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Programa Nacional de Acompanhamento BPL

Introducéao

Os Principios OCDE de Boas Préticas de Laboratoério (BPL), sdo constituidos
por um conjunto de critérios normativos destinados ao estabelecimento de um
sistema de qualidade aplicado ao processo organizativo e as condi¢cdes sob as
quais estudos néo clinicos de segurancga para o homem, o animal e 0 ambiente
— realizados sobre substancias que possam integrar, nomeadamente, produtos
farmacéuticos, medicamentos veterinarios e produtos similares, cosméticos,
aditivos alimentares, aditivos para ragdes, pesticidas e produtos quimicos
industriais — sao planeados, realizados, controlados, registados, objeto de

relatério e arquivados.

Estes Principios estdo transpostos para o direito comunitario pelas Diretivas
2004/9/CE e 2004/10/CE (versbes codificadas), tendo em atenc¢éo os Principios
OCDE de BPL, reviséo de 1997.

Os Principios BPL aplicam-se as IE’s - Instalacfes de Ensaio (Laboratérios)
qgue realizem os estudos acima mencionados, cujos resultados se destinem a
ser submetidos as Autoridades Regulamentares, de acordo com o requerido
pela legislagdo para o registo ou licenciamento de produtos farmacéuticos,
produtos de protecédo das plantas, aditivos alimentares e para ragdes, produtos
cosmeéticos, medicamentos veterinarios ou produtos similares e ainda para a
regulamentacdo de produtos quimicos industriais. Estas substancias sao
frequentemente produtos quimicos sintéticos, mas podem também ser de

origem natural ou biologica e, em algumas circunstancias, organismos Vivos.

No Decreto-Lei n.° 95/2000, de 23 de maio, e no Decreto-Lei n.° 99/2000, de 30
de maio, de acordo com as Diretivas 2004/9/CE e 2004/10/CE sao designadas
como autoridades competentes para avaliagao e verificacdo da conformidade
com os Principios BPL, o Instituto Portugués da Qualidade (IPQ) e o Instituto
Nacional da Farmacia e do Medicamento (INFARMED).

1. Por Principios BPL entende-se os “Principios OCDE de Boas Praticas de

Laboratério” revistos e adotados pelo Conselho da Organizacdo para a

Cooperacéo e Desenvolvimento Econdmico (OCDE) em 26 de novembro de

1997, que emendam formalmente o Anexo 2 da Decisdo de 12 de maio de
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1981, ratificada pela Decisdo do Conselho Europeu n.° 89/569/CEE, de 28
de julho, sobre a aceitacdo mutua de dados e resultados para avaliacdo dos

Produtos quimicos.

2. O Decreto-Lei n.° 95/2000” (Artigo 4° n.° 1) estipula que “..qualquer
laboratorio nacional, publico ou privado, que pretenda declarar aplicar as
BPL no ambito das atividades abrangidas pelo presente decreto-lei deve
requerer as autoridades competentes, de acordo com as respetivas

competéncias, o reconhecimento da aplicagdo das BPL”.

Autoridade Nacional de Acompanhamento — Area Farmacéutica

Administracéo

O Instituto Nacional da Farmécia e do Medicamento (INFARMED) foi criado em
janeiro de 1993. Em julho de 2007, para melhor refletir a natureza das suas
atribuicbes a sua designagédo foi alterada para INFARMED - Autoridade

Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I. P.

O INFARMED, |.P. € um Instituto Publico, integrado no Ministério da Saude,
com autonomia administrativa e financeira e patriménio proprio, regendo-se

pelo regime juridico das empresas publicas.

O INFARMED é a Autoridade Regulamentar para os medicamentos, de uso
humano, cosméticos e produtos de saude, estando-lhe atribuida a
responsabilidade pelos assuntos respeitantes ao sistema BPL relativa a esta

area, incluindo ainda os medicamentos veterinarios.

