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Pesquisa clinica: S ANVISA .
ciéncia e protecao dos participantes
— - "

Principio central das BPCs

Pesquisa clinica como
instrumento de saude publica

Desenvolvimento de Padrao internacional de ética e qualidade cientifica
é& medicamentos, vacinas e para desenhar, conduzir, registrar e reportar ensaios

dispositivos médicos que envolvem a participagao de seres humanos.

A
Pl Produgao de evidéncias @ @
D-I]-Q cientificas confidveis % L=
Direitos, Etica Dados Alinhado a
Ampliacdo do acesso a seguranga e em todas as confiaveis e Declaragao
inovacao terapéutica bem-.e.star dos etapas. do com de Helsinque
participantes ensaio credibilidade
protegidos

Fortalecimento dos
sistemas de saude Q Garantia publica de confianga na pesquisa clinica.
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Evolucao histérica das
Boas Praticas Clinicas

Marcos importantes
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Necessidade de
abordagem proporcional
ao risco

Dados em
tempo real
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0%30 | Feedbacks da Revisao 2 pelos stakeholders:
Y

Carta aberta dos stakeholders para EMA e ICH informando
sobre a necessidade de renovacao das BPCs.

Publicacbes de

Respostas em pesquisa realizada pelo Clinical Trials
Transformation Initiative (CTTI).




CONTEXTUALIZACAO SEANVISA

229 l Feedbacks da Revisdo 2 pelos stakeholders:
@' | Apesar do guia E6 ter intencdo de dar diretrizes para ensaios clinicos com fins de

registro, o guia € amplamente utilizado para outros tipos de ensaios clinicos.

Reclamacdes de que o guia atual tem uma abordagem Unica ( ) para
ensaios clinicos.

Reclamacgdes sobre a capacidade dos ensaios clinicos de atender a todos os
requisitos de BPC em situacoes diversas (por ex., durante emergéncia de satde publica).

Reclamacdes de que os requisitos de BPC estavam sendo utilizados onde
eles nao eram aplicaveis.
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Renovacao das BPC =

GCP Renovation A 5 z
GCP renovation — Janeiro/2017
v ICH Reflection on "GCP Renovation": Modernization of ICH E8 and Subsequent
Renovation of ICH E6

The ICH Reflection Paper on Good Clinical Practice (GCP) "Renovation" endorsed by the [ Reviséo do guia E8 sobre ConSideragaes Gerais
Assembly in January 2017, describes the ICH proposal for further modernisation of the ICH L

Guidelines related to clinical trial design, planning, management, and conduct. The scope pa ra EStUdOS CI INICOS

of the renovation includes the revision of the current E8 General Considerations for oliee .

Clinical Trials, and the further revision of the E6 Guideline for Good Clinical Practice, which 9 ReVlsaO dO QUIa E6( R2)

had last been revised in November 2016 as E6(R2).

The goal of the potential renovation is to provide updated guidance that is both
appropriate and flexible enough to address the increasing diversity of study types and
data sources that are being employed to support regulatory and other health policy
decisions, as appropriate. The underlying principles of human subject protection and data
quality would remain.

0 O objetivo dessa renovagao é fornecer orientagoes
atualizadas que sejam ao mesmo tempo

: apropriadas e suficientemente flexiveis para lidar
E8(R1) Global Meeting

In tine with the ICH Reflection Paper on GCP Renovation, ICH held public meetings before com a crescente diversidade de tipos de estudos e
the finalization of the revised E8 Guideline, including a Global Meeting which was held on f d d d A d I d
31 October 2019. For further information, please refer to the ICH E8(R1) Global Meeting ontes e ados que vem sendo Utl IZadas para
page , apoiar decisoes regulatérias e outras politicas de
Fonte: https://www.ich.org/page/reflection-papers SaL’Ide, conforme aplicével.
Reunides Publicas e Participagio de 0 Os principios fundamentais de protecao dos
Stakeholders em varias etapas antes participantes humanos e qualidade dos dados

da finalizagao dos guias permaneceriam inalterados.
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ICH E8 (R1) -
Consideragoes Gerais para
Estudos Clinicos



Guia E8(R1) S ANVISA

Conteudo do guia:

Objetivos do documento

Principios gerais

Incorporando qualidade em estudos clinicos

Planejamento do desenvolvimento do medicamento

Elementos de Planejamento e Dados-Fonte para Estudos Clinicos

Conducao, Monitoramento de Seguranca e Relato

S 0o0B0008

Consideragdes na identificagdo de fatores criticos para a qualidade

Anexo: tipos de estudos clinicos
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Objetivos do guia:

225

Descrever os principios e praticas internacionalmente aceitos no desenho e na condugao
de estudos clinicos que garantam a protecao dos participantes do estudo e facilitem a
aceitacao dos dados e resultados pelas autoridades regulatorias

Fornecer orientagdo sobre a consideracao da qualidade no desenho e na conducao de
estudos clinicos ao longo do ciclo de vida do produto, incluindo a identificagao, durante o
planejamento do estudo, de fatores criticos para a qualidade do estudo e o gerenciamento
dos riscos relacionados a esses fatores durante a conducao do estudo

Apresentar uma visao geral dos tipos de estudos clinicos realizados ao longo do ciclo de vida
do produto e descrever os elementos de desenho do estudo que apoiam a identificacao de
fatores criticos para a qualidade a fim de garantir a prote¢do dos participantes do estudo,

a integridade dos dados, a confiabilidade dos resultados e a capacidade dos estudos de
alcancar seus objetivos
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Mudanca de paradigma

O ICH E8(R1) introduz o conceito de:

Quality by Design (QbD)

A qualidade deve ser planejada
desde o desenho do estudo.

Mensagem-chave

Nem todos os dados e processos
possuem o mesmo impacto para
a seguranca do participante e para

a confiabilidade dos resultados.

\\_\1
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Elementos centrais

Foco nos fatores criticos
para qualidade (CtQ)

Planejamento cientifico
robusto

Protecao dos
participantes

Dados confiaveis
e relevantes

Engajamento das partes
interessadas

Proporcionalidade
ao risco
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Quality by Design: O Framework da CTTI T Wi B

A Clinical Trials Transformation Initiative (CTTI) define Quality by Design como uma abordagem sistematica que
comeca com objetivos predefinidos e enfatiza a compreenséo e o controle do processo do estudo e de suas fontes de variabilidade.

A

Definir o que importa Entender o processo Monitorar e adaptar

® |dentificar desfechos criticos ® Mapear fluxos de dados, pontos ® Monitoramento proporcional ao
para o sucesso do estudo. de decisao e modos de falha. risco e com propdsito definido.

e Distinguir f'fltores CtQ (criticos ® Aplicar avaliagdo formal de riscos. ® Usar KRIs (Key Risk Indicators)
Rara a qualidade) de Slados e DQIs (Data Quality Indicators)
"mtereés'antes, mas nao e Validar tecnologia e qualificar para detectar sinais em tempo real.
essenciais”. processos antes do primeiro

participante ser incluido. ® Retroalimentar o aprendizado

Focar na protecdo dos
participantes e na
confiabilidade dos resultados
do estudo.

ao longo de todo o estudo.

