
o Resulte em anomalias congénitas ou mal formagéo ao nascimento.

Além do registro no CRF, todos os eventos adversos sérios, independentemente do grupo de tratamento ou de
suspeita de relagdo causal com a medicacgdo, deverao ser notificados ao CEP que aprovou o protocolo, bem como
ao CIBIO (Coordenagéao de Inspegéo em Centros de Bioequivaléncia) e a Farmacovigilancia da ANVISA.

Independentemente de qualquer critério aqui descrito, qualquer evento pode ser considerado sério pelo Investigador
e notificado no CRF.
11.2.2 Procedimentos:

. POP- Notificagdo de Eventos Adversos e Relato de Evento Adverso Sério.

1.3 Atendimento de emergéncia:
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No caso da ocorréncia de um evento adverso sério, se faz necessario um atendimento de emergéncia no qual o
médico julgara qual conduta devera ser utilizada. Muitas vezes se faz necessario o uso de algumas substancias e em
casos mais graves alguns procedimentos para o bem estar e seguranga do voluntario.

Para assegurar um correto atendimento de emergéncia existem como suporte substéncias, aparelhos e
equipamentos a disposi¢cao do médico e da equipe de enfermagem, que ira auxilid-lo no que se fizer necessario.

Os procedimentos, instalacdes, equipamentos e substancias relacionadas ao atendimento de emergéncia estédo
descritos nos POPs:

11.3.1 Procedimentos:
. POP- Atendimento de Emergéncia;
. POP- Medicamentos Concomitantes;

. POP- Carrinho de Emergéncia;

12 CONTROLE DE QUALIDADE E GARANTIA DA QUALIDADE

121 Politica:

Para assegurar a qualidade de alguns procedimentos considerados criticos existem uma série de controles que se
encontram descritos nos POPs:

12.1.1 Procedimentos:
. POP- Controle de SDFs e Elaboragao do CRF Eletrénico e das Planilhas de Estudo;
. POP- Controle de Protocolo;
. POP- Controle de Relatério Clinico;

. POP- Controles Internos.

12.2 Politica:

Para verificar se estudo esta sendo corretamente conduzido de acordo com as Boas Praticas Clinicas e todas as
exigéncias legais existem alguns procedimentos a serem adotados que se encontram descritos nos POPs:

12.2.1 Procedimentos:
. POP- Auditorias Sistematicas Internas;
. POP- Monitorias Internas;

. POP- Monitorias Externas.
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13 CONTENGAO DE RISCOS

Algumas medidas sao adotadas a fim de evitar a contaminagdo do meio ambiente, dos voluntarios e dos
profissionais responsaveis pela condugdo do estudo clinico, bem como auxiliar no controle de riscos (incéndio).
Essas medidas estdo contempladas nos POPs

13.1.1 Procedimentos:
. POP- Extintores de Incéndio;
. POP- Seguranga do Trabalho;
. POP- Seguranga Bioldgica;

. POP- Descarte de Materiais Biolégicos e N&o Bioldgicos.
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B) Etapa Estatistica

1 GENERALIDADES

A etapa estatistica abrange a analise estatistica dos dados para estudos de Pesquisa Clinica, desde o
planejamento e delineamento do estudo até andlise farmacocinética e analise estatistica dos dados.

1.1 Politica:

A etapa estatistica possui fatores que determinam a correta execugdo e a confiabilidade dos ensaios,
incluindo as contribui¢cbes de:

e Fatores humanos;
¢ Métodos de andlise estatistica;
e Equipamentos (softwares);

e Rastreabilidade dos dados;

2 PESSOAL
2.1 Politica:

O Gerente da Unidade Estatistica:
e Assegura a competéncia de todos dos colaboradores para realizagao das atividades.

e Quando utilizar pessoas em treinamento, estas deveréo ser supervisionadas. Um colaborador em
treinamento é considerado apto quando sua Descri¢ao de Cargo incluir as responsabilidades para as
quais foi treinado e quando for treinado nos POPs especificos relacionados a tarefa que ira executar.
Os colaboradores que realizam tarefas especificas sao qualificados com base na formacéo,
treinamento, experiéncia apropriada e/ou habilidades demonstradas e comprovadas.

e Estabelece as metas de formagdo, treinamento e habilidades dos colaboradores; identificam a

necessidade de treinamento e os solicita para que sejam planejados pela Unidade de Garantia da
Qualidade.

e Assegura que sdo mantidos atualizados os registros das qualificagbes, treinamentos, experiéncia e
descrigéo de cargos para cada profissional envolvido em um estudo.

A Unidade Estatistica mantém descricdes de fungbes atualizadas dos colaboradores envolvidos na etapa
estatistica.

2.2 Procedimentos:
e POP- Curriculum Vitae
e POP- Descrigaéo de Cargo

e POP- Treinamento de Pessoal

3 ACOMODAGCOES

A etapa estatistica esta localizada a Rua Latino Coelho, 1301 — Parque Taquaral, Campinas — SP, com
acesso controlado, garantindo a seguranca e confidencialidade dos dados.
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4 CONDUGAO DA ETAPA ESTATISTICA
4.1 Generalidades

411 Politica:

A etapa estatistica utiliza-se de procedimentos apropriados para todas suas atividades. Estes
incluem recebimento de dados, verificacdo dos dados e realizacdo da analise farmacocinética e
estatistica.

A etapa estatistica possui procedimentos para a conducédo da etapa, pertinentes ao servigo,
conforme descritos na lista mestra de POPs vigente.

Todos estes procedimentos estdo atualizados e disponiveis para a equipe. Os desvios de protocolo,
quando ocorrem, sdo documentados, justificados, autorizados e aceitos pelo cliente.

41.2 Procedimentos:

e POP- Andlise Estatistica para Biodisponibilidade Relativa;
e POP- Armazenamento e envio de dados por via eletronica;
e POP- Aleatorizagéo;

e POP- Pasta de documentagéo;

¢ POP- Planejamento de Protocolo;

e POP- Tamanho das amostras.

4.2 Controle de dados

4.21 Politica:

A etapa estatistica possui processo de verificagdo dos dados recebidos e controle interno da
qualidade, garantindo a confiabilidade dos dados reportados.

4.2.2 Procedimentos:

e POP- Verificagcao de aleatorizagéo;

e POP- Verificagédo de tempo real e tedrico.

5 SOFTWARE

5.1 Politica:

A etapa estatistica esta devidamente aparelhada com hardware e softwares para a correta realizagao
dos procedimentos.

Os equipamentos e softwares usados atendem as especificacbes pertinentes a avaliacdo
farmacocinética e estatistica.

5.2 Procedimento:
e POP- Analise Estatistica;
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6 DOCUMENTAGAO

6.1 Procedimento:
e POP- Pasta de Documentagao — Trial Master File Estatistica (TMF).

7 APRESENTAGAO DE RESULTADOS

7.1 Generalidades

Os resultados sao reportados no Relatério Estatistico e incluem toda a informagao solicitada pelo
cliente e necessaria para interpretagéo dos resultados bem como toda a informagéo exigida pelos
orgao competentes.

7.2 Emendas aos relatérios

As emendas a um relatério apds a emissao sao feitas somente sob a forma de um novo documento
completo, claramente identificado, sem que, no entanto seja solicitado ao cliente que destrua ou
devolva o relatério anterior.
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