Assim, todos os assuntos referentes as BPL para as areas farmacéutica e

cosmética, devem ser dirigidos a:
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AUTORIDADE NACIONAL DO MEDICAMENTO E PRODUTOS
DE SAUDE, |. P.

Parque de Saude de Lisboa
Av. do Brasil, 53

1749-004 Lisboa
PORTUGAL

Tel. 35121 798 73 52

Fax. 35121798 72 57

Elemento de Contacto: Dra. Celeste Freire

O INFARMED, I.P., Direcdo de Inspecdo e Licenciamentos/Unidade de
Inspecdo, é responsavel pela avaliacdo da conformidade com as BPL de uma
IE, e da qualidade/aceitabilidade de uma auditoria de estudo, dentro da sua
area de competéncia, bem como pelas a¢bes que, face aos resultados das

inspecdes e/ou das auditorias de estudo possa ser necessario tomar.

Ao servico responsavel pelo Programa Nacional de Acompanhamento do
INFARMED compete emitir os Certificados BPL que serdo homologados pelo

Conselho Diretivo.

O INFARMED, dando cumprimento ao ponto 4 do art. 4°, do DL 95/2000, de 23
de maio, emite o certificado de conformidade, no qual € identificado o dominio

da atividade abrangida pelo reconhecimento.

O INFARMED com o objetivo de faciltar a comunicagdo entre o0s
patrocinadores, as instalacdes de ensaio (IE) e as autoridades regulamentares,
promovem a divulgagcdo de informacbes sobre o programa nacional,

nomeadamente:

» Informagéo geral sobre as instalagdes de ensaio incluida nos respetivo

programa, indicando o dominio da atividade e o estatuto de conformidade.

» Lista anual contendo a informacdo supracitada, distribuida a Comisséo
Europeia que fara seguir a informagado para os membros do “Grupo de
Trabalho BPL da OCDE”.
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Constituicdo das Equipas de Inspecéao
A equipa de inspecdo sera sempre constituida por dois inspetor BPL do
INFARMED podendo, quando aplicavel, incluir peritos em areas de

competéncia técnica especificas.

Serdo mantidos registos das IE’s inspecionadas, das auditorias de estudo e
das decisbes sobre a conformidade com as BPL, respeitantes a sua area de

competéncia.

Confidencialidade

No decurso das inspec¢des e auditorias de estudo, os inspetores tém acesso a
informacédo confidencial, comercialmente sensivel, podendo ser necessario
retirar de uma IE documentos com valor comercial ou fazer referéncias
pormenorizadas a esses documentos nos seus relatorios. Assim, séo
aplicaveis, ndo sé aos inspetores, mas a todo o pessoal que se relacione com

as BPL, as seguintes disposic¢des:
» Os inspetores devem apresentar meios de identificacdo adequados;

= Os peritos contratados para realizar as inspec¢des e Auditorias de Estudo,
devem assinar acordos de colaboragdo que abranjam nomeadamente

aspetos de conflito de interesses, imparcialidade e confidencialidade;

» Os documentos solicitados (copias) devem ser devidamente identificados;

BN 7z

» O acesso a informacao e relatérios arquivados, € restrito e sujeito a

autorizacgéo prévia.

De acordo com o artigo 3.° do Anexo ao DL 58/2008, de 9 de setembro, que
ratifica o Estatuto Disciplinar dos Trabalhadores que Exercem Fungdes
Publicas, é interdita a utilizagdo de informacgfes obtidas por qualquer membro
do INFARMED, exceto no e para o exercicio das suas funcbes. Assim, 0s
funcionarios e agentes publicos devem agir de modo a criar confianca do
publico na Administracdo Publica, particularmente no que respeita a sua

imparcialidade.

» De acordo com o ponto 1, artigo 6°, do DL 95/2000, de 23 de maio, a

informac&o comercialmente sensivel, ou outra informacéo confidencial, s6
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pode ser comunicada a Comissao Europeia ou as Autoridades Nacionais
Competentes, a ndo ser que tal se torne justificadamente indispensavel

para reforcar a aplicacédo deste decreto.