Fonte: CTT/ Recommendations — Quality by Design for Clinical Trials (2017)




PROPORCIONALIDADE E FOCO NA QUALIDADE ~ —:- ANVISA

’ —— BENEFICIOS DA ABORDAGEM PROPORCIONAL ——

@ Este guia se baseia em conceitos fundamentais estabelecidos no @

Mais f & ial
ICH E8 (R1) Consideragoes Gerais para Estudos Clinicos. ® e "

Ele promove uma cultura de qualidade e incentiva o planejamento 5

para garantir a qualidade
do ensaio.

proativo da qualidade em ensaios clinicos e no desenvolvimento i

de medicamentos, identificando fatores criticos para a qualidade Maior eficiéncia
na condugdo dos
ensaios clinicos.

(CtQf) do ensaios e engajando as partes interessadas de forma

apropriada, utilizando uma abordagem proporcional baseada em risco.

D . 51@ Decisbes baseadas em risco
@ Ensaios clinicos variam amplamente em escala, complexidade e custo. | = e alinhadas ao contexto

do ensaio.

A avaliagdo criteriosa dos fatores criticos para a qualidade (CtQf)

envolvidos em cada ensaio e dos riscos associados as prioridades
> 5 2 o e s Engajamento adequado
ajudard a garantir eficiéncia, com foco nas atividades essenciais @ 8&% s: : d rtq
€ eretivo aas partes

para o alcance dos objetivos do ensaio. interessadas.

Qualidade ndo é fazer mais, ))
é fazer o que é essencial com exceléncia. ‘
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Consideracoes na identificagcao de fatores criticos
para a qualidade

o=} Alguns exemplos:

O
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O engajamento de todas as partes interessadas relevantes,
incluindo pacientes, deve ser considerado durante o
planejamento e o desenho do estudo.

Os estudos nao clinicos pré-requisitos e, quando aplicavel,
os estudos clinicos, devem estar completos e ser adequados
para dar suporte ao estudo que esta sendo delineado.

A viabilidade do estudo deve ser avaliada para assegurar
que o estudo seja operacionalmente factivel.
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Fatores criticos para qualidade (CtQ) 7

Exemplos de fatores criticos — = Implicacoes regulatorias

Priorizacao
0 baseada em risco

Protecao dos Confiabilidade dos
participantes resultados
-~ f . Y
Critérios de elegibilidade @ Desfechos primarios Maior eficiéncia
operacional
‘-/\V*»/-j Monitoramento de seguranca )C_; Randomizacao
c Consentimento livre .
=% e esclarecido @@ [PSgricegeos cades Melhor uso
o dos recursos
Comunicagao de riscos Adesao ao protocolo



DEFININDO FATORES CRITICOS PARA
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“ Esses fatores sdo atributos de um estudo que sao fundamentais para a prote¢ao dos participantes,

B > @ [

para a confiabilidade e interpretabilidade dos resultados do estudo e para as decisées tomadas

com base nesses resultados. ’ ,
CTQs DE SEGURANCA CTQs DE INTEGRIDADE CTQs DE CONFORMIDADE
DOS PARTICIPANTES DE DADOS REGULATORIA

® Triagem de elegibilidade precisa, incluindo ¢ Completude dos dados do desfecho primdrio, = ¢ Consentimento informado, versao correta,
apenas participantes que atendam a sem dados ausentes (missing data) E/ documentado, obtido antes de qualquer
todos os critérios sistematicos procedimento do estudo

)

Precisdo das submissdes regulatérias,
ll responsabilidade pelo produto investigacional,
registros de dispensagao

® Manutengao do cegamento ao longo
de todo o estudo

* Completude dos relatérios de seguranca

® Desvios de protocolo que afetem a seguranga
dos participantes, erros de dose, medicamentos
proibidos

® Preservagdo do cegamento, sem quebra
inadvertida do cegamento pelo patrocinador
ou pela equipe do centro

® Treinamento apropriado em BPC
(Boas Praticas Clinicas)

® Procedimentos de quebra de cegamento de
emergéncia precisos e acessiveis em todos
0s momentos

® Verificagdo dos dados-fonte, dados
rastreaveis até o ponto de coleta

¢ Completude do TMF, registros essenciais
disponiveis e contemporaneos

g 8 © @
W ¢

O foco consistente nesses fatores criticos para a qualidade fortalece a protecao dos participantes,
a integridade dos dados e a credibilidade do estudo.
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ICH E6 (R3) — Boas
Praticas Clinicas:
Principios e Anexo 1
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ICH E6(R3)
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ANNEX 1 ANNEX 2

Additional
considerations for
interventional
clinical trials

Considerations for
interventional clinical trials

Principles of ICH GCP




Contextualizacdo — Guia ICH E6 (R3) = ANVISA ..

R1 -5 (Fg)R2 - R3
QO
2016

Adendo integrado Renovacao de BPC
Diretrizes harmonizadas Encorajar abordagens mais e Modernizagao do guia E8
para ensaios clinicos eficientes de BPC e ao mesmo (Consideragdes Gerais de

para fins de registro tempo continuar garantindo Ensaios Clinicos)

a seguranca dos participantes » Renovacdo subsequente do
de pesquisa E6 de BPC

Objetivo comum ao longo do tempo:
Promover ensaios clinicos éticos, de qualidade e centrados no participante.
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Jornada da implementacgao do ICH E6 (R3) no Brasil

* Interagao com os stakeholders <

19 de maio de 2026:

| Workshop de Inspe¢oes de
Boas Praticas Clinicas da Anvisa
(hibrido)

14 de marco de 2025:

Webinar sobre Guia de Boas Praticas
Clinicas ICH E6 (R3) — Anexo 2 (online)

15 de agosto de 2023:

Workshop sobre o Guia de Boas Praticas
Clinicas ICH E6 (R3) - Principios e Anexo 1
(online)




CONTEXTUALIZACAO

ICH Reflection on “GCP Renovation”: Modernization of ICH
E8 and Subsequent Renovation of ICH E6

12 January 2017

™

=)

News / Newsroom / &

ICH is inviting public review and comment on a reflection paper on Good Clinical Practice (GCP) “Renovation”, which contains the ICH
proposal for further modernization of the ICH Guidelines related to clinical trial design, planning, management, and conduct. The sc

of the proposal renovation includes the current E8 General Considerations for Clinical Trials and further revision to the E6 Guideline for
Gorthe for Good Clinical Practice, which is already undergoing modernization with the recent production of ICH E6(R2).

+ Reflection paper on GCP Renovation

= E8 - Integrando QbD
"/ no desenho e conducgao de estudos

!

E6 - Aplicando os conceitos do E8
na conducgao de ensaios clinicos

S
A

@ Nao leia 0 E6(R3) de forma isolada!
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E6: Boas Praticas Clinicas (BPC) -
finalizado em 1996

¢ Descreveu as responsabilidades dos investigadores e patrocinadores,
bem como as expectativas das partes interessadas na condugdo de
ensaios clinicos;

¢ Abordou aspectos de monitoramento, reporte e arquivamento
de ensaios clinicos; e

¢ Incluiu segbes sobre documentos essenciais e brochura do
investigador.

