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Renovation



CONTEXTUALIZAÇÃO



CONTEXTUALIZAÇÃO

• Feedbacks da Revisão 2 pelos stakeholders:

• Apesar do guia E6 ter intenção de dar diretrizes para ensaios clínicos com fins de 
registro, o guia é amplamente utilizado para outros tipos de ensaios clínicos.

• Reclamações de que o guia atual tem uma abordagem única (one-size-fits-all) para 
ensaios clínicos.

• Reclamações sobre a capacidade dos ensaios clínicos de atender a todos os 
requerimentos de BPC em situações diversas (por ex., durante emergência de 
saúde pública).

• Reclamações de que os requerimentos de BPC estavam sendo utilizados onde 
eles não eram aplicáveis.



Renovação das BPC

GCP renovation – Janeiro/2017

• Revisão do guia E8 sobre Considerações Gerais 
para Estudos Clínicos

• Revisão do guia E6(R2)

✓ O objetivo dessa renovação é fornecer orientações
atualizadas que sejam ao mesmo tempo
apropriadas e suficientemente flexíveis para lidar
com a crescente diversidade de tipos de estudos e
fontes de dados que vêm sendo utilizadas para
apoiar decisões regulatórias e outras políticas de
saúde, conforme aplicável.

✓ Os princípios fundamentais de proteção dos
participantes humanos e qualidade dos dados
permaneceriam inalterados.

Fonte: https://www.ich.org/page/reflection-papers

Reuniões Públicas e Participação de
Stakeholders em várias etapas antes
da finalização dos guias



ICH E8 (R1) –
Considerações Gerais para 

Estudos Clínicos



Guia E8(R1)

Conteúdo do guia:

1. Objetivos do documento

2. Princípios gerais

3. Incorporando qualidade em estudos clínicos

4. Planejamento do desenvolvimento do medicamento

5. Elementos de Planejamento e Dados-Fonte para Estudos Clínicos

6. Condução, Monitoramento de Segurança e Relato

7. Considerações em identificar fatores críticos para qualidade

Anexo: tipos de estudos clínicos



Guia E8(R1)

Objetivos do guia:

• Descrever os princípios e práticas internacionalmente aceitos no desenho e na condução

de estudos clínicos que garantam a proteção dos participantes do estudo e facilitem a 

aceitação dos dados e resultados pelas autoridades regulatórias

• Fornecer orientação sobre a consideração da qualidade no desenho e na condução de 

estudos clínicos ao longo do ciclo de vida do produto, incluindo a identificação, durante o 

planejamento do estudo, de fatores críticos para a qualidade do estudo e o gerenciamento 

dos riscos relacionados a esses fatores durante a condução do estudo

• Apresentar uma visão geral dos tipos de estudos clínicos realizados ao longo do ciclo de vida 

do produto e descrever os elementos de desenho do estudo que apoiam a identificação de 

fatores críticos para qualidade a fim de garantir a proteção dos participantes do estudo, a 

integridade dos dados, a confiabilidade dos resultados e a capacidade dos estudos de alcançar 
seus objetivos









ICH E8 (R1)

7. CONSIDERATIONS IN IDENTIFYING CRITICAL TO QUALITY FACTORS 

Alguns exemplos:

● Engagement of all relevant stakeholders, including patients, is considered 

during 

study planning and design. 

● The prerequisite non-clinical studies, and where applicable, clinical studies, 

are complete and adequate to support the study being designed. 

● The feasibility of the study should be assessed to ensure the study is 

operationally viable. 







ICH E6 (R3) – Boas 
Práticas Clínicas: 

Princípios e Anexo 1



Visão Geral







CONTEXTUALIZAÇÃO
• E6: Boas Práticas Clínicas (BPC) – finalizado em 1996

‒ Descreveu as responsabilidades dos
investigadores e patrocinadores, bem como as
expectativas das partes interessadas na
condução de ensaios clínicos;

‒ Abordou aspectos de monitoramento, reporte e
arquivamento de ensaios clínicos; e

‒ Incluiu seções sobre documentos essenciais e
brochuras do investigador.

