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APRESENTAGAO DO MODULO

Ola!

Seja bem-vindo(a) ao moédulo “Pesquisa clinica e utilizagdo de drogas experimentais na assisténcia”
do Projeto “Educagao continuada dos Comités de Etica em Pesquisa”. Neste mddulo, vocé vai conhecer
as etapas que envolvem a condugéo de projetos de pesquisa clinica e utilizagdo de drogas experimentais
na assisténcia, desde a concepgao do projeto com a descrigdo das fases dos estudos, aspectos éticos,
metodoldgicos e regulatorios, entre outros assuntos relevantes a area.

Assista ao video de apresentagao do médulo.

Receba as nossas boas-vindas!

Clique na imagem abaixo para assistir ao video.

Ou acesse pelo link:
https://youtu.be/8QLif11GgQQ


https://youtu.be/8QLif1lGqQQ
https://youtu.be/8QLif1lGqQQ
https://youtu.be/8QLif1lGqQQ
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PLANO DE ENSINO

Médulo: Modalidade/tipo:
Pesquisa clinica e utilizagcéo EAD autoinstrucional
de drogas experimentais na assisténcia

Carga Horaria:
Projeto: 2 horas

Educagdo Continuada dos Comités de Etica em Pesquisa

Este médulo apresenta a definicdo e a importancia da pesquisa clinica, as etapas e as fases de
desenvolvimento, os métodos epidemioldgicos, o monitoramento do participante de pesquisa e
as questodes relacionadas a garantia e ao financiamento da pesquisa, bem como os aspectos

éticos envolvidos nos estudos que utilizam drogas experimentais na assisténcia.

Objetivo geral

Compreender a importancia da pesquisa clinica e os aspectos éticos, metodolégicos e
regulatérios.

Objetivos especificos

+ Entender as etapas de desenvolvimento e diferentes fases da pesquisa clinica;

* Identificar os métodos epidemioldgicos e desenhos de estudos;

*  Monitoramento dos participantes;

* Conhecer as questbes de garantia e financiamento de pesquisas;

» Compreender os aspectos éticos, regulatérios e metodoldgicos no uso de drogas
experimentais em situacdes assistenciais.
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Procedimentos didaticos

BOAS-VINDAS

O mddulo é autoinstrucional e foi estruturado para que vocé percorra as unidades e construa seu
conhecimento de forma auténoma.

Os conteudos estao organizados em unidades, de forma estratégica, e cada uma delas representa
uma etapa de estudo. Assim, espera-se que esta apresentacdo auxilie o seu aprendizado e
facilite a sua organizagéao.

Entre os recursos disponiveis, destacamos:

e Videos: o médulo possui videos produzidos com o intuito de exemplificar os topicos do
conteudo;

* Fluxogramas e infograficos: os fluxogramas foram utilizados para simplificagdo de
processo e exemplificacdo de prazos, e os infograficos sintetizam etapas e demonstram o
seu encadeamento logico;

* Material educativo (conteiildo complementar): disponibilizamos materiais educativos para
download, como artigos e resolugdes.

Toépicos abordados

Unidade 1 - Pesquisa Clinica

»  Conceitos basicos e consideragbes gerais
» Aspectos metodoldgicos

* Aspectos operacionais

Unidade 2 - Drogas experimentais na assisténcia
» Aspectos éticos e regulatorios

Unidade 3 - Aspectos éticos e regulatoérios
» Importancia e normativas especificas
»  Sistema regulatério
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SUMARIO

Este é um arquivo PDF navegavel. Sempre que desejar retornar para o indice,
clique no botéo situado no rodapé a esquerda da tela. No sumario, clique no
capitulo desejado para ser direcionado diretamente ao destino.
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UNIDADE 1 - PESQUISA CLINICA

1.1 Conceitos basicos e consideragoes gerais

Nesta unidade iremos apresentar os conceitos basicos, as considerag¢des gerais, as etapas de desenvolvimento

e diferentes fases da pesquisa clinica.

1.1.1 Declaragao Universal sobre Bioética e Direitos Humanos

Todo estudo que envolve o ser humano, de forma direta ou indireta, individual ou coletivamente, incluindo
o0 manejo de informagdes ou materiais, precisa de diretrizes bioéticas para que o participante da pesquisa
clinica seja protegido. A Declaragéo Universal sobre Bioética e Direitos Humanos aborda as questdes éticas
relacionadas a medicina, as ciéncias da vida e as tecnologias associadas quando aplicadas aos seres

humanos, considerando suas dimensdes sociais, legais e ambientais.

Em abril e em junho de 2005, foram realizadas em Paris, Franga, na sede da Organizacdo das Nagdes Unidas
para a Educacao, Ciéncia e Cultura - UNESCO, a primeira e a segunda Reuniédo dos Peritos Governamentais
de diferentes paises para definir o texto final da futura Declaragao Universal sobre Bioética e Direitos
Humanos (DUBDH).

Noventa paises compuseram as reunides, que expuseram posi¢des distintas, de modo que as nagdes
desenvolvidas que participaram se mostraram a favor de um documento que restringisse a bioética aos
tépicos biomédico e biotecnolégico. O Brasil teve papel decisivo e importante na ampliagdo do texto para
0s campos sanitario, social e ambiental. Apos o apoio das demais delegagdes latino-americanas presentes,
secundadas pelos paises africanos e pela india, o conteudo final da Declaragéo pode ser considerado um

grande avango para as nagdes em desenvolvimento.

<— Sumario
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Assista no video abaixo, as informacdes necessarias sobre a Declaracdo Universal sobre Bioética e Direitos

Humanos:

Clique na imagem abaixo para assistir ao video.

Ou acesse pelo link:
https://youtu.be/kRbl-gakZX0

Abaixo descrevemos alguns termos e seus respectivos conceitos relacionados ao tépico de estudo:

Beneficio e Dano

BENEFICIO: proveito direto ou indireto, imediato ou posterior, auferido pelo participante e/ou sua
comunidade em decorréncia de sua participacdo na pesquisa (Resolugdo CNS n° 466/2012).

DANO associado ou decorrente da pesquisa: agravo imediato ou posterior, direto ou indireto, ao individuo
ou a coletividade, decorrente da pesquisa (Resolucdo CNS n° 466/2012).

- De acordo com a Declaragao Universal sobre Bioética e Direitos Humanos: “Os BENEFICIOS diretos e
indiretos a pacientes, participantes da pesquisa e outros individuos afetados devem ser MAXIMIZADOS e
qualquer DANO possivel a tais individuos deve ser MINIMIZADO, quando se trate da aplicagédo e do avango
do conhecimento cientifico, das praticas médicas e tecnologias associadas.”

- Assisténcia integral deve ser prestada para atender complicagbes e danos decorrentes, direta ou
indiretamente, da pesquisa, e cobertura material para reparagdo a dano causado pela pesquisa ao

participante da pesquisa também deve ser realizada.

- No TCLE, deve haver tépico explicitando possiveis desconfortos ou danos ao participar de determinado
estudo e os beneficios diretos e indiretos ao individuo.

<— Sumario
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Uso de placebo

Uma substancia sem matérias-primas ativas, feito para ter gosto e aparéncia idéntica a da droga real a ser
estudada.

De acordo com a RDC/ANVISA n°® 09/2015, placebo é definido como: formulagao sem efeito farmacoldgico,
administrada ao participante do ensaio clinico com a finalidade de mascaramento ou de ser comparador.

- No TCLE e ao aplica-lo, deve-se esclarecer, quando pertinente, sobre a possibilidade de inclusdo do
participante em grupo controle ou placebo, explicitando, claramente, o significado dessa possibilidade.

- A Resolugdao CNS n° 466/2012 tem como diretriz que os estudos devem obedecer a uma metodologia
adequada e, caso o uso do placebo seja requerido, esse pedido deve ser justificado no estudo, especialmente
em relagdo a ndo maleficéncia aos participantes de pesquisa e quanto a sua necessidade metodoldgica.

Uso de Washout

Periodo de intervalo entre tratamento, em que o participante de pesquisa nao recebe nenhuma intervencao.