E6 (R2) - finalizado em 2016

* Incluiu um adendo integrado para incentivar a implementacao de
abordagens aprimoradas e mais eficientes de BPC, mantendo
a protegao dos participantes da pesquisa; e

* Atualizou os padroes para registros eletrénicos.

E6 (R3) - finalizado em 2024/adotado globalmente em 2025
¢ Fundamentado no principio essencial de Quality by Design (QbD);

¢ Envolve pensamento critico;
¢ Utiliza abordagens proporcionais e baseadas em risco;

¢ Reconhece que uma abordagem unica ndo se aplica
a todas as situagdes.
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,' ICH Estrutura Revisada
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harmonizagdo para melhor satde =

Guia E6(R3)

— (nA) . INTRODUCTION

@ Il. PRINCIPLES OF ICH GCP

e

= I1l. ANNEX1

Institutional Review Board/Independent Ethics Committee (IRB/IEC)
Investigator

Sponsor
Principios do E6(R3)

e Anexo 1
substituindo o E6(R2) APPENDICES

Appendix A. Investigator’s Brochure
Appendix B. Clinical Trial Protocol and Protocol Amendment(s)
Appendix C. Essential Records for the Conduct of a Clinical Trial

on O ING e

Data Governance - Investigator and Sponsor

GLOSSARY

/ Fortalecer a protecao | Promover inovacao e 000 Promover transparéncia
(] it 5 . e
dos participantes supervisdo proporcional a3l e responsabilizacao




NOVAS CARACTERISTICAS DO E6(R3) -~ ANVISA ..

NOVA ESTRUTURA:

Principios e Anexos

INOVACAO:

e Desenhos de ensaios clinicos inovadores (por ex., elementos de descentralizagao,
estudos pragmaticos, tecnologias de salde digitais, consentimento eletrénico)

e Emergéncias de salude publica, pandemias

e 211k

Abordagens proporcionais e baseadas em risco,
com foco nos fatores criticos de qualidade

TRANSPARENCIA:
e Registro de ensaios clinicos
e Relato dos resultados




NOVAS CARACTERISTICAS DO E6(R3)

ALTERACOES SUBSTANCIAIS:

Estrutura
Principios de BPC

Nova secao “Governanca de Dados -
Investigador e Patrocinador”

Glosséario
Apéndice C

e  Registros essenciais para condugao de ensaios clinicos

OUTRAS ALTERACOES:

IRB/IEC
Brochura do Investigador

Protocolo e Emendas

= ANVISA
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Principais diferencas entre as diretrizes ICH E6(R2) e ICH E6(R3).

R2 R3

13 principios 11 principios

Versao mais detalhada e Versao mais flexivel, baseada
prescritiva. em objetivos e resultados.

Mais detalhado:
Inclui mais orientagdes especificas e exemplos para facilitar a implementacao.

Conceito principal seguido de texto adicional mais granular:
Cada principio apresenta o conceito central acompanhado de orientagdes adicionais
mais detalhadas para aplicagao pratica.




Ensaios clinicos devem ser conduzidos em conformidade com
os principios éticos estabelecidos na Declaracao de Helisinki
e de forma consistente com as BPC e a(s) exigéncia(s)
regulatéria(s) aplicavel(eis).

Antes que um ensaio seja iniciado, os riscos e inconveniéncias
previsiveis devem ser ponderados em funcdo do beneficio
esperado para cada participante do ensaio e para a sociedade.
Um ensaio s6 deve ser iniciado e continuado se os beneficios
esperados justificarem os riscos.

Os direitos, a seguranga e o bem-estar dos participantes do
ensaio sdo as consideragdes mais importantes e devem prevalecer
sobre os interesses da ciéncia e da sociedade.

As informacdes clinicas e nao clinicas disponiveis sobre um
medicamento experimental devem ser adequadas para
substanciar o ensaio clinico proposto.

Ensaios clinicos devem ser cientificamente robustos e descritos
em um protocolo claro e detalhado.

Um ensaio deve ser conduzido em conformidade com o protocolo
que tenha recebido a aprovacdo prévia/parecer.

Os cuidados médicos concedidos ao participante e as decisdes
médicas tomadas em seu nome devem estar sempre sob
responsabilidade de um médico qualificado ou, conforme o caso,
de um dentista qualificado.

=L ANVISA
=
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Cada individuo envolvido com a conducdo de um ensaio deve ser
academicamente qualificado, treinado, e com experiéncia para realizar
sua(s) respectiva(s) tarefa(s).

Consentimento livre e esclarecido deve ser obtido para cada participante
antes da sua participagao no ensaio clinico.

Todas as informagdes do ensaio clinico devem ser registradas, manuseadas
e arquivadas de uma forma que permita sua notificacdo, interpretacdo e
verificacdo exatas.

ADENDO

Esse principio aplica-se a todos os registros citados neste guia,
independentemente do tipo de midia usada.

A confidencialidade dos registros que possam identificar os participantes deve
ser protegida, respeitando as regras de privacidade e confidencialidade e em
conformidade com a(s) exigéncia(s) regulatoéria(s) aplicavel(eis).

Medicamentos experimentais devem ser fabricados, manuseados e
armazenados em conformidade com as Boas Praticas de Fabricagao (BPF)
aplicaveis. Eles devem ser usados em conformidade com o protocolo aprovado.

Devem ser implementados sistemas com procedimentos que garantam a
qualidade de cada aspecto do ensaio.

ADENDO
Os aspectos do ensaio que forem essenciais para garantir a protecio dos

participantes e a confiabilidade dos resultados do ensaio devem ser o foco
de tais sistemas.



Principios do ICH E6(R3)

Ensaios clinicos devem ser conduzidos de acordo com

1 principios éticos, com origem na Declaracao de Helsinque,
consistentes com as BPC e com os requisitos regulatérios
aplicaveis.

O consentimento informado é parte integrante da condugao
ética do ensaio. A participagao deve ser voluntaria e baseada
em um processo de consentimento que assegure que os
participantes, ou seus representanter legalmente aceitaveis,
quando aplicavel, estejam adequadamente esclarecidos.

O ensaio clinico deve ser submetido a revisao
independente por um CEP/IRB.

Os ensaios clinicos devem ser cientificamente robustos
para seu proposito pretendido e baseados em conhecimento
cientifico e abordagens adequadas.

Os ensaios clinicos devem ser desenhados e
conduzidos por individuos qualificados.

A qualidade deve ser incorporada ao desenho
cientifico e operacional e a conducao do ensaio clinico.

= |8
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Os processos, medidas e abordagens do ensaio clinico
devem ser implementados de forma proporcional

aos riscos para os participantes e a importancia dos
dados coletados, evitando 6nus desnecessarios

aos participantes e investigadores.

Os ensaios clinicos devem ser descritos em um
protocolo claro, conciso, cientificamente fundamentado
e operacionalmente viavel.