• E6 (R2) – finalizado em 2016

‒ Incluiu um adendo integrado para incentivar a
implementação de abordagens aprimoradas e
mais eficientes de BPC (GCP), mantendo a
proteção dos participantes da pesquisa; e

‒ Atualizou os padrões para registros eletrônicos.

• E6 (R3) – finalizado 2024

‒ Fundamentado no princípio essencial de Quality
by Design (QbD);

‒ Envolve pensamento crítico;

‒ Utiliza abordagens proporcionais e baseadas em
risco;

‒ Reconhece que uma abordagem única não se
aplica a todas as situações.

E8 – Integrando QbD no desenho e 
condução de estudos

E6 – Aplicando os conceitos do E8 na
condução de ensaios clínicos

Não leia o E6(R3) de forma isolada!



CONTEXTUALIZAÇÃO

• Feedbacks da Revisão 2 pelos stakeholders:

• Apesar do guia E6 ter intenção de dar diretrizes para ensaios clínicos com fins de 
registro, o guia é amplamente utilizado para outros tipos de ensaios clínicos.

• Reclamações de que o guia atual tem uma abordagem única (one-size-fits-all) para 
ensaios clínicos.

• Reclamações sobre a capacidade dos ensaios clínicos de atender a todos os 
requerimentos de BPC em situações diversas (por ex., durante emergência de 
saúde pública).

• Reclamações de que os requerimentos de BPC estavam sendo utilizados onde 
eles não eram aplicáveis.



NOVAS CARACTERÍSTICAS DO E6(R3)

• NOVA ESTRUTURA: Princípios e Anexos

• INOVAÇÃO:

• Desenhos de ensaios clínicos inovadores (por ex., elementos de

descentralização, estudos pragmáticos, tecnologias de saúde digitais,

consentimento eletrônico)

• Emergências de saúde pública, pandemias

• FIT FOR PURPOSE:

• Abordagens proporcionais e baseadas em risco, com foco nos fatores críticos

de qualidade

• TRANSPARÊNCIA:

• Registro de ensaios clínicos

• Relato dos resultados



NOVAS CARACTERÍSTICAS DO E6(R3)

• Alterações substanciais:
• Estrutura
• Princípios de BPC
• Nova seção “Governança de Dados – Investigador e Patrocinador”
• Glossário
• Apêndice C

• Registros essenciais para condução de ensaios clínicos

• Outras alterações:
• IRB/IEC
• Brochura do Investigador
• Protocolo e Emendas







Princípios do ICH E6(R3)
1. Clinical trials should be conducted in accordance with the 

ethical principles that have their origin in the Declaration 
of Helsinki and that are consistent with GCP and applicable 
regulatory requirement(s). Clinical trials should be 
designed and conducted in ways that ensure the rights, 
safety and well-being of participants.

2. Informed consent is an integral feature of the ethical 
conduct of a trial. Clinical trial participation should be 
voluntary and based on a consent process that ensures 
participants (or their legally acceptable representatives, 
where applicable) are well-informed. 

3. Clinical trials should be subject to an independent review 
by an IRB/IEC. 

4. Clinical trials should be scientifically sound for their 
intended purpose and based on adequate and current 
scientific knowledge and approaches. 

5. Clinical trials should be designed and conducted by 
qualified individuals. 

6. Quality should be built into the scientific and operational 
design and conduct of clinical trials. 

7. Clinical trial processes, measures and 
approaches should be implemented in a way that 
is proportionate to the risks to participants and to 
the importance of the data collected and that 
avoids unnecessary burden on participants and 
investigators. 
8. Clinical trials should be described in a clear, 
concise, scientifically sound and operationally 
feasible protocol. 
9. Clinical trials should generate reliable results. 
10. Roles and responsibilities in clinical trials 
should be clear and documented appropriately. 
11. Investigational products used in a clinical trial 
should be manufactured in accordance with 
applicable Good Manufacturing Practice (GMP) 
standards and be managed in accordance with the 
product specifications and the trial protocol. 





