Nos estudos com uso de washout, o pesquisador devera apresentar a justificativa para sua utilizagédo em
termos de néo maleficéncia e de necessidade metodoldgica.

Duplo-padrao

Tratamento desigual para pessoas de diferentes paises, restringindo as normas em paises ricos e liberando
a pratica em paises menos favorecidos, onde os individuos participantes da pesquisa sao testados.

Populagdes vulneraveis

A vulnerabilidade pode ser amplamente definida como a incapacidade de proteger os proprios interesses.
Existem populagdes que sao consideradas vulneraveis. Essa vulnerabilidade pode ser momentanea,
como mulheres gravidas, ou permanente, como deficientes intelectuais, entre outros, como: refugiados,
prisioneiros, incapazes, individuos de baixa renda, bebés e criangas.

- Possiveis solugdes em caso de populagdes vulneraveis em pesquisa:
» Consentimento livre e esclarecido com maior atengéo e explicagdo aos riscos
 Capacitacao (recursos e educacgéo)

« Confidencialidade
« Atencao aos riscos nao fisicos

<— Sumario
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1.1.2 Conceito e importancia de pesquisa clinica

A humanidade tem se beneficiado de importantes inovagdes tecnoldgicas na area da medicina. Esses avangos
contribuiram para aprimorar os tratamentos de uma diversidade de doencgas que, em épocas remotas,
resultavam na morte de grande parte da populagédo ou até mesmo na diminuigdo da qualidade de vida dos
individuos. Um exemplo dessas inovagdes tecnoldgicas foi o desenvolvimento das vacinas, que promoveram

a reducgdo ou até mesmo a erradicagéo de muitas enfermidades que atingiam a populagao.

A pesquisa pré-clinica ou experimental envolve testes in vitro (em células) ou experimentos in vivo (em
animais) e ocorre antes de testes em seres humanos comecgarem. Ela tem como intuito avaliar a seguranca e

eficacia de um novo composto ou molécula.

Ja a pesquisa clinica designa os estudos clinicos realizados através de pesquisas cientificas que envolvem
seres humanos e tém como objetivo avaliar a seguranga e a eficacia de um procedimento ou de um
medicamento que esta em teste através da coleta de dados, tais como: exames, procedimentos, coleta de
sangue e de outros materiais bioldgicos, entrevistas, entre outras acoes.

A pesquisa clinica é o estagio final e o mais duradouro nos estudos relacionados ao desenvolvimento de novos
farmacos ou procedimentos, pois, entre os resultados satisfatérios, sao verificadas a eficacia e seguranca
deles nos seres humanos. Portanto, € possivel obter informagdes robustas e seguras sobre um tratamento
inovador utilizando exclusivamente os resultados dos estudos clinicos, obtendo, assim, a aprovagéao junto aos

6rgaos reguladores.

O crescente numero de novos produtos investigacionais e, por conseguinte, o aumento do numero de estudos
clinicos proporcionam o desenvolvimento das industrias farmacéuticas nacionais e multinacionais, assim
como o desenvolvimento de todos os outros setores necessarios para a realizagéo da pesquisa, tais como

agéncias regulatérias, centros/unidades de pesquisa, entre outros.

<— Sumario
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A execugdo de estudos multicéntricos permitiu a unificagcdo de regulamentos que foram expressos em
diretrizes com padrao internacional de qualidade ética e cientifica para condugao de estudos clinicos, para
que a credibilidade e a precisdo dos dados e dos resultados obtidos, bem como a protecdo do direito,
integridade e confidencialidade dos participantes do estudo, fossem assegurados. Essas diretrizes
sdo conhecidas como Boas Praticas Clinicas (BPC ou GCP — do inglés, Good Clinical Practices).

As BPC representam um padrao internacional a ser usado pelas agéncias regulatérias, pesquisadores,
empresas e universidades. Os principios basicos das BPC sao:

Seguranca e bem-estar dos participantes acima
dos interesses da ciéncia.

A pesquisa clinica sé podera ser realizada se
houver informagdes prévias e sugestivas de
beneficios e se elas justificarem os riscos.

1 ini Al S pesquisas clinicas aevem ser conduzidas por
Principios basicos R Iz ellilezs @ e
pessoas qualiticadas e apresentar ases
lificad b
das BPC cientificas sélidas.

O participante de pesquisa deve assinar o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) efou
Termo de Assentimento Livre e Esclarecido antes
de iniciar a pesquisa.

A confidencialidade dos participantes deve ser
respeitada.

Em 2016, essas diretrizes foram alteradas, havendo a inclusdo de um adendo para incentivar a implementacao
de abordagens mais eficientes no desenho, condugao, supervisao, registro e relatérios de ensaios clinicos,

assegurando a protecao do participante da pesquisa e a confiabilidade dos resultados dos ensaios.

As pesquisas envolvendo seres humanos podem ser conduzidas com as diretrizes supracitadas, mas devem

ser submetidas obrigatoriamente & apreciacdo de um Comité de Etica em Pesquisa (CEP).

E essencial ressaltar que na Carta Circular n° 285/2018-CONEP/SECNS/MS consta que “o sistema
responsavel pela analise ética de projetos em pesquisa é regulado por um conjunto de resolugdes e normas
operacionais, do qual o GCP nao faz parte. Assim, entende-se que o Sistema CEP/Conep nao é relacionado

e nem se submete ao GCP”.

<— Sumario "
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Atencao

O GCP nao compde um arcabougo normativo e ndo serve como documento de referéncia para analise ética
do Sistema CEP/Conep. E importante destacar também que o GCP incorpora a Declaracédo de Helsinque,
a qual conflita com o marco de regulagéo de analises éticas do Sistema CEP/Conep adotado no Brasil.

Além disso, € importante salientar que toda a participagdo em pesquisa € voluntaria. Mesmo apds a assinatura
do TCLE, o participante tem o direito de interromper a sua participagéo no estudo a qualquer momento e sem

qualquer tipo de dano.

A pesquisa clinica conduzida de acordo com as diretrizes de BPC possui grande importancia, pois, inicialmente
na histéria, ocorreram diversos eventos em que ndo havia uma preocupagado com o respeito a vida e aos
seres humanos, tampouco normas que assegurassem a integridade dos participantes de pesquisa. Dentre

esses eventos, podemos citar:

Segunda Guerra Mundial a exposigdo dos experimentos nazistas realizados de forma
antiética e com consequéncias graves culminaram na elaboragéo
de diretrizes e normas de conduta para pesquisa com seres
humanos e, em 1947, foi criado o primeiro cédigo relacionado
a pesquisa com seres humanos: o Codigo de Nuremberg.

Tragédia da talidomida ocorrida entre as décadas de 50 e 60, que resultou no nascimento
de criangas com malformacdes congénitas. Esse evento foi
decorrente do uso de talidomida no periodo gestacional, pois
ndo se conhecia os efeitos teratogénicos dessa classe de
farmaco, uma vez que os estudos de toxicidade em roedores
demonstraram que a talidomida era um medicamento de
baixo risco de intoxicagdo e poucos efeitos colaterais e ndo
se realizou nenhum teste de teratogenicidade. Porém, apos
surgir a “geragao talidomida” com malformacdes congénitas,
os testes foram refeitos em coelhos e primatas e, entéo, foram
constatados os reais efeitos do farmaco. Esse fato gerou a
elaboragcao da Emenda Kefauver-Harris (1962), que passou a
exigir a comprovagao quanto a segurancga e a eficacia em seres
humanos para qualquer novo medicamento a ser registrado.
A partir desse momento, as exigéncias para desenvolvimento e
aplicacdo de novos farmacos em seres humanos necessitam de
ensaios clinicos bem delineados, tais como os estudos controlados
randomizados, comprovando eficacia e seguranga dos novos
medicamentos antes da autorizagdo para uso comercial.

*Sugestao de filme para assistir que ira auxilia-lo a compreender mais o conteudo: Cobaias.

<— Sumario
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Com a criacdo da Food and Drug Administration (FDA) no inicio do século XX, nos Estados Unidos, e
a posterior criagdo da European Medicines Agency (EMA), em 1995, o emprego de normas técnicas e
controles sanitarios comecgou a ser utilizado para o registro e comercializagdo de medicamentos no mundo.
Entretanto, nessa época, ainda ndo havia a obrigatoriedade de demonstrar resultados de eficacia e seguranga

clinica desses novos farmacos.