Os ensaios clinicos devem gerar resultados confiaveis.

Papéis e responsabilidades nos ensaios clinicos
devem ser claros e adequadamente documentados.

Os produtos sob investigacao utilizados em ensaios

clinicos devem ser fabricados de acordo com as Boas
Praticas de Fabricacdo (BPF/GMP) aplicaveis e gerenciados
de acordo com as especificagcoes do produto e o

protocolo do ensaio.
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Os processos, medidas e abordagens de ensaios clinicos devem ser implementados de maneira
proporcional aos riscos para os participantes e para a importancia dos dados coletados, evitando
encargos desnecessarios para participantes e investigadores.

Os processos do ensaio devem ser proporcionais aos riscos inerentes ao estudo
e a importancia das informagdes coletadas.

® Riscos aos direitos, seguranga e bem-estar dos participantes
® Riscos a confiabilidade dos resultados do ensaio.

O foco deve estar nos riscos associados a participagcao no ensaio clinico.

Os riscos relacionados aos fatores criticos para a qualidade devem ser gerenciados
de forma proativa e ajustados quando surgirem questoes novas ou inesperadas
apos o inicio do ensaio.

Os processos do ensaio devem ser operacionalmente viaveis e evitar complexidade,
procedimentos e coleta de dados desnecessarios.




ICH E6 (R3) — Principio 7 == -

Os exemplos de principios que apoiam a proporcionalidade conforme descrito no ICH E6(R3)
podem inferir os seguintes conceitos:

Qualidade por Design Proporcionalidade Adequacao ao
. : ao Risco (Risk Propésito (Fitness
(Quality by Design - QbD) b
Proportionality) for Purpose)
5 ' ™ %

A aplicacéo do principio qa qualidade Esse principio sugere que os Os principios de BPC exigem que o
por design envolve planejar e estruturar esforgos de monitoramento, controle - ; T il

§ . X Sy design e a metodologia do ensaio sejam
os ensaios clinicos de maneira que eles de qualidade e verificagdo de dados SldiatoENo prGpbENG G0 eIt IsH
garantam a qualidade e seguranga devem ser proporcionais ao risco implicaigue; soiprojetar umiensaio c'linico
desde o inicio, considerando o identificado em um ensaio. Ensaios i £ ¢

2 as abordagens e os dados utilizados

risco proporcional. O design do ensaio com riscos menores podem ter 5 :

s devem ser suficientes para responder as
deve ser adaptado de acordo com o risco processos mais simplificados, enquanto tdes cientifi atori
associado a diferentes elementos e ensaios mais complexos ou de maior q:'eé e .I|C?Z edregu e s ?m
fontes de dados. risco exigem controles e monitoramento adiclolisncoin esialon. Beshecaasalin:

mais rigorosos.

% 4 1 S .

Em resumo: aplicar esforgos e recursos na medida certa, focando no que é essencial QOO
para proteger participantes, garantir dados confiaveis e responder as questées do estudo. CC@
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Funcodes e responsabilidades em ensaios clinicos devem ser claras
e documentadas apropriadamente.

O patrocinador pode transferir ou o investigador pode delegar suas
tarefas, deveres e funcoes, mas retém responsabilidade total sobre
suas respectivas atividades.

Acordos devem claramente definir as fungoes, atividades e
responsabilidades para o ensaio clinico e devem ser apropriadamente
documentados. Quando atividades forem transferidas ou delegadas para
provedores de servigos, a responsabilidade para conduc¢ao do ensaio
reside no patrocinador ou investigador, respectivamente.

O patrocinador ou investigador deve manter supervisao adequada
das atividades mencionadas.
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Principios éticos
¢ Garantindo que determinadas populag¢des de participantes ndao sejam
excluidas desnecessariamente.

Consentimento informado

¢ Considerando os aspectos relevantes do ensaio clinico.

Revisao pelo CEP

e Revisdo periédica de acordo com requisitos regulatérios aplicaveis.

Ciéncia
* Revisdo periédica do conhecimento cientifico e abordagens para determinar
se as modificacoes ao ensaio sao necessarias.

Profissionais Qualificados

e Pessoas com diferentes expertises e treinamentos podem ser necessarias
ao longo de todas as fases de um ensaio clinico.
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Qualidade

e A qualidade e a quantidade de informagao gerada devem
suportar a boa tomada de decisao.

Protocolo

e Um protocolo bem desenhado é fundamental para a protecao dos participantes
e para a geracao de resultados confiaveis.

e O protocolo e outros documentos (SAP, plano de gerenciamento de dados, por ex.)
para execucgao do ensaio devem ser claros, concisos e operacionalmente vidveis.

Resultados confiaveis
® Processos do ensaio devem suportar os objetivos chave do ensaio.

e Ensaios clinicos devem incorporar processos eficientes e bem controlados para gerenciar
registros por meio de gerenciamento apropriado da integridade dos dados.

e A transparéncia dos ensaios clinicos envolve o registro em bases de dados publicamente
acessiveis e postagem publica dos resultados dos ensaios clinicos.

Produto sob investigacao

e Produtos sob investigacdao devem ser gerenciados com muito cuidado para garantir
alinhamento com a alocagao do tratamento e manter o cegamento, quando aplicavel.




INVESTIGADOR - PROPORCIONALIDADE

Qualificacoes, treinamento, delegacao e responsabilidades

= /\
Expectativas sobre evidéncias das qualificagcoes
do(s) investigador(es): permitem flexibilidade

.= ANVISA

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

=
A

quanto a documentacao.

O investigador mantém a responsabilidade
final pelas atividades delegadas.

A supervisao deve ser proporcional a importancia . Ad

Equilibrio entre

dos dados coletados e aos riscos a seguranca g
9 ¢ qualidade, seguranca e viabilidade

dos participantes do ensaio e a confiabilidade
dos dados.

Q(o/’ ‘ A aplicacdo do princupio da proporcionalidade apoia a conducao eficiente do ensaio clinico,

promovendo a qualidade dos dados e a protecao dos participantes.
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Qualificagoes, treinamento, delegacao e responsabilidades

Registro de delegacao

Manter registro formal das atividades
delegadas e da pessoa responsavel.

Treinamento adequado

A equipe do ensaio delegada deve receber
treinamento relacionado ao ensaio para
realizar atividades além das suas fungoes ~
habituais no centro de pesquisa. P —

Documentagio da delegagéo ", Delegar com responsabilidade &
A documentagao da delegagao pode nao ser garaf\tir qu.alidade, seguranca e
necessaria quando a atividade fizer parte da i dado_&
pratica clinica de rotina. oo

©

A proporcionalidade assegura que os requisitos aplicados sejam adequados ao risco

e a complexidade do ensaio, sem comprometer a protecao dos participantes nem a confiabilidade dos dados.
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Consentimento livre e esclarecido

f=———2)
As informagdes devem ser as mais claras ( Aqui esta o w -~ € aqui estdo as
. digh-ela TERMO DE informagdes que vocé
GEaneisas possivers  CONSENTIMENTO... | REALMENTE PRECISA
e Utilizar linguagem simples \ 2 . COMPREENDER!
;

¢ Evitar volume e complexidade desnecessarios

Podem ser adotadas diferentes abordagens
no processo de consentimento

incluindo o consentimento remoto

TERMO D
CONSENT!MENT 0
’"FO“MADO

RESUMO pas
INFORMAGGEs
PRINCIPAIS

Reconsentimento

¢ Novas informagdes que possam impactar a disposi¢ao
do participante em continuar — avaliar necessidade
de novo consentimento

* Relevancia para aquelas participantes O consentimento livre e esclarecido é um processo

* Novas informacdes claramente identificadas continuo, que respeita os direitos, promove a seguranca
e fortalece a confianca dos participantes.
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GESTAO DO PRODUTO INVESTIGACIONAL (IP) :

O patrocinador pode facilitar aspectos da gestao do IP
(ex: fornecendo formularios e solugdes técnicas).

