Legislacdao Farmacéutica Compilada Decreto-Lei n.° 95/2000, de 23 de Maio

Decreto-Lei n.° 95/2000, de 23 de Maio

Estabelece as regras relativas a inspeccao e verificacdao dos principios da
OCDE de boas praticas de laboratério (BPL)

Em 1988, com a Directiva n.° 88/320/CEE, de 9 de Junho, foi adoptado o guia para a verificacdo das boas praticas de
laboratorio (BPL) e a orientagdo para a condugao das respectivas inspecgdes e auditorias de estudo.

Aqueles procedimentos de verificagdo e de condugao de inspecgdes e auditorias foram adaptados ao progresso técnico pela
Directiva n.° 90/18/CE, de 18 de Dezembro, ¢ introduzidos no direito interno mediante a Portaria n.° 1070/90, de 24 de Outubro.

Com a publicagdo da Directiva n.° 99/12/CE, de 8 de Margo, sdo revistos, pela segunda vez, aqueles procedimentos, tendo
em vista a sua adaptagdo ao progresso técnico, pelo que importa agora transpd-la para o ordenamento juridico interno, o que se faz
com o presente decreto-lei.

Assim:

Nos termos da alinea a) do n.° 1 do artigo 198.° da Constitui¢ao, o Governo decreta o seguinte:

Artigo 1.°
Objectivo

O presente diploma transpde para o ordenamento juridico interno a Directiva n.°
99/12/CE, da Comissao, de 8 de Margo, que adapta, pela segunda vez, ao progresso
técnico o anexo da Directiva n.° 88/320/CEE, do Conselho, de 9 de Junho, relativo a
inspecgdo e verificagdo dos principios da OCDE de boas praticas de laboratério, adiante
designadas apenas por BPL, e estabelece as regras para a sua aplicacao.

Artigo 2.°
Ambito
1 - Estdo sujeitas as disposicdes do presente diploma as inspecgdes e verificagoes
do modo de organizagdo e condi¢des de planificacdo, execucdo, registo e divulgacdo de
estudos laboratoriais para ensaios ndo clinicos, efectuados para efeitos de
regulamentacdo de substancias quimicas, designadamente cosméticos, produtos
quimicos industriais, produtos farmacéuticos, aditivos alimentares, aditivos para
alimentagdo animal e pesticidas, e destinados a avaliacdo dos efeitos desses produtos
sobre o homem, animais e ambiente.

2 - O presente diploma ndo se aplica a interpretacdo e avaliagcdo dos resultados dos
ensaios a que se refere o nimero anterior.

Artigo 3.°
Autoridades nacionais competentes para o acompanhamento das BPL

1 - A verificacdo e avaliagdo do cumprimento das BPL, bem como o exercicio das
demais fungdes relacionadas com as BPL, incumbe as autoridades nacionais
competentes para o acompanhamento das BPL, adiante designadas apenas por
autoridades competentes.

2 - Para efeitos do presente diploma sao autoridades competentes:

a) O Instituto Portugués da Qualidade (IPQ), na realizagdo de ensaios nido
clinicos e de estudos laboratoriais sobre substancias quimicas;
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b) O Instituto Nacional da Farmicia e do Medicamento (INFARMED), na
realizagdo de ensaios ndo clinicos e de estudos laboratoriais sobre
medicamentos e produtos cosméticos.

3 - As entidades designadas no numero anterior deverdo cumprir com o
estabelecido no anexo ao presente diploma, do qual faz parte integrante.

Artigo 4.°
Procedimento de reconhecimento das BPL

1 - Qualquer laboratorio nacional, publico ou privado, que pretenda declarar
aplicar as BPL no ambito das actividades abrangidas pelo presente decreto-lei deve
requerer as autoridades competentes, de acordo com as respectivas competéncias, o
reconhecimento da aplicagdo das BPL.

2 - Para efeitos de reconhecimento das BPL, as autoridades competentes deverdo
efectuar inspecgdes aos laboratorios requerentes e auditorias aos estudos laboratoriais
por eles realizados.

3 - Nas inspecgOes e auditorias a que se refere o numero anterior deverdo ser
adoptadas as disposi¢Oes estabelecidas no anexo ao presente diploma, respectivamente o
guia para os procedimentos de acompanhamento do cumprimento das BPL e as
orientacdes para a realizag@o de inspecgdes a laboratorios e auditorias de estudo.

4 - Quando os resultados da inspec¢do e auditorias previstas nos numeros
anteriores forem satisfatorios, as autoridades competentes deverao emitir um certificado
que permitira ao laboratdrio declarar que ele mesmo e os ensaios por si efectuados estdo
em conformidade com as BPL, fazendo uso da seguinte formula: «Certificado de
conformidade com as BPL, nos termos das Directivas n.”® 88/320/CEE ¢ 99/12/CE, em
(data).»

Artigo 5.°
Incumprimento

1 - Sempre que as autoridades competentes verifiquem, no exercicio das suas
competéncias, que um laboratorio ndo cumpre as BPL de tal modo que possa
comprometer a seriedade ou autenticidade do estudo que efectua, devem informar
imediatamente a Comissdo Europeia do facto.

2 - Havendo razdes para considerar que um laboratorio situado em outro Estado
membro que alega respeito pelas BPL ndo efectuou determinado ensaio em
conformidade com aquelas praticas laboratoriais, devem as autoridades competentes
pedir informagdes detalhadas aquele Estado e, nomeadamente, solicitar a realizagdo de
uma auditoria de estudos, eventualmente acompanhada de uma nova inspecc¢ao.

3 - Se, no ambito do procedimento previsto no nimero anterior, as autoridades
competentes ¢ o Estado em questdo ndo cheguem a acordo quanto as diligéncias a
desenvolver, devem aquelas autoridades informar imediatamente a Comissdo Europeia e
os demais Estados membros, precisando as razdes da sua deciséo.

Artigo 6.°
Confidencialidade

1 - As informagdes comercialmente sensiveis e as outras informagoes
confidenciais a que as autoridades competentes tenham acesso no ambito das suas
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actividades de controlo da conformidade com as BPL s6 poderdo ser comunicadas a
Comissdo Europeia, as autoridades regulamentares nacionais e as autoridades
competentes, bem como ao organismo ou entidade que financie um laboratorio ou um
estudo e que esteja directamente envolvido numa inspec¢do ou auditoria de estudos
especifica.

2 - Nao sdo confidenciais os nomes dos laboratérios submetidos a inspecgdo por
uma autoridade competente, a sua situagdo no que se refere a conformidade com as BPL
ou as datas em que tiverem sido efectuadas as inspecgdes ou as auditorias de estudos.

Artigo 7.°
Autoridades regulamentares

As autoridades regulamentares nacionais mencionadas no n.° 1 do artigo anterior
sdo as entidades nacionais ja designadas ou a designar pelos Ministérios da Agricultura,
do Desenvolvimento Rural e das Pescas, da Saiude, do Ambiente e do Ordenamento do
Territério ¢ da Economia que, no ambito das suas atribui¢des, tenham competéncias
para o registo, aceitacdo e regulamentacao de substincias quimicas, designadamente as
referidas no artigo 2.° do presente diploma.