O Conselho Internacional de Harmonizagao (ICH — do inglés, International Council for Harmonisation) se
formou em 1990. Esse conselho foi criado com o objetivo de harmonizar as técnicas dos estudos clinicos para
que os resultados obtidos fossem plausiveis aos paises que o compunham na ocasido: Estados Unidos, Japao

e paises da Europa. O ICH possui quatro principais diretrizes direcionadas a conduc¢ao da pesquisa clinica:

Qualidade;
Seguranga;

Eficacia;

LK KX

Multidisciplinaridade.

Relembrando que, de acordo com a Carta Circular n® 285/2018, o GCP incorpora a Declaragao de Helsinque,

a qual conflita com o marco de regulagao de analises éticas do Sistema CEP/Conep adotado no Brasil.

Saiba mais

Posteriormente, outros paises passaram a integrar o ICH e, desde dezembro de 2015, a Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) foi aceita como observadora do ICH, sendo que, em novembro de 2016,
passou a ser membro regular. Porém, para se manter nessa condigao, a instituicao precisaimplementar agcoes
exigidas pelo ICH até novembro de 2021. Dentre essas acdes, estéo incluidas: agdes de Farmacovigilancia,
Pesquisa Clinica, implementa¢gdo do Common Technical Document (CTD) e do vocabulario do dicionario de
terminologia médica, MedDRA.

http://portal.anvisa.gov.br/noticias/-/asset_publisher/FXrpx9qY7FbU/content/com-o-inicio-da-
reforma-do-ich-a/219201

A Conep tem como principal atribuicdo a analise dos aspectos éticos das pesquisas que envolvem seres
humanos. Como misséo, elabora e atualiza diretrizes e normas para a protecao dos participantes de
pesquisa e coordena os CEPs das instituicdes. As propostas de pesquisa, como também a sua efetivagéo e
divulgacao de pareceres dos CEPs e da Conep, devem ser realizadas por meio da Plataforma Brasil (https://

plataformabrasil.saude.gov.br/login.jsf).

<— Sumario
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A necessidade de realizagdo de monitoria e auditoria para a condugéo de um estudo clinico surgiu com a
Resolugdo CNS n° 196/1996 e do Manual Tripartite Harmonizado da ICH, com o intuito de verificar se as

normas e diretrizes de BPC (GCP) eram praticadas em pesquisa clinica.

A América Latina constitui um mercado em ampla ascensdo na pesquisa clinica e as BPC referidas
anteriormente sao ideais para conduzir as pesquisas dentro de preceitos éticos e cientificos. Contudo, a
realidade dos paises latino-americanos ¢ diferente da realidade dos paises desenvolvidos. Sendo assim, foi

elaborado o Documento das Américas, acrescentando quatro itens nesse documento:

1. Guias operacionais para os CEPs que revisam a pesquisa biomédica;
2. Guias de inspegbes de investigador clinico;
3. Questionario de autoavaliagdo e checklist de Comités de Etica Independentes (CEls) — (ndo aplicado no Brasil);

4. Diretrizes operacionais para o consentimento informado.

Os beneficios da pesquisa clinica ndo se limitam aos resultados clinicos que as inovagbes trazem a
populacdo. A conducdo da pesquisa clinica é um processo complexo que envolve diversos agentes,
incluindo pesquisadores, reguladores, CEPs, participantes e patrocinadores. Dentro desse cenario,
criam-se inumeras oportunidades de ganhos em termos de infraestrutura do sistema de saude, processos
de tratamento, recursos humanos, capital intelectual e atividade econémica para o pais que contribui com a

pesquisa, conforme os itens seguir:

Atrai investimentos e movimenta a economia;
Atua como alavanca da produgéo cientifica e inovagao;

Aumenta o acesso a saude;

LK KX

Fortalece o sistema de saude do pais.

<— Sumario
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Envolvidos na Pesquisa Clinica
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Monitor Medical
Science Liaison
(MSL)

Patrocinador

PATROCINADOR
Individuo, empresa, instituicdo ou organizacdo responsavel pela implementagdo, gerenciamento e/ou
financiamento de um estudo clinico.

CRO

Organizacao Representativa para Pesquisa Clinica - ORPC (do inglés Contract Research Organization
— CRO): Organizacao de pesquisa contratada pelo patrocinador para agir em seu nome, tornando-se
responsavel por algumas fun¢des do patrocinador atinentes aos estudos clinicos.

INVESTIGADOR
Profissional responsavel pela condugéo do estudo.

INSTITUIGAO
Qualquer entidade, agéncia ou instalagdo médica, publica ou privada, na qual estéa inserido o centro de
pesquisa onde os estudos clinicos serdo conduzidos.

SERVICOS
Servigos de apoio ao estudo. Ex: laboratérios, hospitais, estatisticos, couries, IWRS (Interactive Web
Response) ou IVRS (Interactive Voice Response Systems), tradugéo, packaging companies, entre outros.

PARTICIPANTES DA PESQUISA

Individuos que, de forma esclarecida e voluntaria, ou sob o esclarecimento e autorizagéo de seu(s)
responsavel(eis) legal(is), aceitam ser pesquisados. A participagédo deve se dar de forma gratuita,
ressalvadas as pesquisas clinicas de Fase | ou de bioequivaléncia
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SUBINVESTIGADOR
Profissional, delegado pelo investigador principal, para realizar atividades especificas da pesquisa.

COORDENADOR
Profissional que atua na gestédo de todas as etapas do estudo.

MONITOR
Profissional nomeado pelo patrocinador ou pelo CRO, encarregado de verificar se a pesquisa estd sendo
conduzida de maneira adequada conforme o protocolo do estudo.

MEDICAL SCIENCE LIASION (MSL)

Profissional que se concentra em uma area terapéutica ou estado de doencga especifico. Estabelece
e mantém relagbes com os principais médicos, pesquisadores e clinicos, denominados lideres de
opinido em instituicdes académicas, hospitais, empresas farmacéuticas, entre outros. Sua fungdo esta
relacionada as informacgdes técnicas e cientificas.

ASSISTENTE
Profissional que atua na condugéo do estudo.

1.1.3 Panorama de pesquisa clinica no Brasil

A partir de 1995, o Conselho Nacional de Saude, que € uma instancia colegiada, deliberativa e permanente do
Sistema Unico de Saude (SUS), identificou a necessidade de construir um sistema capaz de acompanhar as
pesquisas em seres humanos no pais. Esse sistema é composto por Comités de Etica em Pesquisa (CEPs) e
a Comissao Nacional de Etica em Pesquisa (Conep), conhecido como sistema CEP/Conep. Criou-se, ent&o, a
Conep, como um sistema para acompanhamento das pesquisas no Brasil, especialmente através da criagcdo de
Comités de Etica Institucionais. Ambas s&o instancias com munus publico, de carater multi e interprofissional,
com representagao de participantes de pesquisa, funcionando como instancias independentes do pesquisador

ou instituigdo, na defesa dos interesses e direitos dos participantes de pesquisa.

A pesquisa clinica no pais é supervisionada pelo 6érgao referéncia em regulacdo sanitaria: a ANVISA. A
industria farmacéutica nao é a unica patrocinadora do desenvolvimento de medicamentos no pais. O proprio
governo, assim como as Universidades e as Agéncias de Fomento a Pesquisa, possui uma reserva financeira

para custear projetos de pesquisa em areas de interesse de saude publica.
Sendo assim, a capacidade de desenvolvimento de medicamentos no Brasil depende de financiamentos
publico e/ou privado. Desafios relacionados a esse processo concentram-se na fragmentagao do conhecimento

gerado e na dificuldade de transferéncia desse conhecimento para uma area clinica.

Analisando o recurso abaixo, & possivel tragar um paralelo entre os pontos positivos e vulneraveis da pesquisa

clinica no Brasil.
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l‘ PONTOS POSITIVOS

v

v
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Alta relevancia demografica com um pais com
mais de 200 milhdes de habitantes.