PLANO DE GEsT4q
DO Ip

O nivel de supervisao do investigador dependera de um conjunto de fatores, incluindo:

A Caracteristicas do IP;
?c\, Via e complexidade de administracao;
° Nivel de conhecimento existente sobre a seguranca do IP; e

/
é* Situacgao regulatdria (status de registro) do IP.

Para medicamentos autorizados, abordagens alternativas para a documentacao

do IP podem ser consideradas, conforme requerimentos regulatérios locais. 0 :

Estar preparado e capacitado desde o inicio do ensaio para realizar o

- ; Segurancga do Agilidade em Protecdo do
desmascaramento (quebra de cegamento) sem atrasos indevidos, quando e o o
participante emergencias participante

necessario em uma emergéncia, a fim de proteger a seguranca do participante.

R e—
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DESENHO DO ENSAIO CLINICO

PROTOCOLO DO ENSAIO

s

‘ e Assegurar que os dados de seguranca e eficacia provenientes de estudos nao clinicos,

ensaios clinicos e fontes do mundo real sejam suficientes para apoiar a exposi¢cdo humana.

¢ |mplementar Quality by Design (QbD), incluindo a identificacdo prospectiva dos fatores CtQ

para a qualidade e o gerenciamento de riscos importantes.

e Considerar a obtengdo de contribuicdes de partes interessadas (ex.: profissionais de satde, pacientes).

e Assegurar que os protocolos, ferramentas de aquisicdo de dados e outros documentos
operacionais sejam adequados a finalidade, claros, concisos e consistentes.

e Evitar 6nus desnecessario para participantes e investigadores.

ACORDOS

ACORDO
* Esclarecer que os acordos com prestadores de servigos e outras partes m {
(ex.: Comité Independente de Monitoramento de Dados - IDMC, comité | \
de adjudicagao) devem estar em vigor antes do inicio das atividades. v |
» Esclarecer que os acordos devem ser atualizados para refletir mudancas O

significativas nas atividades transferidas.

Boas praticas no desenho de estudos e na formalizagdo de acordos fortalecem a qualidade dos dados,
a protecgao dos participantes e a confiabilidade dos resultados.
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SUPERVISAO DO PATROCINADOR
- i
e Esclareceu que o patrocinador deve assegurar que o escopo e a extensao das atividades -
de supervisdo sejam adequados a finalidade do estudo e proporcionais a complexidade s
e aos riscos associados. (s (1 1]
M [ )

e Esclareceu que os processos de garantia da qualidade e de controle da qualidade

devem ser implementados na supervisao de investigadores e prestadores de servigos.

-

e Incluiu informacdes sobre a supervisao das instalagdes fora dos locais de investigacao,

por exemplo, instalagdes de leitura central de imagens, como parte da estratégia
global de QC.

GESTAO DA QUALIDADE
/ v
e Esclareceu ainda os requisitos para a avaliagao e o gerenciamento dos fatores » Q v *

criticos de qualidade (CtQ) que impactam a seguranga dos participantes ou v A

a confiabilidade dos resultados.
Identificacdo dos Defini¢do de Monitoramento e Protegdo da seguranca

e Reforgou o uso da proporcionalidade e esclareceu as faixas aceitaveis além das fatores criticos de faixas aceitaveis avaliagdo de desvios dos participantes e

quais os desvios poderiam representar problemas sistémicos. qualidade (CtQ) confiabilidade dos resultados
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PATROCINADOR =

| MONITORIA

Esclareceu que a monitoria € uma das principais atividades de /
controle da qualidade. O =

«x«}

A RS

_5" —

e Esclareceu as expectativas para a monitoria centralizada e as visitas

aos centros de pesquisa (realizadas presencial ou remotamente). Propésito Desenho Cegamento Perfil de
do estudo do estudo seguranca e
desfechos

e Esclareceu que a estratégia de monitoria deve considerar fatores como

o propésito do estudo, o desenho, o cegamento, o perfil de seguranga
e os desfechos, em linha com uma abordagem proporcional ao risco Abordagem proporcional ao risco
para o produto sob investigacao naquela populagao de participantes.

| PRODUTO SOB INVESTIGACAO

e Esclareceu que, para produtos que possuem registro,

L |

podem ser consideradas abordagens alternativas, tais como: v v 4
o As informacodes basicas sobre o produto podem ser utilizadas Informacdes bésicas sobre o Abordagem alternativa aos
no lugar da brochura do investigador. produto podem ser utilizadas registros de contabilidade
no lugar da brochura do produto sob investigacao,

o Pode ser aplicavel abordagem alternativa aos registros de contabilidade o
d d bi igacso. d d isit atéios Tocsk do investigador. de acordo com os requisitos
o produto sob investigacao, de acordo com os requisitos regulatérios locais. reglittricslocals.

B




PATROCINADOR

SISTEMAS COMPUTADORIZADOS E GESTAO DE DADOS

Esclareceu a importancia de processos como randomizagdo e cegamento, e

forneceu uma perspectiva razoavel sobre quando o desmascaramento pode ocorrer.

Esclareceu que os requisitos para sistemas computadorizados devem ser

adequados a finalidade e baseados no risco.

Esclareceu os requisitos dos processos de gestdo de dados do patrocinador

ao longo de todo o ciclo de vida dos dados.

Incluiu requisitos relacionados a finalizagao dos conjuntos de dados,

programacao estatistica e analise de dados.

. ANVISA

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

=
-

/
N

Randomizagdo : Desmascaramento

' Forneceu perspectiva

razoavel sobre quando
o desmascaramento

pode ocorrer.

Processo importante
para a validade do
estudo.

et

Sistemas Anadlise de dados
computadorizados Z I Requisitos para finalizagao
Requisitos adequados v ﬁ dos conjuntos de dados,

a finalidade e
baseados no risco.

programagao estatistica

Gestaolda dados e analise de dados.

Requisitos dos processos
de gestédo de dados do
patrocinador ao longo de
todo o ciclo de vida dos dados.