Artigo 8.°
Relatorio anual

As autoridades competentes deverdo elaborar e enviar a Comissdo Europeia,
anualmente e até 31 de Margo, um relatdrio relativo a aplicacdo das BPL, que contera,
designadamente, a lista de laboratorios inspeccionados, a data em que foi efectuada a
inspec¢do, bem como os resultados das inspecgdes e auditorias de estudo.

Artigo 9.°
Revogacio

E revogada a Portaria n.° 1070/90, de 24 de Outubro.

Visto e aprovado em Conselho de Ministros de 22 de Marco de 2000. - Antonio
Manuel de Oliveira Guterres - Joaquim Augusto Nunes Pina Moura - Luis Manuel
Capoulas Santos - Maria Manuela de Brito Arcanjo Marques da Costa - José Socrates
Carvalho Pinto de Sousa.

Promulgado em 8 de Maio de 2000.
Publique-se.

O Presidente da Republica, JORGE SAMPAIO.
Referendado em 12 de Maio de 2000.

O Primeiro-Ministro, Antonio Manuel de Oliveira Guterres.
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ANEXO
(a que se refere o n.° 3 do artigo 3.°)
Nota

As disposigdes para a inspeccao e verificagdo das BPL que sao mencionadas nas
partes A e B figuram no anexo I («Guias relativas aos procedimentos de verificagdo do
cumprimento das boas praticas de laboratério») e no anexo II («Orientacdes para a
conducdo de inspecgdes de instalagdes de ensaio e auditorias a estudos») da Decisdo-
Recomendagdo do Conselho da OCDE relativa a conformidade com os principios de
boas praticas de laboratorio [C(89)87(final)], de 2 de Outubro de 1989, tal como
revistas pela Decisdo do Conselho da OCDE «Modificacdo dos anexos a Decisdo-
Recomendagdo do Conselho relativa a conformidade com os principios de boas praticas
de laboratorio» [C(95)8 (final)], de 9 de Margo de 1995.

PARTE A

Guia para os procedimentos de verificacio do cumprimento das boas
praticas de laboratorio

Introducao

O objectivo da parte A deste anexo consiste em fornecer uma orientagdo pratica e
pormenorizada sobre a estrutura, mecanismos e procedimentos que devem adoptar
sempre que elaborem programas nacionais destinados a verificar o cumprimento das
BPL de modo que esses programas sejam internacionalmente reconhecidos.

A fim de facilitar a aceitagdo mutua dos dados de ensaios realizados para
apresentacdo as autoridades regulamentares dos paises membros da OCDE, ¢ essencial
harmonizar os procedimentos adaptados para verificar o cumprimento das boas praticas
de laboratorio (BPL), além de assegurar que a sua qualidade e rigor sdo comparaveis.

Defini¢cao de termos

As defini¢des dos termos constantes dos principios de boas praticas de laboratorio
da OCDE sao aplicaveis a presente parte do anexo. Também se aplicam as seguintes
defini¢oes:

«Principios BPL» - boas praticas de laboratorio conformes com os principios de
boas praticas de laboratério da OCDE;

«Verificacdo do cumprimento das BPL» - inspec¢do periodica das instalagdes de
ensaio e ou a auditoria dos estudos com o objectivo de verificar a
conformidade com os principios BPL;

«Programa nacional de cumprimento das BPL» - regime especifico para
acompanhar o cumprimento das BPL, pelas instalagdes de ensaio do seu
territério através de inspecgoes e de auditorias aos estudos realizados;

«Autoridade nacional de acompanhamento das BPL» - organismos com a
responsabilidade de avaliar o cumprimento das BPL, pelas instalagdes de
ensaio;

«Inspecgdo de uma instalagdo de ensaioy» - verificacdo in situ dos procedimentos
e praticas adaptados por uma determinada instalagdo de ensaio, de modo a
avaliar o grau de cumprimento dos principios BPL. Durante as inspecgdes,
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serdo analisadas as estruturas de gestdo e os procedimentos operacionais da
instalagdo de ensaio. Serdo efectuadas entrevistas ao pessoal técnico com maior
nivel de responsabilidade e¢ avaliadas e comunicadas a qualidade e integridade
dos dados gerados na instalagdo de ensaio. No final sera elaborado um
relatorio;

«Auditoria de estudo» - comparacdo entre os dados em bruto e registos
associados, por um lado, e o relatério intermédio ou final, por outro, de modo a
determinar se os dados em bruto foram apresentados de forma rigorosa e os
ensaios efectuados de acordo com o plano de estudos e com os procedimentos
habituais de funcionamento, tendo ainda o objectivo de obter informagdes
complementares ndo apresentadas no relatério de estudo e verificar se, no
tratamento dos dados, foram utilizadas praticas que poderiam prejudicar a sua
validade;

«Inspector» - pessoa que executa as inspecgdes das instalacdes de ensaio e as
auditorias a estudos em nome da autoridade nacional de acompanhamento das
BPL;

«Situagdo de cumprimento das BPL» - nivel de conformidade de uma instalagao
de ensaio com os principios BPL, avaliado pela autoridade nacional de
acompanhamento das BPL;

«Autoridade regulamentar» - organismo com competéncias e atribuicdes
relativamente a determinados aspectos do controlo dos produtos quimicos.

Elementos de verificacio do cumprimento das boas praticas de laboratorio
(BPL)

Organizacio

As autoridades nacionais de acompanhamento das BPL devem ser directa ou
indirectamente responsaveis por um grupo adequado de inspectores com as
qualificacdes técnicas/cientificas necessarias.

Devem ser publicados documentos relacionados com a adopgdo de principios
BPL.

Devem ser publicados documentos que fornecam pormenores sobre o programa
nacional de cumprimento das BPL, incluindo informagdes sobre a estrutura juridica ou
administrativa em cujo ambito o programa opera, referéncias a actos, documentos
normativos (por exemplo regulamentos, normas de conduta), manuais de inspecc¢ao,
guias, periodicidade das inspeccdes e ou critérios utilizados para a defini¢do dos
calendarios de inspeccao, etc.

Devem manter-se registos sobre as instalacdes de ensaio inspeccionadas (e a
respectiva situagdo de cumprimento das BPL) e sobre os estudos sujeitos a auditoria de
estudo.

Confidencialidade

As autoridades nacionais de acompanhamento das BPL terdo acesso a
informagdes com valor comercial e, ocasionalmente, poderdo até ter necessidade de
retirar de uma instalacdo de ensaio documentos comercialmente sensiveis ou de fazer
referéncias pormenorizadas a esses documentos nos seus relatorios.