Composigado étnica diversificada, o que
torna possivel a realizagdo de estudos
complementares, em que essas variagdes se
fazem necessarias.

Relevancia econémica ocupando o posto de
maior Produto Interno Bruto (PIB) no cenario
da América Latina e, globalmente, ocupa o
nono posto.

Tamanho do mercado farmacéutico, que
facilita a conducao de estudos localmente.

Custo competitivo quando comparado a
outros paises (salarios, honorarios).

Presenca de um orgao referéncia em
regulacdo sanitaria (ANVISA), classificada
com nota maxima pela Organizagdo Mundial
da Saude (OMS) e considerada desde 2010
uma referéncia regional.

Existéncia do Sistema CEP Conep,consolidado
e reconhecido internacionalmente.

UNIDADE 1 - PESQUISA CLINICA

i’ PONTOS VULNERAVEIS

v/ A extensdo e a complexidade do Brasil tém

formas de atendimento diferenciadas e,
portanto, nem sempre é possivel recrutar a
quantidade de participantes necessarios para
a condugao de um ensaio clinico, visto que a
elegibilidade de estudos é muito restrita.

Muitos estudos requerem a realizagao
de exames de alta complexidade, que,
muitas vezes, nao estdo disponiveis em
determinada regido, mesmo sendo pagos
pelo patrocinador.

O Brasil € um pais de dimensdes continentais,
com regides muito distantes entre si e com
grandes limitagbes de transporte, o que cria
um fator complicador para a execugao de
estudos clinicos multicéntricos.

Falta de uso das ferramentas de
gerenciamento de projeto para planejar e
conduzir um estudo clinico nas empresas
e patrocinadores locais resulta em falta de
sincronia de recursos.

A comunicagdo e a interagdo entre todas
as partes envolvidas no processo para o
desenvolvimento de novos medicamentos e
tecnologias, incluindo a formagéo de parcerias
entre a industria, universidade e governo,
precisa funcionar em sintonia.



| —
| PROJETO

EDUCA CEPs

Prazos estabelecidos por regulamentagdo para os tramites regulatérios para aprovacao de projetos
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de pesquisa envolvendo seres humanos no Brasil:

ACOES

DETERMINADO POR

Revisdo documental do protocolo
pelo CEP

Emissao do parecer pelo CEP

Submissao de resposta ao parecer
de pendéncia do CEP

Revisdo documental do protocolo
pela Conep

Emissao do parecer
pela Conep

Submissao de resposta
ao parecer de pendéncia
da Conep

Emissao do Comunicado Especial
pela ANVISA*

Relatérios a ANVISA

Relatérios ao CEP

FONTE: Gouy et al. (2018) - http://www.scielo.br/pdf/bioet/v26n3/1983-8042-bioet-26-03-0350.pdf e Zucchetti &

10 dias

30 dias

30 dias
Norma Operacional
n° 001/ 2013

15 dias

60 dias

30 dias

Desenvolvimento nacional e de

produtos biolégicos, de Fase | e Il,

em até 180 dias; demais estudos

em até 90 dias. Se a ANVISA nao

se manifestar dentro desse periodo,

o desenvolvimento clinico pode ser
RDC/ANVISA n° 09/2015

iniciado

Relatérios anuais de
acompanhamento. Relatério final
em até 12 meses do término do
ensaio clinico

A cada 6 meses Resolugédo CNS n° 466/2012

Morrone (2012) - https://www.seer.ufrgs.br/hcpa/article/viewFile/25263/22046
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*O Comunicado Especial (CE) € um documento de carater autorizador, emitido pela ANVISA, apds
analise e aprovagao do DDCM, podendo ser utilizado nas solicitagbes de importagdo ou exportagédo para

um ensaio clinico.

Material complementar

Para maiores informagdes sobre esse assunto, acesse os links abaixo e tenha acesso ao material
complementar:

e Avaliagao de ensaios clinicos no Brasil: histérico e atualidades
http://www.scielo.br/pdf/bioet/v26n3/1983-8042-bioet-26-03-0350.pdf

. Caracteristicas epidemiolégicas da populacéo brasileira e implicagcdes a condugéo de pesquisas clinicas
http://arquivosmedicos.fcmsantacasasp.edu.br/index.php/AMSCSP/article/view/523

Cabe salientar que, de acordo com a RDC n°® 09/2015, qualquer patrocinador que tenha interesse em
fazer ensaios clinicos no territério nacional com medicamentos para fins de registro deve encaminhar a
ANVISA o Dossié de Desenvolvimento Clinico do Medicamento (DDCM). O DDCM ¢é o conjunto de
documentos com informagdes sobre as etapas de desenvolvimento da medicagédo sendo pesquisada,
incluindo o plano de desenvolvimento e a brochura do investigador para casos de desenvolvimento

nacional, de produtos bioldgicos e de estudos Fase | ou Il.

A pesquisa clinica no Brasil tem crescido e buscado atingir padrées internacionais de qualidade e
desempenho para atender as necessidades, inclusive de agilidade na aprovagao dos estudos. Para isso,
foram criadas, ao longo dos anos, diversas Resolugdes do Conselho Nacional de Saude para o Sistema
CEP/Conep e Resolugdes da Diretoria Colegiada da ANVISA. A seguir, ha uma contextualizagdo em

forma de linha do tempo sobre pesquisa clinica em ambito nacional com as principais resolugoes:
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Resolugdo CNS n° 196/1996 (revogada), para regulamentagdo e normatizagdo ética da
condugéao de pesquisa envolvendo seres humanos no pais. Nela, ha o estabelecimento da
existéncia dos Comités de Etica em Pesquisa/Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa
(Sistema CEP/Conep) e obrigatoriedade do TCLE.

RDC n° 136/2003 (revogada), que normatizou o modo de registro de novos medicamentos,
em que novos farmacos s6 poderiam ser registrados apds passar por estudos controlados e
terem a comprovacgao de sua eficacia e seguranga.

ANVISA expande o controle e o rigor para registro dos novos farmacos e passam, entéo, a
ser exigidos estudos controlados para renovagao e registro de medicamentos similares (RDC
n° 17/2007) e genéricos (RDC n® 16/2007). Ambas as resolugdes estao vigentes, porém com
alteragdes.

Resolugdo CNS n° 466/2012 (revogou a Resolugdo CNS n° 196/1996), em que atualiza e
aprova diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres humanos.

RDC n° 38/2013, que aprova o regulamento para os programas de acesso expandido, uso
compassivo e fornecimento de medicamento pos-estudo.

RDC n° 9 e RDC n° 10/2015 dispdem sobre o regulamento para a realizagdo de ensaios
clinicos com medicamentos e com dispositivos médicos no Brasil, respectivamente.

RDC n° 205/2017, para estudos clinicos de doengas raras, que torna a avaliagdo da ANVISA
independente da aprovagdo ética. RDC n° 200/2017, que dispde sobre os critérios para
a concessao e renovacao do registro de medicamentos com principios ativos sintéticos e
semissintéticos, classificados como novos, genéricos e similares.

A Resolugdo CNS n° 563/2017 também aborda sobre casos de medicamentos para doengas
ultrarraras e fornecimento de medicamentos pds-estudo.

<— Sumario 20



| —
| PROJETO UNIDADE 1 - PESQUISA CLINICA

EDUCA CEPs

1.1.4 Fases da pesquisa clinica

As pesquisas iniciadas em laboratério possuem segmento nos estudos com experimentagdo animal e,
somente apods esses resultados, em seres humanos. A pesquisa com seres humanos € composta por uma

série de fases para, posteriormente, a terapia ser disponibilizada, produzida e comercializada.

As agéncias regulamentadoras em ambito mundial desenvolvem processos especificos para os estudos clinicos,
com o objetivo de garantir a seguranga dos novos tratamentos utilizados para os seres humanos — desde o
desenvolvimento até a comercializagdo. Além disso, ha normas para as etapas posteriores a implementagéo do

tratamento na rede de saude que abrangem o monitoramento do pés-langamento do medicamento.

