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5.20 Descumprimento

5.20.1 O descumprimento do protocolo, dos POPs, das BPC e/ou da(s) exigência(s) regulatória(s)
aplicável(eis) por um investigador/instituição ou por um membro da equipe do patrocinador, e
que deve gerar uma ação imediata do patrocinador para garantir seu cumprimento.

ADENDO Se um descumprimento que afetar significativamente ou tiver o potencial de afetar
significativamente a proteção dos participantes ou a confiabilidade dos resultados do ensaio for
descoberto, o patrocinador deve desempenhar uma análise de causas-raízes e implementar as
devidas ações corretivas e preventivas.

5.20.2 Se a monitoria e/ou auditoria identificar um descumprimento grave e/ou persistente por
parte de um investigador/instituição, o patrocinador deve encerrar a participação do
investigador/da instituição no ensaio. Quando a participação de um investigador/instituição for
encerrada devido a um descumprimento, o patrocinador deve notificar prontamente a(s)
autoridade(s) regulatória(s).



Descumprimento/Não Conformidade
Descumprimentos encontrados nas inspeções dos Centros de Pesquisas Clínicas – Belo Horizonte

• falha em seguir o protocolo;

• falha em manter registros precisos e adequados;

• problemas com o Termo Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE);

• falha em relatar eventos adversos conforme exigido pela legislação, regulamentos, ou pelo patrocinador;

• falha na contabilização ou na prestação de contas pelos medicamentos em estudo.[8]

Medidas contra os descumprimentos

• Deve-se avaliar cada descumprimento de forma isolada;

• Tomar ações apropriadas para prevenir sua ocorrência, para assegurar que os participantes da pesquisa estejam
protegidos.

• Relatar às Autoridades Reguladoras, principalmente se o descumprimento for contínuo ou sério.



Melhorias para Pesquisa clínica – Brasil
ANVISA

INSTRUÇÃO NORMATIVA Nº 4 (IN4), DE 11 DE MAIO DE 2009:

Adequação da condução de estudos clínicos ao grande desenvolvimento do mercado atual, para tentar
garantir a qualidade dos estudos desenvolvidos, assim como seus resultados, preservando-se também a
segurança dos sujeitos de pesquisa.[8]

(revogada pela Instrução Normativa Nº 20)

INSTRUÇÃO NORMATIVA Nº 20 (IN20), DE 2 DE OUTUBRO DE 2017:

Art. 11 Em casos de não conformidade com as BPC, a Anvisa poderá determinar:

I - a interrupção temporária do ensaio clínico;

II - o cancelamento definitivo do ensaio clínico, no centro em questão;

III - o cancelamento definitivo do ensaio clínico em todos os centros no Brasil; ou

IV - a invalidação dos dados provenientes dos centros e ensaios clínicos que não estão em conformidade
com as BPC. [9]



Melhorias para Pesquisa clínica – US e EU
EUA e Europa seguem o procedimento padrão de documentar o desvio e tomar as ações
corretivas e preventivas apropriadas.

Nos EUA, não existe uma regulamentação específica que discuta violações graves, no entanto,
todas as regulamentações apontam para o requisito essencial de proteção do sujeito humano e
tratamento do descumprimento/não conformidade. [6]

Na Europa, os regulamentos são mais específicos.

Regulamento n.º 536/2014 declara: “O patrocinador deve notificar os Estados-Membros a
respeito de uma violação grave ou da versão do protocolo aplicável no momento da violação
através do portal da UE sem demora injustificada, não mais do que 7 dias após a sua entrada em
vigor, quando ciente dessa violação. ".[6]

Em outros casos, são aplicados o Adendo ICH E6:

“5.20.1 Se for detectado descumprimento que afeta significativamente ou tem o potencial de
afetar significativamente a proteção do indivíduo humano ou a confiabilidade dos resultados dos
estudos, o patrocinador deve realizar uma análise da causa raiz e implementar ações corretivas
e preventivas apropriadas”.