As autoridades nacionais de acompanhamento das BPL devem:
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Tomar providéncias para a manuten¢do da confidencialidade, ndo apenas por
parte dos inspectores mas também por parte de toda e qualquer pessoa que
tenha acesso a informacgdes confidenciais resultantes de actividades de
verificagdo do cumprimento das BPL;

Garantir que os relatdrios das inspecgoes de instalagdes de ensaio e as auditorias
a estudos, excepto no caso de terem sido removidas todas as informagoes
comercialmente sensiveis e confidenciais, sejam acessiveis apenas as
autoridades regulamentadoras e, quando apropriado, as instalacdes de ensaio
inspeccionadas ou relacionadas com os estudos sujeitos a auditoria e ou aos
patrocinadores desses mesmos estudos.

Pessoal e formacao
As autoridades nacionais de acompanhamento das BPL devem:

Garantir que dispdem de um nimero adequado de inspectores.
O numero de inspectores necessarios dependera:

a) Do numero de instalagdes de ensaio abrangidas pelo programa nacional de
cumprimento das BPL;

b) Da frequéncia com que vai ser verificado o cumprimento das BPL por parte
das instalagOes de ensaio;

¢) Do numero e da complexidade dos estudos realizados por essas instalagdes
de ensaio;

d) Do niimero de inspecgdes ou auditorias especiais pedidas pelas autoridades
regulamentares;

Garantir a qualificacdo e formagao adequadas dos inspectores.
Os inspectores devem ter qualificagdes e experiéncia pratica no dominio das
disciplinas cientificas relevantes para os ensaios de produtos quimicos. As

autoridades nacionais de acompanhamento das BPL devem:

a) Assegurar que sdo tomadas disposi¢des para a formacdo adequada de
inspectores no dominio das BPL, tendo em conta as suas qualificagdes ¢
experiéncia individuais;

b) Incentivar o intercambio de informagdo, incluindo, quando necessario,
actividades de formagdo conjuntas com autoridades nacionais de
acompanhamento das BPL noutros paises membros da OCDE, de forma a
promover a harmonizacdo internacional da interpretacdo e aplicagdo dos
principios BPL e da verificagdo do cumprimento de tais principios;

Assegurar que o pessoal envolvido nas inspeccdes, incluindo os eventuais
peritos externos, ndo possui qualquer interesse financeiro ou de outro tipo nas
instalagdes de ensaio inspeccionadas, nos estudos sujeitos a auditoria ou nas
firmas que patrocinam tais estudos;

Fornecer aos inspectores meios de identificacdo adequados (por exemplo, um
cartdo de identificagdo).

Os inspectores podem:
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Pertencer ao quadro permanente da autoridade nacional de acompanhamento das
BPL;

Pertencer ao quadro permanente de um organismo independente da autoridade
nacional de acompanhamento das BPL; ou

Ser contratados, por qualquer meio, pela autoridade nacional de
acompanhamento das BPL para efectuarem inspeccoes a instalagdes de ensaio
ou auditorias a estudos.

Nos dois ultimos casos, a autoridade nacional de acompanhamento das BPL deve
ter a responsabilidade ultima pela avaliagdo do cumprimento das BPL por parte das
instalacdes de ensaio, da qualidade/validade das auditorias a estudos realizadas e pela
tomada de qualquer ac¢do que possa ser necessaria com base nos resultados dessas
inspecgoes a instalagdes de ensaio ou auditorias a estudos.

Programas nacionais de cumprimento das BPL

A verificagdo do cumprimento das BPL tem por objectivo averiguar se as
instalagdes de ensaio aplicam os principios BPL na realiza¢ao dos respectivos estudos e
se possuem condigdes para assegurar uma qualidade adequada dos dados resultantes.
Devera ser publicado, de forma pormenorizada, o programa nacional de cumprimento
das BPL. Tal informagdo deve, nomeadamente:

Definir o alcance e amplitude do programa - um programa nacional de
cumprimento das BPL pode abranger apenas uma gama limitada de produtos
quimicos, nomeadamente os produtos quimicos industriais, os pesticidas, os
produtos farmacéuticos, etc., ou todos os produtos quimicos. O ambito do
referido acompanhamento deve ser definido tanto em relagdo as categorias de
produtos quimicos como aos tipos de ensaios a realizar (por exemplo, fisicos,
quimicos, toxicoldgicos e ou ecotoxicologicos);

Fornecer indica¢des sobre o mecanismo através do qual as instalacdes de ensaio
participam no programa - a aplicagdo dos principios BPL pode ser obrigatoria
para os dados de seguranga relativos ao ambiente e a satide que sejam obtidos
para fins de regulamentacdo nas condi¢cdes que forem estabelecidas no
programa nacional de cumprimento das BPL. Devera existir um mecanismo
que permita a autoridade nacional relevante a verificagdo do cumprimento dos
principios BPL pelas instalagdes de ensaio;

Fornecer informacdes sobre as categorias de inspecgdes a instalagdes de
ensaio/auditorias a estudos - um programa nacional de cumprimento das BPL
deve incluir:

a) Inspeccdes de rotina as instalagdes de ensaio. Essas inspeccdes podem
traduzir-se tanto em inspeccdes gerais as instalacdes de ensaio como em
auditorias a estudos em curso ou ja terminados;

b) Inspeccdes especiais a instalagdes de ensaio/auditorias a estudos a pedido
de uma autoridade regulamentar, ou seja, desencadeados por uma divida
suscitada durante o processo de apresentagdo dos dados a uma autoridade
regulamentar;

Definir os poderes dos inspectores para a entrada em instalacdes de ensaio e o
acesso aos dados mantidos pelas mesmas (incluindo espécimes, procedimentos
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habituais de funcionamento, documentag@o de outro tipo, etc.) - normalmente
ndo ¢ desejavel a entrada dos inspectores nas instalagdes de ensaio contra a
vontade da administragdo; podem, no entanto, surgir ocasides em que a entrada
e o acesso aos dados sejam essenciais para proteger a saude publica ou o
ambiente. O programa nacional de cumprimento das BPL deve definir os
poderes da autoridade nacional de acompanhamento das BPL em tais casos;

Descrever os procedimentos de verificagdo do cumprimento das BPL nas
inspecgoes a instalagdes de ensaio e nas auditorias a estudos - a documentagdo
deve indicar os procedimentos que serdo utilizados para analisar quer os
processos organizativos quer as condi¢des em que os estudos laboratoriais sdo
planeados, realizados, acompanhados e revistados. As directrizes para tais
procedimentos constam da parte B do anexo;

Descrever as acgdes que poderdo ser adaptadas na sequéncia de uma inspecgao
ou da auditoria de um estudo.

Sequéncia a dar as inspeccdes a instalacdes de ensaio e as auditorias a estudos

No final da inspec¢ao de uma instalacdo de ensaio ou da auditoria de um estudo, o
inspector deve elaborar por escrito um relatdrio com as suas conclusdes.

Quando se constatarem desvios em relag@o aos principios BPL durante ou apos a
inspeccdo de uma instalacdo de ensaio ou a auditoria de um estudo, devem adoptar-se
medidas adequadas. A accdo a seguir deve ser descrita em documentos elaborados pela
autoridade nacional de acompanhamento das BPL.