O desenvolvimento de um novo tratamento € divido em trés grandes estagios de pesquisa, que sdo: pesquisa

basica, pré-clinica e clinica, conforme descrito abaixo:

Pesquisa Pesquisa Pesquisa
Basica Pré-Clinica Clinica

A pesquisa basica identifica a molécula e os compostos para um possivel tratamento de uma determinada
doencga. Nesse momento, diversos compostos sdo estudados nas universidades, fundagdes e instituicdes de
pesquisa. Nessa etapa, a pesquisa tem como objetivo a geragéo de novos conhecimentos, porém sem previsao
de aplicagao pratica.

A pesquisa pré-clinica abrange testes in vitro e in vivo (animais) de acordo com as normas e diretrizes éticas
em pesquisa, com o intuito de avaliar os parametros de seguranca e a eficacia de uma nova molécula ou de um
novo composto. Avalia-se, neste momento, se um novo medicamento tem o potencial de tratamento para uma
determinada patologia.

A pesquisa clinica é o estagio final e o mais demorado, exigindo mais investimentos. Os compostos que
apresentaram resultados positivos nas pesquisas basica e pré-clinica sdo testados quanto a sua eficacia e
seguranga em seres humanos. Somente com os resultados dos estudos clinicos é possivel obter as informagdes
completas sobre o possivel tratamento inovador e, dessa forma, obter a aprovagéo junto aos érgéos reguladores
para a comercializagdo. A pesquisa clinica € composta por quatro fases sucessivas e necessarias para a
aprovacao da nova medicagao pelas diversas agéncias regulatérias: por exemplo, a ANVISA, no Brasil, e a FDA
(Federal Food and Drug Administration) para posterior liberagéo e disponibilizagéo para uso geral.
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1.1.5 Fase pré-clinica, estudos clinicos/pesquisa clinica (Fase |, Fase ll, Fase lll e Fase V)

O desenvolvimento de um novo farmaco passa, obrigatoriamente, pelas etapas apresentadas no video abaixo:

Clique na imagem abaixo para assistir ao video.

Ou acesse pelo link:
https://youtu.be/Rt2n-S51nu0

De acordo com o relatério de atividade da COPEC (Coordenagéo de Pesquisa Clinica em Medicamentos e
Produtos Bioldgicos) de 2017 (publicado em 2018), no Brasil, os ensaios clinicos de Fase lll (estudos que
visam avaliar eficacia comparativa e confirmar segurancga) ainda séo preponderantes em relagao aos demais
estagios de desenvolvimento. Os estudos iniciais geralmente sdo concentrados nos paises que possuem as

matrizes das grandes empresas farmacéuticas.
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1.2 Aspectos metodolégicos

Nesta unidade iremos Identificar os métodos epidemiolégicos, desenhos de estudos e identificar os aspectos

relacionados ao monitoramento dos participantes.
1.2.1 Desenhos de estudos e métodos epidemiolégicos

Uma vez formulada a pergunta cientifica que deve ser explicita, operacional e clara, pois ira orientar os tipos

de dados que serao coletados e o tipo de estudo que sera seguido, é preciso estabelecer o delineamento

do estudo, visando responder a pergunta. A epidemiologia contribui no desenvolvimento de diferentes

metodologias de pesquisa, com a finalidade de responder a perguntas clinicas.

As pesquisas cientificas podem ser classificadas de diversas formas. Portanto, um estudo pode se enquadrar

em mais de uma classificagao:

Quanto a
aplicabilidade de
forma imediata
dos resultados
em problemas de

Pesquisas observacionais ordem pratica
ou experimentais.

Quanto a
realizagdo ou nao
de intervengoes 3

Quanto ao tipo de
dado coletado
Pesquisas quantitativas,
qualitativas ou mistas.

Pesquisas basicas ou
aplicadas.

Os estudos epidemioldgicos podem ser classificados, de acordo com a forma como serao realizados, em
observacionais ou experimentais (estudos de intervengédo). Esses dois tipos de estudo analisam as
associagdes entre um determinado fator através de comparagdes entre os grupos; contudo, possuem algumas

diferengas, como ilustra o infografico a seguir:
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SIM NAO
INTERVENCAO DO PESQUISADOR

[ EXPERIMENTAIS ] [ OBSERVACIONAIS ]

DISTRIBUIGAO DA AMOSTRA EM GRUPOS

Grupos estabelecidos por processos aleatérios Grupos classificados no inicio do estudo

Os estudos experimentais (ou de interveng¢ao) caracterizam-se pela tentativa de mudar os determinantes
de uma doenga por meio da manipulagéo e da intervencéo do pesquisador, podendo ser randomizados e nao
randomizados. Os efeitos de uma intervencao sdo medidos através da comparacao dos desfechos entre os

grupos de pacientes (experimental e controle).
Os estudos observacionais, por sua vez, caracterizam-se pela observacao e analise dos dados coletados,

podendo ser descritivos ou analiticos.

Tipos de estudos epidemiolégicos quanto a realizagdao ou nao de intervengoes:

ESTUDOS

[ OBSERVACIONAIS ] [ EXPERIMENTAIS ]

DESCRITIVOS ANALITICOS ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO (ECR)

ENSAIO CLINICO NAO RANDOMIZADO

RELATO DE CASO/ TRANSVERSAL
SERIE DE CASOS
COORTE
CASO-CONTROLE

ESTUDO ECOLOGICO
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TIPO DE ESTUDO DEFINIGAO/APLICABILIDADE

v/ Padréo-ouro para analise de intervengdes terapéuticas;

v/ Tecnicamente, a randomizagao envolve determinar a
alocagao por meio de niumeros obtidos por sorteio, ao
invés de caracteristicas da amostra ou preferéncia dos
participantes;

v/ Consegue controlar viés de selecgéo e fatores de
confusao;

v/ Grupos em estudo diferem somente pelo fator de
intervencao, em que ha inferéncia direta na causalidade.

ENSAIO CLiNICO
RANDOMIZADO (ECR)

EXPERIMENTAIS

v/ Utilizado para demonstrar eficacia de um novo

ENSAIO CLINICO NAO tratamento (estudos de Fase 1V);
RANDOMIZADO v/ Realizado quando um ECR seria ideal, mas n&o é
factivel.

v/ As caracteristicas de uma populagdo em estudo sdo
relatadas, tornando-os Uteis em caracterizar cenarios

OBSERVACIONAIS RELATO DE CASO/ )
. como nos casos de doengas raras, nos quais o
DESCRITIVOS SERIE DE CASOS ) L o . .
diagnéstico ou a terapéutica nao estao claramente
estabelecidos na literatura.
ESTUDO v/ Medem a prevaléncia de determinado desfecho, servindo
TRANSVERSAL para analisar as frequéncias e desfechos em estudo.

v/ Uteis na investigagdo de causas de doencas,
principalmente quando a doenga é rara, ou com um
longo tempo de laténcia, uma vez que parte do desfecho
para a analise retrégrada dos fatores de risco.

CASO-CONTROLE

v/ Uteis quando os fatores de risco possuem alta

OBSERVACIONAIS prevaléncia;
ANALITICOS v/ Fornecem a melhor informacéo sobre a etiologia,
COORTE incidéncia e historia natural das doengas, por partirem de

fatores de risco para a analise de desfechos posteriores,
no caso de estudos prospectivos, e desfechos anteriores
para estudos retrospectivos.

v/ Identifica associagdo entre exposicao e desfecho
com unidade de anadlise representada por grupos
ESTUDO ECOLOGICO populacionais;
v/ Avalia a efetividade de intervencdes/acdes coletivas;
v/ Fonte de informagao: dados secundarios.
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1.2.2 Monitoramento dos participantes

A protegao dos participantes nas pesquisas que envolvem seres humanos € uma das atribui¢des dos Comités

de Etica em Pesquisa (CEPs), estando regulamentada em esfera nacional e internacional.

O processo de avaliagao de um determinado risco a um participante de pesquisa tem como propdsito prevenir
os danos a saude devido a exposi¢do a um agente externo, por exemplo, a um farmaco. Um risco alto esta

diretamente relacionado com uma probabilidade maior de ocorréncia de Eventos Adversos (EA).