Governança de Dados

• Foi introduzida uma nova seção que fornece orientação às partes responsáveis (isto é, 
investigadores e patrocinador) sobre a gestão adequada da integridade dos dados, de modo a 
permitir o relato, a verificação e a interpretação precisos das informações relacionadas ao 
ensaio clínico.
•Foram definidos processos-chave que devem ser considerados ao longo de todo o ciclo de 
vida dos dados, incluindo:

• proteção de dados;
• gestão de sistemas computadorizados;
• elementos essenciais, como randomização, ajustes de dose e cegamento;
• processos que apoiem a tomada de decisões-chave, como finalização dos dados, quebra de 

cegamento (unblinding) e atividades do IDMC (Comitê 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.
•Foram descritos os elementos do ciclo de vida dos dados, desde a coleta até a sua destruição.
•Foi esclarecido o significado de metadados.





Governança de Dados

• Esclareceu que os sistemas computadorizados devem ser adequados à finalidade (fit for 

purpose), de acordo com seu uso específico no ensaio clínico.

• Especificou que a abordagem para a gestão dos sistemas computadorizados deve ser 

proporcional à sua importância para a segurança 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 desativação.





Outras atualizações

Comitê de Ética:
• Incluiu linguagem global sobre a notificação ao CEP/IRB (Comitê de Ética em

Pesquisa/Comitê de Ética Independente) e às autoridades regulatórias.

• Atualizou o texto para refletir a digitalização e as diferentes abordagens na obtenção 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 informações de assentimento, considerando a 

idade, maturidade e o estado psicológico do menor, bem como os requisitos regulatórios 
aplicáveis.

Brochura:

• Incluiu-se a exigência de que uma lista de reações adversas identificadas como 

informações de segurança de referência, incluindo informações sobre sua frequência e 

natureza, seja apresentada.

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

• Os exemplos de página de título e sumário foram removidos, uma vez que as mesmas 

informações podem ser encontradas no texto da diretriz.



Outras atualizações

Protocolo:
• Incorporou flexibilidade ao protocolo, por exemplo, incluindo intervalos aceitáveis para 

disposições específicas do protocolo, o que pode reduzir o número de desvios ou, em alguns 

casos, a necessidade de emendas ao protocolo.

• Incentivou simplicidade e a clareza:

Os ensaios clínicos devem ser descritos em um protocolo claro, conciso e operacionalmente viável.

O protocolo deve ser elaborado de forma a minimizar complexidades desnecessárias e mitigar ou 

eliminar riscos relevantes aos direitos, à segurança e ao bem-estar dos participantes do estudo, bem 

como à confiabilidade dos dados.

• Abordou as implicações da retirada de consentimento ou da descontinuação pelo 

investigador.

• Ampliou a seção estatística para incluir metodologias de inferência estatística (por 

exemplo, desenho bayesiano e estimands).

Glossário: acrescentou termos novos como assentimento, data Acquisition tool, service provider. E revisou 
alguns termos já existentes como essential records, investigator, investigator site,etc.



Em resumo

• Diversas abordagens ao desenho e à condução de ensaios clínicos têm o potencial de otimizar o

desenvolvimento de medicamentos e aumentar a conveniência dos estudos clínicos para os

participantes.

• O objetivo deste Guia revisado é facilitar inovações no desenho e na condução de ensaios

clínicos, ao mesmo tempo em que fornece orientações para ajudar a garantir a segurança dos

participantes e que o ensaio clínico produza resultados confiáveis.

• O ICH disponibilizou até o momento 2 módulos de treinamento:

• Módulo 1-Introdução e Conceitos Fundamentais

• Módulo 4 – Consentimento Informado

• Em breve:

• Módulo 2 – Responsabilidades e Supervisão

• Módulo 3 –Governança de Dados

ICH Training Library



ICH E6 (R3) – Anexo 2







































Encaminhamentos



Com as alterações propostas pelo ICH E6 (R3), após a 

implementação do guia no Brasil, as inspeções da Anvisa 

também passarão a utilizar a abordagem baseada em risco

Encaminhamentos
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