Se a inspecc¢do de uma instalagdo de ensaio ou a auditoria de um estudo revelar
apenas pequenos desvios em relacdo aos principios BPL, devera ser pedido a essa
instalagdo que corrija tais desvios. Na devida altura, o inspector pode pretender efectuar
uma nova visita as instalagdes para verificar se as correcgdes foram introduzidas.

Caso tenham sido constatados apenas pequenos desvios, ou nao tenham sido
constatados quaisquer desvios, as autoridades nacionais de acompanhamento das BPL
podem:

Emitir uma declaragdo especificando que a instalacio de ensaio foi
inspeccionada e estd conforme com os principios BPL. Deve referir-se a data
da inspeccdo e, se necessario, os tipos de ensaios objecto de inspec¢do nessa
altura; tais declaragdes podem ser utilizadas para fornecer informagdes as
autoridades nacionais de acompanhamento das BPL de outros paises membros
da OCDE; e ou

Fornecer a autoridade regulamentar que solicitou a auditoria do estudo um
relatorio pormenorizado das suas conclusdes.

Caso sejam detectados desvios graves, as providéncias a tomar pelas autoridades
nacionais de acompanhamento das BPL dependerdo das circunstincias especificas de
cada caso e das disposi¢des juridicas ou administrativas ao abrigo das quais o
acompanhamento das BPL foi estabelecido. As providéncias que podem ser tomadas
incluem, de forma nédo exaustiva:

Emissdo de uma declara¢do detalhada dos desvios ou erros encontrados que
possam afectar a validade dos estudos efectuados na instalagao de ensaio;

Recomendagdo a autoridade regulamentar no sentido de recusar um determinado
estudo;
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Suspensdo das inspecgdes a uma instalagdo de ensaio, ou da auditoria dos
estudos de uma instalagdo de ensaio, e, por exemplo, quando tal seja
administrativamente possivel, retirar essa instalagdo do programa nacional de
cumprimento das BPL, ou de qualquer lista ou registo existente;

Exigéncia de inclusdo nos relatorios referentes a estes estudos especificos de
uma declaragdo pormenorizando os desvios constatados;

Accdo judicial, quando as circunstincias o justifiquem, e os procedimentos
juridico-administrativos o permitam.

Procedimentos de recurso

Os problemas ou divergéncias de opinido entre os inspectores ¢ a administracdo
das instalacdes de ensaio serdo normalmente resolvidos durante a realizacdo da
inspec¢do da instalagdo ou da auditoria. Contudo, por vezes podera ndo ser possivel
chegar a acordo. Deve existir um processo através do qual uma instalacdo de ensaio
possa actuar, em funcdo dos resultados de uma inspecc¢do ou da auditoria de um estudo
para a verificagdo do cumprimento das BPL e ou em relag@o a accdo que as autoridades
nacionais se propoem adoptar com base nesses resultados.

PARTE B

Orientacées para a realizacio de inspeccdes a laboratorios e auditorias de
estudos

Introducio

O objectivo da parte B do anexo consiste em fornecer orientagdes para a
realizacdo de inspecgOes a instalagdes de ensaio e auditorias de estudos que sejam
mutuamente aceitaveis pelos paises membros da OCDE. O presente anexo refere-se
fundamentalmente as inspeccdes a instalagdes de ensaio, actividade que ocupa a maior
parte do tempo dos inspectores de BPL. A inspec¢do de uma instalagdo de ensaio inclui,
normalmente, a auditoria ou a revisdo de um estudo, embora por vezes também possam
ser realizadas, isoladamente, auditorias a estudos, nomeadamente a pedido de uma
autoridade regulamentar. No final do presente anexo sdo apresentadas orientagdes gerais
para a realizag@o de auditorias de estudos.

As inspecgdes a instalacdes de ensaio sdo realizadas com o objectivo de
determinar o grau de conformidade destas e dos estudos laboratoriais com os principios
BPL, bem como de verificar a integridade dos resultados, de forma a garantir que a
qualidade dos dados resultantes é adequada aos processos de avaliagdo ¢ a tomada de
decisdes por parte das autoridades regulamentares nacionais. Das inspecgdes sdo
elaborados relatorios, nos quais deve constar o grau de conformidade com os principios
BPL. As inspecg0es a instalagdes de ensaio devem ser realizadas numa base regular e de
rotina, de forma a obter ¢ manter um registo da situacdo de cumprimento dos principios
BPL.

Podem ser obtidas mais informagdes acerca desta parte do anexo nos
«documentos de consenso sobre BPL» da OCDE (por exemplo, o papel e as
responsabilidades do director do estudo).
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Definiciao de termos

As defini¢des dos termos constantes dos principios BPL da OCDE sao aplicaveis
a presente parte do anexo.

Inspeccdes a instalacoes de ensaio

As inspecgdes para verificacdo do cumprimento dos principios BPL podem incidir
sobre qualquer instalacdo de ensaios que produza dados de seguranca sobre satde ou
ambiente, para fins de regulamentagdo. Os inspectores poderdo ter de proceder a
auditoria de dados relacionados com as propriedades fisicas, quimicas, toxicologicas ou
ecotoxicologicas de uma substincia ou preparagdo. Em certos casos, os inspectores
poderdo necessitar da assisténcia de peritos em dominios especificos.

Devido a grande diversidade de instalagdes (quer em termos de implantacdo fisica
quer de estrutura administrativa), bem como a variedade dos tipos de estudos objecto de
inspeccdo, os inspectores devem apelar ao seu proprio bom senso na avaliagdo do grau e
da extensdo da conformidade com os principios BPL. Contudo, os inspectores devem
tentar adoptar uma abordagem consistente, de modo a avaliar se uma determinada
instalagdo de ensaio ou estudo atingiu um nivel adequado no que respeita ao
cumprimento de cada um dos requisitos BPL.

Nos capitulos seguintes sdo fornecidas orientagdes sobre os varios aspectos da
instalacdo de ensaio, incluindo o seu pessoal e procedimentos, que poderdo ser
examinados pelos inspectores. Cada capitulo inclui uma declaragdo de objectivos e
também uma lista ilustrativa de elementos especificos que poderdo ser tidos em conta
durante a realizacdo das inspecgdes. As referidas listas ndo pretendem ser exaustivas e
nao devem ser consideradas como tais.

Os inspectores ndo devem preocupar-se com a concepgdo cientifica dos estudos
nem com a interpretagdo das conclusdes desses estudos no que respeita aos riscos para a
saide humana ou para o ambiente. Estes aspectos sdo da responsabilidade das
autoridades regulamentares as quais os dados sdo apresentados para fins de
regulamentacdo.

As inspeccdes a instalacdes de ensaio e as auditorias de estudos perturbam
inevitavelmente o trabalho normal na instalacdo. Por conseguinte, os inspectores devem
planear o seu trabalho de forma cuidadosa e, tanto quanto possivel, respeitar os pedidos
da administracdo da instalacdo de ensaio no que se refere ao horario das visitas a
determinadas partes das instalagdes.