O monitoramento de EA deve ser realizado pelos CEPs no processo de acompanhamento dos protocolos de
pesquisa clinica e pela ANVISA. O processo de monitoramento de um EA deve ser feito de maneira global e

nao pode se resumir apenas a analise individual de cada relato.
Com a publicagdo da regulamentagao sobre Ensaios Clinicos com medicamentos no Brasil, a RDC no

09/2015 traz a notificagdo de eventos adversos como uma das formas de monitoramento de seguranga que o

patrocinador deve realizar durante o desenvolvimento do medicamento experimental.

E t Evento Evento
A(;Ien o Adverso Adverso
\éirso Inesperado Grave
(EA) (EAI) (EAG)
EVENTO ADVERSO (EA):

Qualquer ocorréncia médica desfavoravel ao paciente ou participante da investigacdo clinica e que ndo tem
necessariamente relagao causal com o tratamento, podendo ser qualquer sinal ou sintoma, desfavoravel e nao
intencional, ou doenga associada ao tratamento, incluindo achados laboratoriais alterados.

EVENTO ADVERSO INESPERADO (EAI):
Um evento adverso cuja natureza ou severidade nao é consistente com as informagdes aplicaveis ou conhecidas
do produto e ndo esta descrito na bula, monografia, brochura do pesquisador ou protocolo do estudo.

EVENTO ADVERSO GRAVE (EAG)

Qualquer ocorréncia médica desfavoravel que resulta em: morte; ameaga ou risco de vida; hospitalizagao
ou prolongamento de uma hospitalizagdo preexistente, incapacidade persistente ou significativa; anomalia
congénita ou defeito de nascimento e ocorréncia médica significativa.
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Na ocorréncia de qualquer tipo de EAG, o patrocinador deve ser notificado pela equipe de pesquisa em até 24
horas do conhecimento do evento. Apds essa comunicagao, o patrocinador deve encaminhar a ocorréncia do
EAG aos centros participantes do estudo e a farmacovigilancia. Cada centro envolvido tem a responsabilidade

de notificar seu CEP local e cabe ao CEP do centro coordenador notificar a Conep.

Nos casos de EAG que ocorrem no Brasil, a tramitagdo de notificagdo ocorre da seguinte maneira:

CENTRO ONDE OCORREU O
EVENTO ADVERSO GRAVE

Patrocinador

Centros participantes do estudo

CEP local (de cada)

[ anvisa ] [ Conep ]

Nos casos de eventos adversos graves inesperados ocorridos no territorio nacional, cuja relagdéo com o
produto sob investigagéo seja possivel, provavel ou definida, o patrocinador deve notificar a ANVISA por meio

do Formulario de Notificagcdo de Eventos Adversos Graves (EAG) em Ensaios Clinicos.

A submissdo de EAG a Conep deve seguir a Carta Circular n°® 13/2020, disponivel em: https://drive.google.
com/file/d/12zhL X2RB307gkCzjD_I8FYG1ABO5F_db/view
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1.3 Aspectos operacionais
Nesta unidade iremos apresentar as questdes de garantia e financiamento de pesquisas.
1.3.1 Questdes de garantia

No contexto da pesquisa com seres humanos, o conceito “justica” deve fundamentar-se na premissa de
que as pessoas tém direito a um minimo decente e digno de cuidados em saude. Isso inclui garantias de
igualdade de direitos, liberdade de escolha ao participante de pesquisa, equidade na distribuigdo de bens
e recursos, conhecimento dos riscos e beneficios ao participar de uma pesquisa, respeito as diferengas
individuais e busca de alternativas para atendé-las, além de que o participante de pesquisa devera possuir
uma via do TCLE, no qual conste a explicitagdo da garantia e ressarcimento e indenizagao diante eventuais

danos provocados por uma pesquisa.

Com os acontecimentos histéricos que ocasionaram riscos aos participantes de pesquisa, foi necessaria a
elaboracdo de normativas que tinham em comum o intuito de proteger os participantes das pesquisas, € o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) é o documento que garante essa protecio e os
direitos dos participantes de pesquisa. Cabe lembrar que o Termo de Assentimento Livre e Esclarecido
€ o documento que é desenvolvido para quando a pesquisa envolva a participagédo de menores de idade
ou legalmente incapazes. A assinatura do TCLE corresponde a concordancia do participante ao convite do

pesquisador, podendo desistir de participar da pesquisa a qualquer momento.

O TCLE é o documento que leva ao participante as informagdes sobre a pesquisa para a qual esta sendo
convidado a participar. Esse documento deve ser apresentado na forma de “convite” e redigido com linguagem
clara e acessivel ao participante. Ele é fundamental para a analise ética do projeto. A legislagao brasileira

identifica esse documento como um exercicio do direito a autonomia.
Quanto a representatividade do TCLE, podemos citar:

Protegéo dos participantes;

Expresséao do direito de autonomia;

Respeito a decisado de participar ou nao da pesquisa;
Expectativa de tratamento ou de cura;

Respeito pelas vulnerabilidades dos participantes;

AKX

Cuidadosa apresentagao de riscos e beneficios envolvidos.

<— Sumario 28



| —
| PROJETO UNIDADE 1 - PESQUISA CLINICA

EDUCA CEPs

Em relagdo a QUESTOES DE GARANTIA DOS DIREITOS DOS PARTICIPANTES DE PESQUISA, de acordo
com a Resolugdo CNS n° 466/2012, o TCLE deve CONTEMPLAR:

1 3 5] 7

Garantia de liberdade ao

participante da pesquisa, de Garantia de que o participante Explicitagado da garantia de Garantia de assisténcia
recusar-se a participar ou da pesquisa recebera uma via busca de indenizagéo gratuita, integral e imediata
retirar seu consentimento em do TCLE assinada por ambas diante de eventuais danos por danos.
qualquer Fase da pesquisa, as partes. decorrentes da pesquisa.
sem penalizagéo.

2 4 )

Garantia de sigilo e Explicitagdo da garantia de Garantia de acesso
privacidade dos participantes ressarcimento e como seréo pds-estudo ao produto
da pesquisa durante todas cobertas as despesas tidas investigacional caso seja
as fases da pesquisa. pelos participantes da benéfico para o participante.

pesquisa e dela decorrentes.

Além disso, durante a aplicagdo do TCLE, outros esclarecimentos se fazem necessarios, pois também garantirdo

a protecao e os direitos dos participantes de pesquisa. Dentre esses esclarecimentos, podemos citar:

v/ Garantirassisténcia integral e imediata; o pesquisador e patrocinador se responsabilizam pelo atendimento
as complicagdes e danos decorrentes direta ou indiretamente do estudo. A assisténcia deve ser oferecida
sem Onus ao participante, SUS e planos de saude;

v/ A aceitagdo em participar deve ser desprovida de vinculo pessoal ou desejo de agradar ao médico;

v/ Aansiedade e o medo do desconhecido por parte do participante devem ser considerados e minimizados

de alguma forma;

v/ O TCLE pode, inclusive, ser levado para casa, para que a decisdo possa ser compartilhada com os

familiares, pois o tempo deve ser suficiente para que o participante possa tomar sua decisao;

v/ Afalta de informagdes, informacgdes muito técnicas ou até mesmo incompletas devem ser sanadas;

v/ Arecusa em participar ndo significa perda do tratamento padrado a iniciar ou ja em andamento;

<— Sumario 29



| —
| PROJETO

EDUCA CEPs

UNIDADE 1 - PESQUISA CLINICA

v/ Os participantes podem escolher livremente o método de contracepgdo, que deve ser fornecido pelo

patrocinador;

v/ Mulheres gravidas ou lactantes devem ser informadas de que a pesquisa, quando for o caso, podera

apresentar riscos para o feto ou para o bebé, respectivamente;

v/ Ao final da pesquisa, os resultados serdo disponibilizados ao participante e comunidade, sendo que o

melhor tratamento podera ser oferecido gratuitamente e por tempo indeterminado.

A eticidade da pesquisa implica em:

Respeito ao participante da
pesquisa em sua dignidade e
autonomia, reconhecendo
sua vulnerabilidade.

Ponderagao entre riscos e
beneficios, tanto
conhecidos como

potenciais, individuais
ou coletivos,

comprometendo-se com o

maximo de beneficios e o

—>

Garantia de que danos
previsiveis serdo evitados.