Governanca de Dados ==L -

090 ¢ Foi introduzida uma nova se¢ao que fornece orientagao as partes responsaveis (isto &, investigadores
[‘l | | e patrocinador) sobre a gestao adequada da integridade dos dados, de modo a permitir o relato, a
verificagdo e a interpretacao precisos das informacgdes relacionadas ao ensaio clinico.

e Foram definidos processos-chave que devem ser considerados ao longo de todo o ciclo de vida dos dados, incluindo:

N - protecdo de dados;
(‘@ ) @ - gestao de sistemas computadorizados;

8 e e .
4_a - elementos essenciais, como randomizagao, ajustes de dose e cegamento;

E\ — processos que apoiem a tomada de decisdes-chave, como finalizagdo dos dados, quebra de cegamento
~©@  (unblinding) e atividades do DMC (Comité Independente de Monitoramento de Dados).

@ ¢ Especificou-se que os processos devem estar focados na criticidade dos dados, sendo implementados
de forma proporcional e devidamente documentados.

Ly
K‘ (/ ¢ Foram descritos os elementos do ciclo de vida dos dados, desde a coleta até a sua destruicao.

o

* Foi esclarecido o significado de metadados.
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Ciclo de vida dos dados

il

S

=

Retention and access

Finalisation of data
sets prior to
analysis

Data Capture

4

Relevant metadata,
tracking and trace

Data transfer,
exchange and
migration

Destruction

Review of data and
metadata

Data corrections

@ Algumas atividades podem ocorrer em ordem diferente, por ex., transferéncia de dados.
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Esclareceu que os sistemas computadorizados devem ser adequados
a finalidade (fit for purpose), de acordo com seu uso especifico no ensaio clinico

Especificou que a abordagem para a gestao dos sistemas computadorizados
deve ser proporcional a sua importancia para a seguranca dos participantes
e para a confiabilidade dos resultados do estudo

Esclareceu que as responsabilidades relacionadas aos sistemas
computadorizados devem ser claramente definidas e documentadas

Descreveu os elementos do ciclo de vida dos sistemas computadorizados
a serem considerados, desde o seu desenvolvimento até a desativagao
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EXEMPLOS DE REGISTROS ESSENCIAIS

Forneceu orientacao sobre o que torna um registro essencial. :
Categoria

e Protocolo do ensaio clinico

e Muitos registros sdo gerados antes e durante a condugdo de um ensaio clinico.
Documentos do ¢ Emendas ao protocolo
ensaio clinico * Plano de analise estatistica

¢ Relatérios de acompanhamento de ensaios clinicos

A natureza e a extensdo desses registros gerados e mantidos dependem do

delineamento do ensaio, de sua condugao, da aplicagdo de abordagens

proporcionais ao risco e da importancia e relevancia do registro para o ensaio.
¢ Termos de consentimento livre

~ e esclarecido
Informacgdes dos

ot ¢ Diarios de coleta de dados
o participantes
—_ | 5 = . = ¢ Dados de identificagdo dos participantes
:Q Forneceu clareza sobre o conteiido e a manutengao dos registros essenciais. (cbdigo)
) ¢ Folheto ou informag&es basicas
Informagdes sobre do produto
n o produto ¢ Atividade de fabricagdo, controle
(—)
e distribuigdao
=) Desenvolveu uma tabela com exemplos de registros essenciais, como - 8 de Eti
=== . _ e Aprovagio do Comité de Etica
== e protocolos, brochura do investigador ou informagdes basicas sobre o produto, l l l Aprovagdes e em Pesquisa (CEP)

termos de consentimento livre e esclarecido, aprovagdes/opinides necessarias. ==  pareceres o Autorizagdes regulatorias

Registros ¢ Registros de treinamento

'. operecionais e Registros de monitoria

¢ Relatérios de desvios e nao conformidades

[ ] .n Forneceu orientagao sobre quem precisa ter acesso aos registros mantidos
.n por outras partes, a fim de cumprir suas responsabilidades. O acesso aos registros deve ser concedido as partes responsaveis, conforme a

necessidade, para garantir o cumprimento de suas atribuigGes, a integridade dos

dados e a protegio das informagSes dos participantes.
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Comité de Etica:

Incluiu linguagem global sobre a notificagdo ao CEP/IRB (Comité de Etica em Pesquisa/
Comité de Etica Independente) e as autoridades regulatdrias.

Atualizou o texto para refletir a digitalizagao e as diferentes abordagens na obtencao do
consentimento.

Esclareceu sobre a possibilidade de os participantes serem compensados pelos custos
incorridos para participar do estudo.

Esclareceu que o CEP/IRB deve revisar as informacgoes de assentimento, considerando a
idade, maturidade e o estado psicolégico do menor, bem como os requisitos regulatérios
aplicaveis.

Brochura:

Incluiu-se a exigéncia de que uma lista de reagoes adversas identificadas como

informagdes de seguranca de referéncia, incluindo informacdes sobre sua frequéncia e
natureza, seja apresentada.

Reorganizou-se a ordem da redagao para fins de maior clareza.

Os exemplos de pagina de titulo e sumario foram removidos, uma vez que as mesmas
informacdes podem ser encontradas no texto da diretriz.
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Protocolo:

Incorporou flexibilidade ao protocolo, por exemplo, incluindo intervalos aceitaveis para
disposicoes especificas do protocolo, o que pode reduzir o niumero de desvios ou, em alguns
casos, a necessidade de emendas ao protocolo.

Incentivou simplicidade e a clareza:
— Os ensaios clinicos devem ser descritos em um protocolo claro, conciso e operacionalmente viavel.

— O protocolo deve ser elaborado de forma a minimizar complexidades desnecessarias e mitigar ou
eliminar riscos relevantes aos direitos, a seguranca e ao bem-estar dos participantes do estudo,
bem como a confiabilidade dos dados.

Abordou as implicacoes da retirada de consentimento ou da descontinuacao pelo investigador.

Ampliou a secao estatistica para incluir metodologias de inferéncia estatistica (por exemplo,
desenho bayesiano e estimands).

Glossario:

Acrescentou termos novos como assentimento, data acquisition tool, service provider. E revisou
alguns termos ja existentes como essential records, investigator, investigator site, etc.
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® Diversas abordagens ao desenho e a conducao de ensaios clinicos tém o potencial de
otimizar o desenvolvimento de medicamentos e aumentar a conveniéncia dos estudos
clinicos para os participantes.

® O objetivo deste Guia revisado é facilitar inovagdes no desenho e na conducgéo de ensaios
clinicos, ao mesmo tempo em que fornece orientagdes para ajudar a garantir a segurancga
dos participantes e que o ensaio clinico produza resultados confiaveis.

® O ICH disponibilizou até o momento 2 médulos de treinamento:

® Moddulo 1 - Introducédo e Conceitos Fundamentais
® Moddulo 4 - Consentimento Informado

® Em breve:

® Moddulo 2 - Responsabilidades e Superviséao

Médulo 3 — Governanca de Dados

ICH Training Library



— ANVISA
j I ncia N. a Sanitaria

ICH E6 (R3) — Anexo 2



=N
ICH E6 (R3) — Anexo 2 == e 5

&

©
®

@

Aborda as consideracoes de BPC que surgem do uso crescente de uma gama mais
ampla de elementos de desenho e fontes de dados, que sao coletivamente
referenciados neste guia como “ metodologias”.