Durante a realizagdo das inspecgdes e auditorias de estudo, os inspectores terdo
acesso a informagdes confidenciais e com valor comercial. E importante que os
inspectores assegurem que tais informacdes s6 serdo acessiveis a pessoal autorizado. As
suas responsabilidades a este respeito devem ser definidas no ambito dos programas
nacionais de verificacdo do cumprimento das BPL.

Procedimento de inspec¢ao
Pré-inspeccao
Objectivo. - Familiarizar o inspector com a instalagcdo que vai ser inspeccionada,

no que respeita a sua estrutura administrativa, a implantagdo fisica dos edificios e ao
tipo de estudos realizados.
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Antes da realizacdo da inspec¢do de uma instalacdo de ensaio ou auditoria de
estudo, os inspectores devem familiarizar-se com a instalagdo em causa. Devem analisar
todas as informacdes disponiveis sobre a referida instalagdo, facto que pode incluir a
analise de relatorios de inspecgdo anteriores, da implantagdo da instalagdo, de
organogramas, relatorios de estudos, protocolos e dos curriculos (CV) do pessoal
principal. Esses documentos fornecerao informagdes sobre:

Tipo, dimensdes e implantagdo da instalacao;
Tipo de estudos que poderdo ser encontrados durante a inspec¢io;
Estrutura administrativa da instalacao.

Os inspectores devem registar, enfatizando, quaisquer deficiéncias constatadas em
inspecgOes anteriores. Caso ndo tenham sido realizadas inspecgdes anteriores, pode
efectuar-se uma visita de pré-inspecgdo para obter informacdes relevantes.

As instalacdes de ensaio devem ser informadas da data e hora da chegada dos
inspectores, do objectivo da visita e do periodo de tempo que os inspectores pensam
permanecer nas instalacdes. Tal facto permitird a instalagdo de ensaio assegurar a
disponibilidade do pessoal e o acesso a documentacdo. Nos casos que impliquem a
analise de documentos ou registos especificos podera ser util referir previamente tal
facto aos responsaveis pela instalacdo de ensaio, de modo que os referidos documentos
ou registos estejam prontamente disponiveis durante a inspecgao.

Reuniao inicial

Objectivo. - Informar a direccdo e o pessoal da instalagdo dos motivos da
inspecgdo ou auditoria a que vai proceder-se ¢ identificar as zonas, estudo(s)
seleccionado(s) para auditoria, documentos e pessoal da instalagdo que, provavelmente,
serdo objecto de inspeccao.

Os pormenores administrativos e praticos da inspec¢do de uma instalacdo de
ensaio ou da auditoria de um estudo devem ser discutidos com a direccdo das
instalagdes no inicio da visita. Na reunido inicial, os inspectores devem:

Delinear o objectivo e alcance da visita;

Descrever a documentacdo necessaria para a inspec¢do da instalagdo de ensaio,
como por exemplo listas de estudos ja terminados e em curso, planos de
estudos, procedimentos habituais de funcionamento, relatorios de estudos, etc.
Durante esta reunido deve chegar-se a acordo sobre o acesso a documentos
relevantes e, se necessario, as disposicdes para a obtengdo de copias dos
mesmos;

Solicitar informa¢des ou esclarecimentos sobre a estrutura da direc¢do
(organizacdo) das instalagdes e de pessoal;

Solicitar informagdes sobre a realizacdo, no mesmo local, de estudos sujeitos as
BPL e de outros estudos aos quais ndo se apliquem os principios BPL;

Fazer uma analise inicial das zonas da instalacdo que serdo objecto da inspecg¢ao;

Descrever os documentos e amostras necessarios para o(s) estudo(s) ja
terminado(s), ou em curso, seleccionado(s) para auditoria;

Comunicar que no final da inspecg¢ao terd lugar uma reunido final.

E aconselhavel que, antes de iniciar a inspecgdo, o(s) inspector(es) estabelega(m)
contacto com a unidade de garantia da qualidade (GQ) da instalagao.
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Regra geral, podera ser util que, ao procederem a inspec¢do das instalagdes, 0s
inspectores sejam acompanhados de um elemento da unidade de garantia da qualidade.

Os inspectores podem solicitar que lhes seja reservada uma sala para o exame de
documentos e outras actividades.

Organizacio e pessoal

Objectivo. - Determinar se a instalacdo de ensaios dispde de pessoal qualificado e
de recursos suficientes, em termos de pessoal e servicos de apoio, para a diversidade e o
numero de estudos, se a estrutura da organizacdo adequada e se a direccdo estabeleceu
uma politica de formagdo e vigilancia da saide do pessoal adequada aos estudos
efectuados na instalagao.

Deve solicitar-se a direcg¢do que apresente determinados documentos, como, por
exemplo:

Plantas das instalacdes;

Organogramas relativos a gestao e a organizagao cientifica da instalagdo;

CV do pessoal envolvido no(s) tipo(s) de estudo(s) seleccionado(s) para
auditoria;

Lista(s) de estudos em curso e ja terminados, incluindo informacdes relativas ao
tipo de estudo, datas de inicio e de conclusdo, sistemas de ensaio, métodos de
aplicac@o da substancia a ensaiar e nome do director do estudo;

Politicas de vigilancia da satde do pessoal,;

Descrigdo das fungdes de cada pessoa e programas e registos de formacdo do
pessoal;

Uma relagdo dos procedimentos habituais de funcionamento da instalacao;

Procedimentos habituais de funcionamento especificos dos estudos ou
procedimentos sujeitos a inspeccao ou auditoria;

Lista(s) dos directores de estudos e patrocinadores associados ao(s) estudo(s)
sujeito(s) a auditoria.

O inspector deve verificar, em especial:

As listas de estudos terminados e em curso, de modo a verificar o nivel do
trabalho levado a cabo pela instalagdo de ensaio;

A identificacdo ¢ as habilitagdes do(s) director(es) de estudos, do chefe da
unidade de garantia da qualidade e de outro pessoal importante;

Existéncia de procedimentos habituais de funcionamento em todas as areas de
ensaios relevantes.

Programa de garantia da qualidade

Objectivo. - Determinar se a direccdo da instalagdo de ensaio dispde de
mecanismos adequados que possam garantir a realizacdo dos estudos laboratoriais em
conformidade com os principios BPL.