Hospital -
Descumprimentos

Auditoria do Comitê de Ética em Pesquisa (CEP),
em Hospital italiano, focada na avaliação da
conformidade do CEP com Procedimentos
Operacionais Padrão (POP), requisitos em
cobertura de seguro, TCLE, proteção da
privacidade e confidencialidade, riscos / danos
previsíveis, seleção de assuntos, critérios de
abstinência e outros problemas, como detalhes
do anúncio e justificativa do placebo.[10]

Durante um período de dois anos (março de 2009
a fevereiro de 2011), o Comitê de Ética e Pesquisa
(CEP) do Hospital Italiano, Gemelli, coletou 639
opiniões.

Foi realizada auditoria interna em 316 das 639
opiniões. A Tabela 1 mostra os itens da lista de
verificação das perguntas usadas para a auditoria
do CEP dividida nos itens revisados.

A Tabela 2 apresenta os atos de descumprimentos
do Auditor / CEP de acordo com o trimestre e o
item da lista de verificação da Tabela 1.

Tabela 1.



Hospital –Descumprimentos
(A)-“Adequação da cobertura do seguro”: item A.4
(este caso referiu-se à ausência de cobertura
adequada de seguro do paciente devido a um
critério de exclusão).

(B)-Informações e Consentimento: o item B.3 (o
médico pessoal do sujeito recebeu uma folha de
informações sobre o estudo?) Obteve o maior
número de discrepâncias com a auditoria / CEP
durante o período avaliado (28 de 63); o item B.6
(se houver necessidade de esclarecimentos, são
indicados o nome e o número de telefone do
pesquisador a ser contatado pelo sujeito inscrito?)
Apresentou 6 de 63 discrepâncias com a auditoria /
CEP; item B.10 (Os detalhes sobre a compensação
por danos relacionados ao estudo são claros?).
Esses resultados foram concentrados no terceiro
(março a maio de 2010) e no quarto trimestre
(dezembro de 2010 a fevereiro de 2011).

(C)-Política de Privacidade (C): o item C.5 (em caso
de interrupção do estudo, o sujeito é alertado de
que as amostras biológicas serão destruídas?)
Gerou inúmeros casos de descumprimentos em
cada um dos quatro trimestres (15 de 24).

(D)-Benefícios e Riscos: houve falta de informações
sobre os riscos em quatro casos.

(E)-Legalidade dos ensaios: foi encontrada
conformidade total com a auditoria / CEP para os
itens E.1 – E.5.[10]

Tabela 2.



Patrocinador – Descumprimentos
Prazo - Reportar Decumprimentos às Autoridades de Saúde

No prazo de sete dias corridos após o patrocinador ou qualquer pessoa que tenha acordos contratuais com o patrocinador (por
exemplo, vendedores, fornecedores, CROs, etc.) tomar conhecimento da violação.

Casos de investigação significativa e demorada da violação

É importante relatar primeiro e depois continuar a investigar os detalhes, que podem ser fornecidos posteriormente às
Autoridades de Saúde.

Ao relatar, o Patrocinador deverá verificar quem mais precisa ser notificado externamente. Por exemplo, Conselho de Revisão da
Investigação (Comitê de Ética).

Sistema de Gestão de Qualidade (SGQ)

A própria avaliação de violação grave deve seguir o seu SGQ: a investigação deve ser rápida e o patrocinador deve executar uma
análise da causa raiz e avaliar o impacto no valor científico dos dados, bem como o impacto na segurança do paciente.

“ADENDO. Se um descumprimento que afetar significativamente ou tiver o potencial de afetar significativamente a proteção dos
participantes ou a confiabilidade dos resultados do ensaio for descoberto, o patrocinador deve desempenhar uma análise de
causas-raízes e implementar as devidas ações corretivas e preventivas.”



Patrocinador - Descumprimentos
Reconhecimento de padrões de descumprimento crescente

Uma investigação de violação grave deve ser documentada e mantida para inspeção:
documentação deve ser mantida por 25 anos no arquivo mestre de avaliação de ensaios clínicos,
mas também pode ser mantido um registro separado de incidências, pronto para inspeção.

Obs.: as violações graves também aparecem no arquivo mestre do sistema de farmacovigilância.

Importante: a informação de violação grave deve chegar aos indivíduos internos relevantes,
para que ela possa ser incluída no Relatório ou nas Publicações do Estudo Clínico. O
patrocinador também deve alimentar o SGQ com a informação de violação para que a mesma
possa ser capturada nas análises relevantes da gerência a fim de garantir que tal violação não
ocorra novamente.[6]
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