Ele tem suas bases nos conceitos-chave de quality-by-design,
adequacao a finalidade (Fitness for Purpose) e proporcionalidade ao risco
(Risk Proportionality).

Refere-se a temas mais especificos, como dados de mundo real em ensaios
clinicos, ensaios clinicos descentralizados e estudos pragmaticos.

A aplicacao apropriada e proporcional de BPC ira apoiar essas abordagens, ao
mesmo tempo em que protege os direitos, a seguranca e o bem-estar dos
participantes, ajudando a garantir a confiabilidade dos resultados do ensaio.

Deve ser lido em conjunto com os principios e Anexo 1 do ICH E6 (R3).
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O ICH E6 (R3) Anexo 2 fornece consideracdes que se concentram em exemplos de ensaios
que incorporam:

P~ Elementos Descentralizados

¢ Atividades relacionadas ao estudo realizadas fora do centro de pesquisa:

e Exemplos: visitas de estudo realizadas na casa do participante/centro de saude local/
unidades méveis de atendimento médico ou aquisicao de dados coletados remotamente
utilizando tecnologias de saude digital (DHTSs). )

Elementos Pragmaticos

¢ Aqueles que integram aspectos da pratica clinica na concepgao e na conducao do ensaio:

e Exemplo: protocolos simplificados com coleta de dados simplificada.

Dados de Mundo Real (RWD)

¢ Inclui o uso de dados relacionados ao estado de saude do paciente coletados de uma
variedade de fontes externas aos ensaios clinicos:

e Exemplos: registros eletrénicos em saude (EHRs), registries, dados de reclamacdes.
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Structure
@ .

Introduction

Committee (IRB/IEC)

2. Investigator

-~ Communication with IRB/IEC
- Informed Consent Considerations

- Investigational Product Management A
- Investigator Oversight j % Formato de acordo
- Safety Assessment and Reporting (V) com o Anexo 1

3. Sponsor

- Engagement and Communication

~  Protocol and Trial Design

—~ Communication with IRB / IEC

-~ Consent or Permission Considerations for RWD
- Data Considerations

- Investigational Product Management

- Privacy and Confidentiality Considerations

~ Sponsor Oversight
- Safety Assessment and Reporting ‘/

e 1. Institutional Review Board/Independent Ethics

«/, , ‘ Enfase nas consideracdes praticas para o uso de diversos elementos de design e fontes de dados.
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COMITES DE ETICA EM PESQUISA (CEPs) =

* Ao incorporar elementos descentralizados, elementos pragmaticos e/ou Dados do Mundo Real (RWD),
atencao especial deve ser dada a:

i&f 0 Garantir os direitos, a seguranca e o bem-estar dos participantes;

Q Proteger sua privacidade e confidencialidade; e

o Assegurar a seguranca de seus dados.

¢ Essas metodologias podem exigir consideragdes adicionais, por exemplo, relacionadas a protecao de dados,

conforme aplicavel.

Os CEPs desempenham papel fundamental na avaliagao ética das pesquisas envolvendo seres humanos,
@ Importante S, pee ,
incluindo aquelas que utilizam elementos descentralizados e dados do mundo real.
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Investigador skl .

Qa Comunicacao com IRB/IEC
Z—e Consentimento Informado

Gerenciamento do Produto sob Investigacao (IP)

@ Supervisao

:Q Avaliacao de Seguranca e Relatorios
L% /
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®
i ®) Comunicacgao com IRB/IEC:
‘ % % / . Fornecer informagdes adequadas para a avaliagao de diversas abordagens
Ve . operacionais e fontes de dados utilizadas.
/ N Consideragoes sobre consentimento informado:
\

‘ 'q—_o | . Os materiais e processos de consentimento informado devem ser adaptados para refletir
‘\\ /’ os elementos do design do ensaio clinico (por exemplo, elementos descentralizados ou

S pragmaticos).

. As caracteristicas da populagao do ensaio e a adequagao do método e das ferramentas
usadas para obter o consentimento informado devem ser consideradas.

. O consentimento informado pode ser obtido remotamente, quando apropriado.

Os materiais de consentimento livre e esclarecido também devem descrever:

0 Os dados que relacionados ao participante e que serao coletados;

° O uso dos dados no ensaio clinico; e/ou

° As partes que terdo acesso as informagdes pessoais do participante (por exemplo,
prontuarios médicos e endereco residencial).
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Lf,;—'{b | Gerenciamento do Produto Sob Investigacao (IP):
\ 'L"}'//“

¢ O IP pode ser dispensado ou fornecido ao participante ou a pessoa designada apropriada
para administracdao no domicilio.
@ * Ao enviar o IP para um participante, deve-se considerar o processo para proteger a
)/ privacidade e garantir que o IP seja recebido pelo destinatario pretendido.

* O nivel de supervisao do investigador dependera de varios fatores (por exemplo, desenho
O do ensaio, caracteristicas do IP, via de administracao, nivel de conhecimento existente sobre
o perfil de seguranca do IP e status de comercializagao).

* Certas documentacoes e processos ja utilizados na instituicio/centro de pesquisa podem
ser suficientes para a gestao do IP.

* As abordagens para a gestdo do IP devem ser organizadas e conduzidas de acordo com os
requisitos regulatorios aplicaveis.
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Supervisao do Investigador:

* Profissionais de saide podem estar envolvidos na realizagdo de atividades relacionadas ao
O ensaio que fazem parte da pratica clinica. Para tais atividades, deve haver arranjos apropriados

r‘@ em vigor.

* O nivel de supervisao do investigador deve depender da natureza das atividades e ser
proporcional a importancia dos dados coletados e aos riscos para a seguranca do participante
e a confiabilidade dos dados.

Avaliacao de seguranca e relatorios:

* Asinformacoes de seguranca podem vir de varias fontes (por exemplo, enfermagem domiciliar,
visitas remotas ao ensaio, uso de DHTs).

¢ O investigador deve revisar e avaliar as informacoes sobre o estado de saude dos participantes

a partir das fontes de informacdes relacionadas a seguranca.
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VAMOS REFLETIR :

~

TREINAMENTO DELEGACAO
REQUERIDO DE AUTORIDADE
0 Enfermeira conduzindo exames de rotina ° Monitorar pressao arterial conforme
como usualmente realizado na pratica 0 processo padrao.
clinica.
Enfermeira conduzindo exame em 0 Escore de tumor com especificidades
momentos especificados no protocolo, definidas pelo protocolo.
diferentes da pratica clinica habitual.

AN A

Refletir sobre estas situagdes nos ajuda a garantir a qualidade dos dados,
a seguranca dos participantes e a integridade do ensaio clinico.