Deve solicitar-se ao chefe da unidade de garantia da qualidade (GQ) que
demonstre os sistemas ¢ métodos de inspec¢do e acompanhamento de estudos para
efeitos de GQ, bem como o sistema de registo de observacdes durante o
acompanhamento para efeitos de GQ. Os inspectores devem verificar:
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As qualificagdes do chefe e de todo o pessoal da unidade de GQ;

Se a unidade de GQ funciona independentemente do pessoal envolvido nos
estudos;

A forma como a unidade de GQ planeia e efectua as inspecgdes e acompanha as
fases de um estudo identificadas criticas, bem como os recursos de que dispde
para a realizacdo das inspecg¢do e actividades de acompanhamento para efeitos
de GQ;

Se, nos casos em que os estudos sdo de tal forma breves que se torna
impraticavel um acompanhamento individual, existem disposi¢cdes para um
acompanhamento com base numa amostragem;

A extensdo e pormenor do acompanhamento efectuado pela unidade de GQ
durante as fases praticas do estudo;

Os procedimentos utilizados pela unidade de GQ para verificar o relatorio final e
garantir que o mesmo estd em conformidade com os dados em bruto;

Se a direc¢do recebe relatorios da unidade de GQ relativos a problemas
susceptiveis de afectarem a qualidade ou integridade de um estudo;

As acgdes tomadas pela GQ quando sdo detectados desvios;

Quando relevante, o papel da GQ no caso de determinados estudos ou partes de
estudos efectuados em laboratérios exteriores, sob contrato;

Quando relevante, o papel da GQ na analise, revisdo e actualizagdo dos
procedimentos habituais de funcionamento.

Instalacgoes

Objectivo. - Determinar se a instalagdo de ensaio, quer no interior quer no
exterior, tem as dimensdes, condigdes e localizagdo adequadas para satisfazer as
exigéncias dos estudos em curso.

O inspector deve verificar:

Se a planta das instalagdes permite que exista um grau de separacdo adequado,
de forma que, por exemplo, as substancias, os animais, as dietas, os espécimes
patolégicos, etc., utilizados nos ensaios de um estudo ndo possam ser
confundidos com os de outro estudo;

Se existem, e se funcionam de forma adequada, os procedimentos de controlo e
acompanhamento do ambiente em zonas criticas, como as salas dos sistemas de
ensaios em animais e outros ensaios biologicos, as areas de armazenamento de
substancias para os ensaios ¢ as zonas laboratoriais;

Se a manutencdo geral ¢ adequada no que se refere as diversas instalacdes e se
existem, em caso de necessidade, procedimentos de controlo de pragas.

Cuidados a ter com os sistemas de ensaio biologicos e respectiva acomodacio
e confinamento

Objectivo. - Determinar se a instalacdo de ensaios, sempre que efectue estudos
que utilizem animais ou outros sistemas biologicos de ensaio, dispde de meios e
condicdo de apoio para o tratamento, acomodagdo ¢ confinamento dos referidos animais
e sistemas adequados para impedir o stress e outros problemas susceptiveis de afectarem
os sistemas de ensaio e, consequentemente, a qualidade dos dados.

Uma instalagdo de ensaios pode efectuar estudos que exijam uma diversidade de
espécies animais ou vegetais, assim como sistemas microbianos ou outros sistemas
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celulares ou subcelulares. O tipo de sistemas de ensaio utilizado determinara os aspectos
relativos ao tratamento, acomodagdo ou confinamento que o inspector devera avaliar. O
inspector deve, perante os sistemas de ensaio e fazendo uso do seu bom senso, verificar
se:

Existem meios adequados aos sistemas de ensaio utilizados e as necessidades
dos ensaios;

Existem disposi¢des para a colocagdo em quarentena de animais e ou plantas
aquando da recepc¢do na instalacdo e se essas disposi¢des funcionam de forma
satisfatoria;

Existem disposi¢des para o isolamento de animais (ou, em caso de necessidade,
de outros elementos de um sistema de ensaio) doentes ou portadores de doenga
ou que se suspeite estarem nessas condicdes;

Existe um acompanhamento ¢ manutengdo de registos adequados relativos a
saude, comportamento ou outros aspectos Uteis para o sistema de ensaio;

O equipamento que mantém as condigdes de ambiente exigidas para cada
sistema de ensaio € adequado e eficaz e se a sua manutencao € bem realizada;
As gaiolas dos animais, prateleiras, tanques e outros recipientes, assim como o0s

equipamentos acessorios, estdo suficientemente limpos;

Sdo efectuadas, em fungdo das necessidades, analises que permitam verificar as
condicdes de ambiente e os sistemas de apoio;

Existem meios para a remocgao e eliminagdo de detritos animais e residuos dos
sistemas de ensaio e se estes sdo utilizados de modo a minimizar a infesta¢ao
por parasitas, o aparecimento de cheiros, o risco de doencas e a contaminagao
do ambiente;

Existem areas para o armazenamento dos alimentos dos animais ou materiais
equivalentes, para todos os sistemas de ensaio, se essas areas ndo sdo utilizadas
para o armazenamento de outros materiais, nomeadamente substincias de
ensaio, produtos quimicos para controlo de pragas ou desinfectantes, e ainda se
sdo separadas das zonas onde se encontram os animais ou outros sistemas
biologicos;

Os alimentos armazenados e as camas para animais estdo protegidos contra a
deterioragdo decorrente de condi¢cdes ambientais adversas, infestagdo ou
contaminagao.

Equipamentos, materiais reagentes e espécimes

Objectivo. - Determinar se a instalacdo de ensaio dispde de equipamentos
adequados e bem localizados, em quantidade suficiente e de capacidade adequada para
satisfazerem as exigéncias dos ensaios efectuados, se os materiais, reagentes e
espécimes estdo correctamente rotulados e armazenados e se sdo utilizados de forma
adequada.

O inspector deve verificar se:

Os equipamentos estdo limpos e em boas condi¢des de funcionamento;

Sdo mantidos registos do funcionamento, manuten¢ao, verificacdo, calibragem e
validagdo dos equipamentos ¢ aparclhos de medi¢do (incluindo os sistemas
informaticos);

Os materiais e reagentes quimicos estdo convenientemente rotulados, se sdo
armazenados a temperaturas adequadas e se ndo sdo excedidos os prazos de
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validade. Os rétulos dos reagentes devem indicar a sua origem, identificagdo e
concentragdo e ou outras informagdes pertinentes;

Os espécimes estdo devidamente identificados por sistema de ensaio, estudo,
natureza e data de colheita;

Os equipamentos e materiais utilizados ndo interferem significativamente com
os sistemas de ensaios.

Sistemas de ensaio

Objectivo. - Verificar se existem procedimentos adequados para o manuseamento
e controlo da variedade dos sistemas de ensaio exigida pelos estudos levados a cabo na
instalagdo, como, por exemplo, sistemas quimicos e fisicos, sistemas celulares e
microbianos, plantas ou animais.

Sistemas fisicos e quimicos
O inspector deve verificar:

Se foi determinada a estabilidade das substancias de ensaio e das substancias de
referéncia e se foram utilizadas as substancias de referéncia especificadas nos
planos do ensaio, nos casos em que tal é exigido pelos planos de estudo;

No caso de sistemas automatizados, se os dados produzidos na forma de
graficos, tracados de registadores ou material impresso por via electronica
foram classificados como dados em bruto e arquivados.