Relevancia social da
pesquisa, o que garante a
igual consideragao dos
interesses envolvidos, ndo
perdendo o sentido de sua
destinagdo humanitaria.

minimo de danos e riscos.

Vocé sabia?

De acordo com a Resolugdo CNS n°466/2012, o termo “sujeito de pesquisa” foi modificado para “participante
da pesquisa”, pois o termo “sujeito de pesquisa” evoca o conceito de objeto de estudo, que nao traduz um
individuo que escolhe conscientemente e voluntariamente participar de uma pesquisa.

1.3.2 Financiamento de pesquisas

Aindustria farmacéutica € uma grande financiadora de projetos de pesquisa relacionados ao desenvolvimento
de novos medicamentos. Entretanto, sdo escolhidas areas de interesse com potencial retorno financeiro, o que
acaba excluindo muitas vezes pesquisas de doencgas negligenciadas (como: malaria, as doencgas diarreicas e

a tuberculose, dengue, Chikungunya, doenga de Chagas, leishmaniose, entre outras).
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Todavia, a industria ndo é a unica patrocinadora para o desenvolvimento de novos medicamentos. O
financiamento da pesquisa no Brasil se da também por meio de diferentes sistemas e instituicbes de fomento,
ligados direta ou indiretamente aos ministérios brasileiros. Por exemplo, o Decit, Departamento de Ciéncia e
Tecnologia do Ministério da Saude, financia muitos projetos. Além disso, instituicbes como universidades e

hospitais também podem ser financiadoras, ou ainda o proprio pesquisador pode financiar seu estudo.

Confira abaixo as principais instituicdes e programas de fomento a pesquisa e inovagao no pais:

Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico (CNPq)

O CNPq é a mais antiga agéncia de fomento & ciéncia do pais. E um instrumento de financiamento de
pesquisa do Ministério da Ciéncia, Tecnologia e Inovagdes (MCTI) e tem como principais atribuicdes
fomentar a pesquisa cientifica e tecnolégica e incentivar a formagdo de pesquisadores brasileiros. A
associagao concede, ainda, bolsas para a formagéo de recursos humanos no campo da pesquisa cientifica
e tecnoldgica, em universidades, institutos de pesquisa, centros tecnoldgicos e de formagdo profissional,
tanto no Brasil como no exterior.

Coordenagao de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES)

Seu principal objetivo é expandir e consolidar a pds-graduagéo stricto sensu (mestrado e doutorado) em
todos os estados do pais. As atividades da fundagéo incluem bolsas de estudo e pesquisa em instituicbes
brasileiras e estrangeiras; avaliagédo de programas de pds-graduacgéao; acesso e divulgacdo da produgao
cientifica e promogéo da cooperacgéao cientifica internacional.

Fundagoes de Amparo a Pesquisa (FAPs)

Os programas das fundagdes induzem e fomentam a pesquisa e a inovagéo cientifica e tecnolégica para
o desenvolvimento de cada estado, bem como o intercdmbio e a divulgacao da ciéncia e da tecnologia. As
FAPs sao associadas ao Conselho Nacional das Fundagbes Estaduais de Amparo a Pesquisa (CONFAP),
que tem por objetivo articular melhor os interesses das agéncias estaduais de fomento a pesquisa.

Financiadora de Estudos e Projetos (FINEP)

Promove o desenvolvimento do pais por meio do fomento publico a ciéncia, tecnologia e inovagdo em
empresas, universidades, institutos tecnoldgicos e outras instituicdes publicas ou privadas. Trata-se de
uma empresa publica vinculada ao Ministério da Ciéncia, Tecnologia, Inovagdes e Comunicac¢des (MCTIC).
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Banco Nacional de Desenvolvimento Econdmico e Social (BNDES)

O BNDES ¢ o principal instrumento do pais de financiamento em longo prazo para a realizagdo de
investimentos em todos os segmentos da economia. O banco tem na inovagéo, no desenvolvimento local
e regional e no desenvolvimento socioambiental os aspectos mais importantes do fomento econdmico. O
BNDES tem atuado no apoio a consolidagado da pesquisa clinica no Brasil por meio, principalmente, de
financiamento as atividades de inovagédo das empresas farmacéuticas brasileiras.

O BNDES atua com o intuito de consolidar a pesquisa clinica no nosso pais através de financiamento
de atividades de inovacao nas empresas farmacéuticas. Ha dois instrumentos principais: o Programa de
Apoio ao Desenvolvimento do Complexo Industrial da Saude (BNDES Profarma) e o Fundo Tecnoldgico
(BNDES Funtec).
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UNIDADE 2 - DROGAS EXPERIMENTAIS NA
ASSISTENCIA

2.1 Aspectos éticos e regulatérios

Nesta unidade iremos apresentar os aspectos éticos, regulatérios e metodoldgicos no uso de drogas

experimentais em situagbes assistenciais.
2.1.1 Conceitos e consideragoes gerais de extensao de pesquisa

Para registro e comercializagdo de novos medicamentos, uma série complexa de etapas de procedimentos
regulatérios deve ser cumprida, podendo levar em torno de 6 a 18 meses. Dessa forma, é garantido que,
quando for utilizado pelo paciente, 0 medicamento sera seguro, eficaz, de qualidade e claramente indicado

para o tratamento em questao.

O acesso rapido, alternativo ao acesso convencional, pode ser definido como qualquer politica que torne
mais flexivel a disponibilidade de medicamentos a um paciente ou a um grupo deles, diminuindo o periodo
de espera e autorizando legalmente o uso.

Em paises desenvolvidos, os sistemas sanitarios e a industria farmacéutica tém trabalhado para acelerar
0 acesso a novos medicamentos indicados para situagdes em que, por exemplo, ndo ha outra alternativa

terapéutica disponivel até aquele momento.

No Brasil, a ANVISA normatizou o direito de acesso aos medicamentos que ainda n&o estédo disponiveis no
mercado. A medida abrange pacientes portadores de doengas debilitantes e graves para as quais ndo ha

medicagao ou para as quais o tratamento disponivel é insuficiente.
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Foram regulamentados trés programas que podem beneficiar pacientes nessa condigao: uso
compassivo, acesso expandido e fornecimento de medicamento pés-estudos.

— &

v/ E | =

uso
COMPASSIVO

FORNECIMENTO

ACESSO POS-ESTUDO

EXPANDIDO

USO COMPASSIVO
Autorizagcdo emitida pela ANVISA para que a industria execute determinado programa
assistencial no pais, fornecendo medicamento novo, promissor e ainda sem registro.

ACESSO EXPANDIDO

Ocorre quando se disponibiliza um medicamento novo, promissor, ainda sem registro na
ANVISA ou nao disponivel comercialmente no pais, que esteja em estudo clinico em Fase I,
em desenvolvimento ou concluido.

FORNECIMENTO POS-ESTUDO
Trata-se da disponibilizacdo gratuita de medicamento aos participantes de uma pesquisa
clinica, nos casos de encerramento do estudo ou quando finalizada a participagao do paciente.

Resolugoes que tratam da extensao de pesquisa:

RDC/ANVISA n° 38/2013 estabelece que o “fornecimento gratuito de medicamentos apds o término do
ensaio clinico sera disponibilizado aos participantes de pesquisa, enquanto houver beneficio, a critério
médico”. Também deve haver o “fornecimento gratuito de medicamento por finalizagéo precoce do estudo”.

——> Essa resolugéo ainda determina os programas de acesso expandido e uso compassivo, dos quais
se exige a andlise da ANVISA e subsequente emissdo do comunicado especial especifico para

acesso expandido (CEE-AE) ou comunicado especial especifico para uso compassivo (CEE-UC).

A RDC/ANVISA n° 204/2017 determina critérios para enquadramento na categoria prioritaria dos pedidos

de registro, de pos-registro e de anuéncia prévia em pesquisa clinica de medicamento.
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E importante esclarecer que, conforme o Oficio Circular n° 1/2021/CONEP/SECNS/MS, “os programas de
acesso expandido e de uso compassivo ndo sao, a luz da Resolugédo CNS n° 466 de 2012, objeto de analise
ética pelo Sistema CEP/Conep, cabendo esta atribuicdo aos Comités de Etica Médica ou de Bioética Clinica

das instituicdes”.