» Os relatorios das inspecdes as IE’s, bem como os das auditorias de
estudo, s6 podem ser disponibilizados as Autoridades Regulamentares,
sob pedido, e, quando aplicavel, as IE’s inspecionadas, ou relacionadas

com as auditorias de estudo, e/ou aos patrocinadores do estudo.
= A disponibilizagdo de documentos deve ser justificada e autorizada.

» Tal como disposto no ponto 2, do art. 6°, do DL 95/2000: “Nao sao
confidenciais os homes dos laboratérios submetidos a inspecédo por uma
autoridade competente, a sua situacdo no que se refere a conformidade
com as BPL ou as datas em que tiverem sido efetuadas as inspecdes ou

as auditorias de estudo.”

Pessoal e Formacao

O INFARMED tem uma inspetora com formacdo cientifica adequada e
possuindo experiéncia préatica, que € responsavel pela gestdo do programa
BPL, e mais dois inspetores em formacéao.

Os inspetores devem estar familiarizados com os Principios BPL e com o0s
requisitos necessarios para os complementar. Devem ser submetidos a um
programa de formacdo adequado, tendo em atencdo a sua qualificacédo e

experiéncia. A formacéao deve incluir cursos especificos para inspetores BPL.

S&do de encorajar intercambios com as Autoridades de Acompanhamento de
outros paises da UE ou da OCDE, incluindo atividades de formagé&o conjuntas,
com o objetivo de promover a harmonizacdo internacional da interpretagéo e
aplicacdo dos Principios BPL e do acompanhamento da conformidade com

estes Principios.

Os peritos contratados para a realizacdo de inspecdes e auditorias de estudo,
devem assinar um protocolo que os obriga a declarar, antecipadamente,

qualquer interesse que possam ter nas IE’s ou nas entidades patrocinadoras
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dos estudos. E expressamente proibida a utilizacdo de peritos em que tais

interesses estejam presentes.

Programa Nacional de Acompanhamento

De acordo com a parte A do anexo ao DL 95/2000, deve ser elaborado e
tornado publico o programa nacional de verificagdo do cumprimento das BPL:

Programa Nacional de Acompanhamento.

O Programa Nacional de Acompanhamento certifica que as IE’s
implementaram adequadamente os Principios BPL para a execucao de estudos
e estdo em condicbes de assegurar a qualidade adequada dos dados

resultantes dos mesmos.

Ambito e Extens&o do Programa

O ambito e a extensdo do Programa Nacional de Acompanhamento esta
definido nos DL 95/2000 e DL 99/2000, que designam o INFARMED como a
autoridade competente para a area dos produtos farmacéuticos, medicamentos
veterinarios e produtos cosméticos. Estes decretos fazem ainda referéncia
direta aos Principios OCDE de BPL para o funcionamento do programa

nacional de acompanhamento.

O Programa aplica-se a estudos de seguranca de todas as substancias
qguimicas, incluindo estudos fisico-quimicos, toxicolégicos e ecotoxicologicos,
bem como a estudos de campo. De acordo com o ponto 2 do art. 2° do DL
99/2000, “Exceto quando isentos por legislacdo especifica, o presente diploma
€ ainda aplicavel aos estudos nédo clinicos de seguranca para a saude e o
ambiente, exigidos pela regulamentacéo para fins de concessao de licencas ou
registo de produtos farmacéuticos, pesticidas, aditivos alimentares, aditivos
para ragdes, cosméticos, medicamentos veterinarios e produtos similares, bem

como para regulamentacédo de produtos quimicos industriais”.