@
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(«\‘,\‘%%/ O ‘ Engajamento e Comunicacéo
o

< ;—/'/“ (o ’ Protocolo e Desenho do estudo
N L

Comunicacao com IRB/IEC

(o) Consentimento ou Permissado para o Uso de Dados do Mundo Real (RWD)

(\ ~ ) O Consideragoes sobre dados - RWD e Coleta Remota de Dados
\ ¥4

Privacidade e Confidencialidade

Gerenciamento do (IP), Supervisao e Avaliacao de Seguranca
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o Engajamento e Comunicacdo

Uma comunicagao clara, transparente e continua com todas
as partes interessadas é essencial para o sucesso do estudo
clinico e para a protegdo dos participantes.

28

828 &

Pacientes, Profissionais
associagoes e de satide e

suas investigadores
R comunidades

Autoridades
Regulatérias

Implementacao significativa de vérias abordagens operacionais

e fontes de dados

por exemplo, garantindo a adequacgédo dos DHTSs, incorporando o fluxo de
trabalho de rotina dos profissionais de salde e identificando desafios e
estratégias para resolugéo.
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Protocolo e Desenho do Estudo:

III
o\

- Uso de elementos especificos de desenho e fontes de dados devem ser adequadamente descritos
g no protocolo, incluindo a justificativa, adequagdo ao propésito e viabilidade.

/,/ﬂ O impacto da variabilidade dos dados decorrente do uso de diferentes fontes de dados deve ser
Glll considerado no desenho do ensaio e discutido no protocolo.

Fluxo das informacgdes de seguranca a partir das diversas fontes de dados e como essas informagdes
serdo fornecidas ao investigador para auxiliar na tomada de decisdes.

8528 As modalidades para o processo de consentimento informado (remoto ou presencial) devem
@ ser descritas no protocolo.

Considerar as metodologias utilizadas no ensaio clinico quando determinar a necessidade
de treinamento apropriado e suporte técnico fornecido ao investigador, equipe do centro e participantes.
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C—)

g@ ‘ RWD - Dados de mundo real

Se o RWD utilizado em um ensaio clinico for de propriedade e controlado por entidades
que nao o patrocinador (por exemplo, institui¢cdes de salide, detentores de registros, seguradoras),
| devem ser estabelecidos arranjos apropriados com essas entidades para permitir o acesso e uso

dos dados para fins do ensaio, incluindo o acesso aos dados em registros de origem pelo

patrocinador, em conformidade com os requisitos regulatorios aplicaveis.

? @) ‘ O acesso aos dados em nivel individual e aos registros de origem deve ser

proporcional a criticidade dos dados.

O patrocinador € responsavel por implementar medidas de garantia e controle da qualidade
para assegurar que os dados sejam de qualidade apropriada.
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3:@ ‘ Gerenciamento do Produto Investigacional (IP)

Diversas abordagens para o gerenciamento do IP devem ser avaliadas durante o
desenvolvimento do protocolo, considerando:

Estabilidade do IP, incluindo quaisquer condi¢gdes de armazenamento

Preparacdo do IP e via de administragao

Populagédo do ensaio

Conhecimento sobre o perfil de seguranga do IP

Necessidade de observacao clinica presencial apés a administragdo do IP
e necessidade de planos de emergéncia

Medidas necessérias para a manutencao do cegamento, quando aplicavel

Necessidade de planos de emergéncia relacionados a administragdo do produto
sob investigagao (por ex., necessidade de medicagdo de resgate).

=L ANVISA
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1 1 Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
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% | Gerenciamento do Produto Sob Investigagao (IP)

[y O patrocinador pode providenciar o envio do produto sob investigacao ao participante
(por exemplo, para o domicilio do participante) em conformidade com os requisitos
regulatorios aplicaveis:

O envio do produto sob investigacao deve ser realizado em conformidade com o protocolo

O processo de envio do produto sob investigacao deve ser iniciado somente
apos autorizagdo do investigador

A privacidade e a confidencialidade do participante do ensaio devem ser asseguradas

Implementar sistemas e auxiliar os investigadores a estabelecer os processos para garantir
que o IP alocado seja entregue aos participantes e administrado de forma adequada
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Patrocinador =L ANVISA

O e :
F(“(% Supervisao do Patrocinador

Fornecer um nivel adequado de supervisao para proteger os direitos, seguranca e bem-
estar dos participantes e garantir a confiabilidade dos resultados

l lj I Assegurar que os processos estdao adequados, incluindo linhas claras de comunicagao

Implementar medidas de controle e garantia de qualidade especificamente personalizadas
—
"—Q para o ensaio clinico e seus fatores criticos para a qualidade (CtQ) e riscos identificados,

V-

com as medidas sendo implementadas de uma forma proporcional ao risco

©) Realizar supervisao apropriada dos prestadores de servicos, incluindo a manutencéo
C@ de seus registros essenciais




Patrocinador =L ANVISA

| Ageéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

2:‘@ Avaliacao de Seguranca e Relatorios

O gerenciamento das informacoes de seguranca é essencial para proteger a seguranca
dos participantes do ensaio clinico por meio da deteccdo precoce e do gerenciamento de
potenciais reagdes adversas a medicamentos.

multiplas fontes em ensaios clinicos com elementos descentralizados e/ou pragmaticos.

Processos e procedimentos apropriados devem estar implementados para disponibilizar
as informacgdes de seguranga ao investigador em tempo habil, de acordo com o protocolo.

As informacodes de seguranca devem ser fornecidas ao investigador de forma que
((f) h permita a tomada de decisGes sobre o cuidado do participante e assegure sua seguranca.

O}{; As informacoes de seguranca podem ser coletadas de diversas formas e a partir de
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:@ Avaliacao de Seguranca e Relatorios
A abordagem para o gerenciamento de seguranca (incluindo a¢oes de mitigacao para
salvaguardar a seguranca do participante) e os relatorios devem:

a Ser descrita no protocolo ou em documentos relacionados ao protocolo
(por exemplo, plano de gerenciamento de seguranca).

Q Considerar as metodologias utilizadas no ensaio clinico.
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Encaminhamentos



Encaminhamentos
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Com as alteragdes propostas pelo
— ICH E6 (R3), apds a implementagao no Brasil,
- 3 > as inspegdes da Anvisa também passarao

a utilizar a abordagem baseada em risco.

Q, o @ e O (@) @ B8R
Mssene z : 3 : s
=0 i o
1. Mudanga Regulatéria 2. Implementacgao do Guia 3. Inspegoes da Anvisa 4. Foco no Risco 5. Beneficios
Alteracoes do ICH E6 (R3) Apés a implementagao do As inspegbes da Anvisa também Recursos direcionados para Mais eficiéncia regulatoria,
fortalecem a supervisao guia no Brasil, novos conceitos passarao a adotar a abordagem os aspectos de maior risco protegao do participante
baseada em risco. e préticas serdo aplicados. baseada em risco. para participantes e dados. e qualidade dos dados.

f Objetivo:
( ) Promover um monitoramento pés aprovagao mais estratégico, eficiente e propocional,

focada na protegao do participante e na confiabilidade dos dados dos ensaios clinicos.
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Obrigada!

Em caso de duvidas, entre em contato:

pesquisaclinica@anvisa.gov.br

inspecaobpc@anvisa.gov.br

anvisa.gov.br | @/anvisaoficial | @anvisa.oficial | G/anvisaoficial
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