Sistemas de ensaio biolégicos

Tomando em consideracdo os aspectos relevantes acima referidos e que dizem
respeito aos cuidados a ter com o tratamento, acomodac¢do e confinamento dos sistemas
de ensaio bioldgicos, o inspector deve verificar se:

Os sistemas de ensaio estdo conformes ao especificado nos planos de estudo;

Os animais sdo identificados de modo correcto e, se necessario e adequado,
unico ao longo do estudo e se existem registos em relagdo a recepgdo dos
sistemas de ensaio ¢ que documentem de forma completa o nimero de sistemas
de ensaio recebidos, utilizados, substituidos ou eliminados;

As areas de acomodagdo ou recipientes dos sistemas de ensaio estdo
correctamente identificados com todas as informacdes necessarias;

Existe uma separacdo adequada entre os estudos realizados nas mesmas espécies
animais (ou nos mesmos sistemas bioldgicos de ensaio), mas com substincias
diferentes;

Existe uma separacdo adequada das espécies animais (e outros sistemas de
ensaio bioldgicos) no espago e no tempo;

O ambiente dos sistemas de ensaio biologicos estd conforme com o plano do
estudo e com os procedimentos habituais de funcionamento no que se refere a
aspectos como a temperatura ou os ciclos luz/obscuridade;

O registo da recepgdo, manuseamento, acomodagdo ou confinamento, cuidados a
ter e avaliacdo do estado de saude ¢ adequado aos sistemas de ensaio;

Sdo mantidos registos escritos dos exames, quarentena, morbilidade,
mortalidade, comportamento, diagnostico e tratamento dos sistemas de ensaio
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que utilizam animais ou plantas ou outros aspectos semelhantes adequados a
cada sistema de ensaio bioldgico;

Existem disposi¢des para a eliminagdo adequada dos sistemas de ensaio no fim
dos ensaios.

Substincias para ensaio e substincias de referéncia
Objectivo. - Determinar se a instalagdo de ensaio dispoe de procedimentos:

1) Para assegurar que a identificacdo, actividade, quantidade e composi¢ao
das substancias para ensaio e de referéncia estdo em conformidade com as
suas especificacdes;

ii) Para receber e armazenar correctamente as referidas substancias.

O inspector deve verificar se:

Existem registos escritos da recep¢do (que incluam a identificacdo da pessoa
responsavel), manuseamento, recolha de amostras, utilizacdo e armazenagem
de substancias para teste e de referéncia;

Os recipientes que contém as substincias para ensaio e substincias de referéncia
estdo correctamente rotulados;

As condigdes de armazenagem sdo adequadas para preservar a pureza, a
estabilidade e a concentracdo das substincias para ensaio e substincias de
referéncia;

Se conservam registos da identificagdo, determinagdo da pureza, composi¢do e
estabilidade das substancias para ensaio e de referéncia ¢ para a prevencdo da
sua contaminag¢do, quando aplicavel;

Existem procedimentos para a determinagdo da homogeneidade e estabilidade de
misturas que contenham substincias para ensaio e de referéncia, quando
aplicavel;

Os recipientes que contém misturas (ou diluigdes) de substancias para ensaio e
de referéncia estdo rotulados e se sdo mantidos registos relativos a
homogeneidade e estabilidade do seu contetido, quando aplicavel;

Quando o ensaio tiver duragdo superior a quatro semanas, retiram amostras, para
fins analiticos, de cada lote de substancias para ensaio e de referéncia e se estas
foram conservadas por um periodo de tempo apropriado;

Os procedimentos para a mistura de substancias foram elaborados de forma a
impedir erros de identificacdo ou contaminagdes cruzadas.

Procedimentos habituais de funcionamento (PHF)

Objectivo. - Verificar se a instalacdo de ensaio dispde de PHF escritos, relativos a
todos os aspectos importantes do seu funcionamento, tendo em conta que estes
constituem uma das ferramentas de gestdo mais importantes para o controlo do
funcionamento da instalagdo. Os PHF estdo directamente relacionados com os
elementos de rotina dos ensaios efectuados na instalagio.

O inspector deve verificar se:

Cada area da instalacdo de ensaio tem imediatamente disponiveis coOpias
autorizadas dos PHF relevantes;
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Existem procedimentos para a revisao e actualizacdo dos PHF;

Todas as alteragdes ou mudangas dos PHF foram autorizadas e datadas;
Sdo mantidos arquivos do historico dos PHF;

Existem PHF para as seguintes actividades (numa lista ndo exaustiva):

1) Recepgdo, identificacdo do produto, pureza, composi¢do e estabilidade,
rotulagem, manuseamento, amostragem, armazenamento das substancias
de ensaio e das substancias de referéncia;

i1) Utilizacdo, manutenc¢do, limpeza, calibragem e validacao dos aparelhos de
medida, dos sistemas informaticos e dos equipamentos de controlo do
ambiente;

iii) Preparagdo de reagentes e das dosagens das formulagdes;

iv) Conserva¢do de registos, elaboracdo de relatérios, armazenamento e
acesso a registos e relatorios;

v) Preparacdo e controlo ambiental das areas que contém os sistemas de
ensaio;

vi) Recepcdo, transferéncia, localizacdo, caracterizagdo, identificacdo e
cuidados a ter com os sistemas de ensaio;

vii) Manuseamento dos sistemas de ensaio antes, durante e apds a finalizacdo
do estudo;

viii) Eliminacdo dos sistemas de ensaio;

ix) Utilizacdo de agentes de controlo de pragas e de agentes de limpeza;

x) Actividades relativas ao programa de garantia da qualidade.

Execuc¢ao do estudo

Objectivo. - Verificar se existem planos de estudo escritos e se esses planos ¢ a
realizacdo do estudo estdo em conformidade com os principios BPL.
O inspector deve verificar se:

O plano de estudo foi assinado pelo director de estudo;

Todas as alteragdes feitas ao plano de estudo foram assinadas e datadas pelo
director de estudo;

Foi registada a data da aprovacdo do plano de estudo pelo respectivo
patrocinador (quando aplicavel);

As medi¢des, observagdes e exames estdo em conformidade com o plano de
estudo e os PHF relevantes;

Os resultados dessas medicoes, observagoes e exames foram revistados directa e
imediatamente, de forma rigorosa e legivel, e assinados (ou rubricados) e
datados;

Qualquer alteracdo dos dados em bruto, incluindo os armazenados em
computador, ndo elimina entradas anteriores, inclui os motivos das alteragdes e
esta assinada e datada;

Os dados gerados ou armazenados electronicamente estdo identificados e se os
procedimentos para os proteger contra alteragdes nao autorizadas ou perdas sao
adequados;

Os sistemas informaticos utilizados para os estudos sao fidveis, exactos e podem
ser validados;

Todas as ocorréncias imprevistas revistadas nos dados em bruto foram
investigadas e avaliadas;
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Os resultados apresentados nos relatorios do estudo, intermédios ou finais, sdo
coerentes, completos e reflectem de forma correcta os dados em bruto.