Para avaliacdo do grau de conformidade com as BPL, os inspetores devem ter
em consideracdo a diversidade de instalagbes de ensaio (quer em termos de
implantacéo fisica como de estrutura administrativa) bem como a variedade de

tipos de estudos aos quais se podem aplicar os Principios BPL.
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Estes estudos envolvem muitas vezes ensaios com animais, que podem ter a
duracdo de meses ou anos; ensaios fisico-quimicos que constituem estudos de
curta duracdo e envolvem amostras de tamanho reduzido, utilizados na
caracterizagcdo dos produtos acima referidos, para a obtencdo de dados
destinados a serem submetidos as autoridades regulamentares. Assim, torna-
se evidente que a aplicacdo dos Principios deve ter em atencao as diferencas
entre um estudo toxicologico envolvendo ensaios com animais e a natureza

mais rotineira dos estudos que envolvem unicamente ensaios fisico-quimicos.

“Os inspetores ndo devem preocupar-se com a concecao cientifica dos estudos
nem com a interpretacado das conclusdes desses estudos no que respeita aos
riscos para a saude humana ou para o ambiente. Estes aspetos sdo da
responsabilidade das autoridades regulamentares as quais os dados sao

apresentados para fins de requlamentagéao”, Anexo ao DL 95/2000.

As inspecdes sdo conduzidas com o fim de determinar o grau de conformidade
das instalacdes de ensaio, e dos estudos, com as BPL e, também, avaliar a
integridade dos dados resultantes e assegurar que estes tém a qualidade

adequada para a subsequente apreciacao pelas autoridades regulamentares.

Na sequéncia das inspecdes é elaborado um relatério onde € descrito o grau

de conformidade das IE’s com os Principios BPL.

Mecanismo através do qual as IE’s entram no Programa

“Qualquer laboratério nacional, publico ou privado, que pretenda declarar
aplicar as BPL no ambito das atividades abrangidas pelo presente decreto-lei
deve requerer as autoridades competentes, de acordo com as respetivas
competéncias, o reconhecimento da aplicagdo das BPL”, ponto 1, do artigo 4.°,
do DL 95/2000.

O requerente deve iniciar o processo pela submissédo ao INFARMED de um

requerimento solicitando o reconhecimento BPL.

Na sequéncia de um pedido poderdo ser solicitados detalhes sobre a
instalacdo de ensaio (planta das instalacbes, tipos de estudos realizados,

pessoal, organigramas, etc.). Para a obtencdo de informacdo adicional
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relevante, realiza-se sempre uma pré-inspecdo que sera normalmente efetuada

até 3 meses apods a rececao do pedido.

E requisito obrigatorio para a realizacdo da inspecédo, que o laboratério
requerente esteja a realizar atividades/estudos em ambiente BPL, e/ou

evidencie a realizacdo de um estudo concluido.

As instalacfes de ensaio a desenvolver estudos em produtos quimicos nas
varias areas podem ter interesse em entrar no Programa pelas seguintes

razoes:

1- A legislacdo em vigor requer que os estudos levados a efeito pela IE sejam

realizados em conformidade com as BPL.

2- Os clientes da instalacdo de ensaio (patrocinadores) requerem que a
mesma possua um Certificado de Conformidade com as BPL, passado pela
autoridade nacional competente, ainda que a legislacédo ndo o especifique

claramente.

3- A IE esta interessada em contratos numa area para a qual a legislacao

requer conformidade com as BPL.

Nos casos apresentados em 2 e 3, a situacao referente a continuidade no

programa deve ser reavaliada anualmente.

Normalmente todas as instalacfes de ensaio incluidas no Programa, serao

inspecionadas de dois em dois anos.

O INFARMED pode retirar uma IE do Programa respetivo se concluir que os

motivos para a sua inclusdo no mesmo deixaram de se justificar.

O certificado de conformidade s6 é emitido, pelo INFARMED para as IE’'s que

desenvolverem estudos em conformidade com os Principios BPL.

Categorias de Inspecdes/Auditorias de Estudo
As inspecdes e as auditorias de estudo séo realizadas nos seguintes casos:
& Programa Nacional de Acompanhamento
1.Pré-inspe¢bes — Realizadas aquando duma primeira solicitacdo, para

avaliar se estdo reunidas as condicdes para a realizacéo da inspecao.
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2.Inspecdes (completas) englobando uma inspecdo as instalacbes e uma

auditoria de estudo incidindo sobre estudos terminados ou em curso.
3.Auditorias de Estudo, incidindo sobre estudos terminados ou em curso.

& Por solicitagdo das Autoridades Regulamentares, nacionais ou estrangeiras
(estes pedidos sdo geralmente para a realizacdo de auditorias de estudo):

1. Destas auditorias de estudo, pode resultar a necessidade de realizacao

de uma inspecao.

2. Os pedidos especificos de uma autoridade regulamentar podem ser
respondidos com a informacgéo obtida numa inspe¢do completa recente

e, neste caso, € desnecessaria uma nova visita a instalacdo de ensaio.

3. Compete as Autoridades Regulamentares identificar e justificar a

necessidade de realizacdo da inspec¢ao ou auditoria de estudo requerida.

A informacéo sobre a execucao destas acfes sera fornecida, as instalacdes de

ensaio, num maximo de duas semanas antes da visita prevista.

O INFARMED podera, ocasionalmente, ou a pedido, convidar representantes
oficiais de outras autoridades para participar, como observadores, numa
inspecdo ou auditoria de estudo. Nestes casos € indispensavel obter o

consentimento da instalacdo de ensaio ou do patrocinador do estudo.

Autoridade dos Inspetores

O facto de os inspetores pertencerem ao quadro permanente da autoridade
designada (ao abrigo dos DL n° 95/2000 e DL n° 99/2000) para a monitorizacéo
das BPL, confere-lhes o poder legal para entrar nas instalacbes de ensaio que
tenham solicitado o reconhecimento, realizar inspecdes, recolher amostras e

copias de documentos e entrevistar o pessoal.

Nas circunstancias em que, justificadamente, para obter dados importantes
para a protecdo da saude publica ou do ambiente, os inspetores tenham que
entrar nas instalagbes de ensaio contra a vontade da administragdo da mesma,
as autoridades regulamentares podem, para este efeito, confirmar a nomeacéo

dos inspetores.
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Procedimentos de Inspecao e de Auditorias de Estudo

Os procedimentos para a conducéo de inspecdes e auditorias de estudo, para
a avaliacdo da conformidade com as BPL, estdo de acordo com o Guia para a
Conducéo de Inspec¢bes a Laboratorios e Auditorias de Estudo, da série dos
Principios OCDE de BPL e com o anexo ao DL 95/2000.

Em cada seccdo destes procedimentos ha uma declaracdo de objetivos bem
como uma lista ilustrativa de itens especificos a serem considerados no
decurso de uma inspecdo ou auditoria de estudo. Estas listas nédo séo

exaustivas e nao devem ser tomadas como tal.

As inspecbOes e auditorias de estudo serdo sempre concluidas com uma
reunido de encerramento, durante a qual a administracdo, a garantia da
qualidade e outro pessoal (por designacao da IE), sdo informados do resultado
da inspecédo/auditoria de estudo. Nesta reunido € apresentado um resumo dos
desvios observados. Os representantes da instalacdo de ensaio sao

convidados a comentar estas observacoes.

Quer se trate de uma inspecao, ou auditoria de estudo, sera sempre elaborado
um relatério a enviar a IE. A instalacdo de ensaio, podendo apresentar
comentarios, deve responder referindo as acdes corretivas aos desvios

constatados e o respetivo prazo de implementacéao.

Para o seguimento do processo deve considerar-se ndao sé o relatério mas
também os comentarios da IE.