Relatorio dos resultados dos estudos

Objectivo. - Determinar se os relatorios finais sdo preparados em conformidade
com os principios BPL.
Na analise de um relatorio final, o inspector deve verificar se:

Esta assinado e datado pelo director de estudo, indicando que o mesmo aceita a
responsabilidade pela validade do estudo e confirma que este foi realizado em
conformidade com os principios BPL;

Esta assinado e datado pelos cientistas principais participantes, no caso dos
relatorios de trabalhos que implicam a colaborag@o em diversos dominios;

O relatorio inclui uma declaragao de garantia da qualidade, assinada e datada;

Todas as alteracdes foram efectuadas pelo pessoal responsavel;

Apresenta uma lista da localizagdo de todas as amostras, espécimes e dados em
bruto nos arquivos.

Armazenamento e conservacio dos registos

Objectivo. - Verificar se a instalagdo elaborou registos e relatorios adequados e se
foram tomadas as providéncias necessarias para o armazenamento € conservacao em
seguranca dos registos e materiais.

O inspector deve verificar:

Se foi nomeada uma pessoa responsavel pelo arquivo;

As instalagdes do arquivo para o armazenamento de planos de estudos, de dados
em bruto (incluindo os provenientes de estudos em conformidade com as BPL
que tenham sido interrompidos), de relatorios finais, das amostras e espécimes,
bem como registos das habilitagdes e formacdo do pessoal envolvido;

O procedimento de consulta dos materiais arquivados;

Os procedimentos através dos quais o acesso aos arquivos ¢ limitado ao pessoal
autorizado e sdo conservados registos das pessoas que dispdem de acesso aos
dados em bruto, diapositivos, etc.;

Se é mantido um inventario dos materiais retirados ¢ devolvidos aos arquivos;

Se os registos e materiais sdo conservados durante o periodo de tempo
necessario ou adequado e se estdo protegidos contra a perda ou danos causados
pelo fogo, por condi¢cdes ambientais adversas, etc.

Auditorias a estudos

As inspecgOes das instalagdes de ensaio incluem, normalmente, a realizagdo de
auditorias aos estudos ja terminados ou em curso. A auditoria de um estudo especifico
podera ser solicitada pelas autoridades regulamentares; essas auditorias poderdo ser
realizadas de forma independente das inspecgdes as instalagdes. Devido a grande
variedade de tipos de estudos que podem ser sujeitos a auditoria, s6 se considera
adequado fornecer orientacdes gerais, devendo os inspectores e outras pessoas
envolvidas na auditoria utilizar a sua intuicdo no que respeita a natureza e amplitude dos
exames que efectuarem.
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O objectivo consiste na reconstituicdo do estudo com base na comparagdo entre o
plano de estudo e o relatorio final, os PHF relevantes, dados em bruto e outro material
arquivado. Nalguns casos, os inspectores poderdo necessitar da ajuda de outros peritos,
de modo a efectuarem uma auditoria eficiente. Como exemplo, pode referir-se o exame
microscopico de cortes de tecido.

Ao efectuar a auditoria de um estudo, o inspector deve:

Obter os nomes, fungdes e informacdes sobre a formagdo e experiéncia dos
principais participantes no(s) estudo(s), nomeadamente o director de estudo e
o0s cientistas principais;

Verificar se existe pessoal com qualificagdes adequadas nas areas relevantes
para o(s) estudo(s) realizado(s);

Identificar elementos de aparelhos ou equipamentos especiais utilizados no
estudo e verificar a sua calibragem, manutencao e registos de reparagdes;

Verificar os registos relativos a estabilidade das substincias para ensaio, a
analise das substancias e formulagdes para ensaio, a andlise dos espécimes
utilizados, etc.;

Tentar determinar, se possivel através de entrevistas, quais as tarefas atribuidas a
alguns individuos, seleccionados, participantes no estudo, de modo a verificar
se dispuseram de tempo suficiente para realizar as tarefas constantes do plano
ou do relatorio do estudo;

Obter copias de toda a documentacdo relativa aos procedimentos de controlo ou
que facam parte integrante do estudo, nomeadamente:

i) O plano do estudo;

ii) Os PHF em vigor na altura em que o estudo foi efectuado;

iii) Didrios, livros de apontamentos dos laboratérios, ficheiros, folhas de
calculo, registos impressos de dados armazenados em computador, etc.,
verificar os calculos, quando apropriado;

iv) O relatorio final.

No caso dos estudos em que s@o utilizados animais (por exemplo, roedores ou
outros mamiferos), os inspectores devem seguir o percurso individual de alguns animais
desde a sua chegada as instalagdes de ensaio até a autdpsia. Devem prestar uma atencao
especial aos registos que digam respeito:

A massa corporal dos animais, ao consumo de agua/alimentos, & formulagdo de
doses e administracgao, etc.;

As observagdes clinicas e resultados da autopsia;

A quimica clinica;

A patologia.

Finalizacao da inspec¢ao ou da auditoria de um estudo

Ap6s finalizar a inspeccdo a uma instalacdo de ensaio ou a auditoria de um
estudo, o inspector devera estar preparado para discutir com representantes da instalacdo
de ensaio, no ambito de uma conferéncia final, os resultados obtidos, bem como para
elaborar um relatdrio por escrito (o relatério de inspeccao).

A inspeccdo de qualquer grande instalacdo de ensaio € susceptivel de revelar um
certo nimero de pequenos desvios relativamente aos principios das BPL, embora, em
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geral, esses desvios ndo sejam suficientemente graves para afectar a validade dos
estudos efectuados nessa instalagdo. Em tais casos, o inspector podera referir que a
instalagdo de ensaio funciona em conformidade com os principios das BPL ¢ os critérios
estabelecidos pela autoridade nacional de acompanhamento das BPL. Contudo, a
instalacdo de ensaio deve ser informada em pormenor dos desvios/nao conformidades
ou deficiéncias constatados, devendo a direccdo apresentar garantias de que adoptara
accdes correctivas adequadas.

O inspector podera necessitar de efectuar uma nova visita a instalacdo, apés um
periodo de tempo determinado, para verificar se foram implementadas de forma eficaz
as accoes correctivas propostas.

Se durante a inspec¢do a uma instalagdo de ensaio ou a auditoria de um estudo for
detectado um desvio/ndo conformidade grave em relagdo aos principios das BPL que,
na opinido do inspector, possa ter afectado a validade desse estudo ou dos estudos
efectuados na instalagdo, o inspector deve indicar esse facto a autoridade nacional de
acompanhamento das BPL. A accdo a adoptar por esse organismo e ou pelas
autoridades regulamentares dependera da natureza e amplitude dos desvios/ndo
conformidades e também das disposicdes legais e ou administrativas previstas nos
programas de verificacdo do cumprimento das BPL.

Sempre que a auditoria de um estudo tiver sido efectuada a pedido de uma
autoridade regulamentar, deverd ser elaborado um relatério que sera enviado a
autoridade regulamentar interessada através da autoridade nacional correspondente de
acompanhamento das BPL.
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