Seguimento das Inspecdes e das Auditorias de Estudo
& Se apenas forem constatados desvios menores, a autoridade de

acompanhamento competente pode:

= Emitir um certificado confirmando que a IE foi inspecionada, tendo sido
verificado que o seu funcionamento esta de acordo com os Principios
BPL. Este certificado deve incluir a data da inspec¢éo e, se aplicavel, o
tipo de ensaios inspecionados. O certificado pode ser usado para

fornecer informacdo as autoridades de acompanhamento de outros
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Estados Membros e/ou a autoridade regulamentar que solicite uma

auditoria de estudos com relatorio detalhado.

& Se a inspecédo, ou a auditoria de estudo, revelar pequenos desvios, sera
solicitada a IE a sua correcdo e que evidéncia da mesma seja fornecida a
autoridade de acompanhamento BPL. Quando aplicavel, deveréo, também,
ser apresentadas as acbes preventivas implementadas para obviar a

recorréncia do desvio.

Eventualmente podera ser necessdria uma nova visita a IE, para avaliacdo

das acdes corretivas.

No final deste processo devera ser elaborado um parecer que servira de
suporte a proposta a submeter ao Conselho Diretivo do INFARMED para
decisédo (avaliagdo, aprovacdo homologacéo) e, caso se aplique, emissao do
certificado de conformidade.

& Se forem constatadas deficiéncias graves, a acdo a desenvolver pelo
Infarmed dependera das circunstancias particulares de cada caso e dos
requisitos legais ou administrativos. As acdes a serem tomadas podem

incluir, numa lista ndo exaustiva:

» Emissdo de uma declaracao detalhando as deficiéncias encontradas que
possam afetar a validade de estudos terminados ou em curso. Neste
caso, de acordo com o ponto 1, artigo 5.°, do DL 95/2000, a Comissao

Europeia devera ser imediatamente informada do facto.

» Emissédo, dirigida a Autoridade Regulamentar, de uma informacgéo de
gue um determinado estudo ndo esta em conformidade com as BPL.
Neste caso, de acordo com o ponto 1, artigo 5.°, do DL 95/2000, a

Comisséo Europeia devera ser imediatamente informada do facto.

» Suspensao e/ou remocao da IE do Programa Nacional, ou de listas ou
registos de IE’s sujeitas a inspe¢des BPL. Neste caso, de acordo com o
ponto 1, artigo 5.°, do DL 95/2000, a Comissdo Europeia devera ser

imediatamente informada do facto.
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= Requerer que seja anexa ao relatério do estudo uma declaracéo

detalhando os desvios encontrados nesse estudo especifico.

= Acdao nos tribunais, quando requerido pelas circunstancias e quando os

procedimentos administrativos legais o permitam.

Antes do desenvolvimento de qualquer destas acdes, deverd ter lugar um

procedimento de consulta prévia com a instalacdo de ensaio.

Relatorio Anual

De acordo com o disposto no artigo 8.°, do DL 95/2000, as Autoridades de
Acompanhamento “..deverdo elaborar e enviar a Comissdo Europeia,
anualmente e até 31 de mar¢o, um relatorio relativo a aplicacdo das BPL, que
conterd, designadamente, a lista de laboratérios inspecionados, a data em que
foi efetuada a inspecéo, bem como os resultados das inspecdes e auditorias de

estudo”.

Procedimentos de recurso

Problemas, ou diferencas de opinido, entre os inspetores e a IE serdo,
normalmente, resolvidos no decurso da inspec¢ao, ou auditoria de estudo. No
entanto, se 0s problemas persistirem, ou as diferencas nado puderem ser
resolvidas diretamente com o inspetor, a administracéo da IE pode recorrer das

observacdes do inspetor:

As reclamacg0Oes enderecadas ao INFARMED, durante a avaliagcdo do processo,

serdo analisadas de acordo com o respetivo procedimento.

As IE’s podem interpor recurso das decisbes finais de concessdo ou do
tratamento das reclamacgdes, em conformidade com o Codigo do Procedimento
Administrativo, DL 442/91, de 15 de novembro, com a redacao introduzida pelo
DL 6/96, de 31 de janeiro.
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