O monitoramento dos programas de acesso expandido, 0 uso compassivo e o fornecimento de medicamento

pos-estudo devem ser realizados obedecendo alguns aspectos, tais como:

v/ O patrocinador devera encaminhar a ANVISA relatérios sobre os programas de acesso expandido, uso
compassivo e fornecimento de medicamento pds-estudo, com periodicidade anual a contar da anuéncia do

processo e um relatorio final, o qual deve ser apresentado em até 90 dias apds o encerramento do programa.

v/ No caso do acesso expandido e do fornecimento de medicamento pos-estudo, o relatério devera ser

referente ao programa em questédo e nao individualizado por paciente.

v/ Caso o tratamento seja descontinuado antes do periodo previsto e aprovado pela ANVISA, o
patrocinador devera notificar a Agéncia sobre as razées para descontinuagao em até 60 dias apds a

suspensao do tratamento.

2.1.2 Acesso expandido

O programa de acesso expandido permite aos pacientes portadores de doengas debilitantes graves e/
ou que ameacem a vida e sem alternativa terapéutica satisfatéria com produtos registrados,o acesso aos
medicamentos que ainda estdo em desenvolvimento - ou seja, sem registro. Essa condigéo é aplicada aos
estudos que estdo em ultimas etapas de testes, ou seja, estudo de Fase lll, e deve beneficiar um grupo de
pacientes, com a ciéncia e autorizagdo da ANVISA. Portanto, trata-se de um pedido de acesso a um produto

farmacéutico em desenvolvimento, sem que o paciente faga parte do grupo de individuos pesquisados.

<— Sumario 35



| —
| PROJETO UNIDADE 2 - DROGAS EXPERIMENTAIS NAASSISTENCIA

EDUCA CEPs

Observe abaixo o que a RDC n° 38/2013 aborda sobre o programa de acesso expandido:

Art. 11. Para o programa de acesso expandido, a anuéncia da ANVISA é destinada a um grupo de pacientes.

v/ Os pacientes incluidos no programa sdo aqueles que n&o entraram no ensaio clinico por falta de
acesso ou por ndo atenderem aos critérios de inclusdo e/ou exclusdo e para os quais o médico

assistente julgue necessario o acesso ao tratamento.

v/ Ap6s a anuéncia do programa de acesso expandido, é possivel incluir outros participantes no
respectivo programa.

Art. 12. O medicamento a ser disponibilizado devera ter pelo menos um estudo de Fase Ill em
desenvolvimento ou concluido para a mesma indicagao solicitada para os pacientes.

As solicitagdes de anuéncia dos programas de acesso expandido serao analisadas de acordo com os

seguintes critérios:

Auséncia de
alternativa
terapéutica

satisfatoria no pais
para a condigao

clinica e seus
estagios.

Avaliagado da relagéo
risco-beneficio do
uso do medicamento
solicitado.

Gravidade do
quadro clinico e
presenca de
comorbidades.

Gravidade e estagio
da doenca.

Saiba mais

Quem pode solicitar anuéncia para o programa de acesso expandido?

E o Patrocinador ou a Organizagdo Representativa do Patrocinador.

Como a ANVISA avalia?

As solicitagbes de anuéncia sdo analisadas de acordo com: gravidade e estagio da doenga; auséncia de

alternativa terapéutica satisfatéria no pais para a condigéo clinica em questao; gravidade do quadro clinico e
presenca de comorbidades; além de avaliagao da relagéo risco-beneficio do uso do medicamento solicitado.
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A seguir, a compilagéo das principais caracteristicas dos programas de acesso expandido no Brasil:

Fase clinica em Obrigagoes de

Definicao que medicamento médicos e
fica disponivel patrocinadores

Definigao
Programa para grupo de pacientes sem alternativa terapéutica satisfatéria de acordo com
normativa vigente — RDC n° 38/2013.

Fase clinica em que medicamento fica disponivel
No minimo Fase lll.

Obrigacdes de médicos e patrocinadores
Médico presta assisténcia médica; patrocinador fornece tratamento e assisténcia ao evento
adverso.

2.1.3 Uso compassivo

O programa de uso compassivo de medicamentos, de acordo com a RDC n° 38/2013, ¢é a disponibilizagéo de
um medicamento novo promissor, para uso pessoal de pacientes e nao participantes de programa de acesso
expandido ou de pesquisa clinica, ainda sem registro na ANVISA, que esteja em processo de desenvolvimento
clinico, destinado a pacientes portadores de doencgas debilitantes graves e/ou que ameacem a vida e sem

alternativa terapéutica satisfatéria com produtos registrados no pais.
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As solicitagcdes de anuéncia dos programas de uso compassivo de medicamentos serao analisadas de

acordo com 0s seguintes critérios:

Auséncia de
alternativa
terapéutica

satisfatoria no pais
para a condigao

clinica e seus
estagios.

Avaliagéo da relagéo
risco-beneficio do
uso do medicamento
solicitado.

Gravidade do
quadro clinico e
presenca de
comorbidades.

Gravidade e estagio
da doenca.

Quando se trata de programas de uso compassivo de medicamentos, a anuéncia da ANVISA é pessoal e

intransferivel.

Importante

. O uso compassivo ndo admite formagao de grupos ou inclusdo de pacientes na mesma solicitagéo;
. Os dados de seguranga obtidos no programa de uso compassivo ndo substituirdo os ensaios clinicos

para fins de registro de medicamento;
«  Sempre que plausivel, os pacientes candidatos aos programas de uso compassivo devem ter prioridade

na inclusdo em ensaios clinicos.
Observe abaixo o que a RDC n° 38/2013 aborda sobre programa de uso compassivo:
Art. 14. O medicamento disponibilizado devera apresentar evidéncia cientifica para a indicagao solicitada

ou estar em qualquer fase de desenvolvimento clinico, desde que os dados iniciais observados sejam
promissores e que se comprove a gravidade da doencga e a auséncia de tratamentos disponiveis.
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As principais caracteristicas dos programas de uso compassivo no Brasil sdo:

Fase clinica em Obrigagoes de

Definicao que medicamento médicos e
fica disponivel patrocinadores

Definigao
Programa para uso individual de paciente sem alternativa terapéutica satisfatéria de acordo
com a normativa vigente — RDC n° 38/2013.

Fase clinica em que medicamento fica disponivel
Medicamento em qualquer fase de pesquisa clinica.

Obrigacoes de médicos e patrocinadores
Médico presta assisténcia médica; patrocinador fornece o tratamento.

2.1.4 Fornecimento de medicamentos poés-estudo

O programa de fornecimento de medicamentos poés-estudo refere-se a disponibilizagdo gratuita aos
participantes de pesquisa, aplicavel nos casos de encerramento do estudo, quando finalizada sua participagao
e quando o produto investigacional for benéfico para o participante de pesquisa. Esse programa inicia-se com
a solicitagao do patrocinador ou da organizagéo representativa do patrocinador do processo de anuéncia da

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA).
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RDC n° 38/2013 Resolucédo CNS n° 563/2017

Observe abaixo o que a RDC n® 38/2013 aborda sobre Ja a Resolugao CNS n° 563/2017 regulamenta o direito do

programa fornecimento de medicamento pds-estudo: participante de pesquisa ao acesso pds-estudo em protocolos
de pesquisa clinica destinados aos pacientes diagnosticados

Art. 15 - O fornecimento gratuito de medicamentos apds o com doengas ultrarraras.”

término do ensaio clinico sera disponibilizado aos participantes

da pesquisa, enquanto houver beneficio, a critério do médico. * Considera-se ultrarrara a doenga cronica, debilitante ou que

ameace a vida, com incidéncia menor ou igual a 1 (um)

A avaliagdo do beneficio ao paciente em relag&o ao uso do caso para cada 50.000 (cinquenta mil) habitantes.

medicamento em investigacao € de responsabilidade do
médico responsavel e devera ser baseada nos riscos
previstos.

O disposto nessa RDC abrange também o fornecimento
gratuito de medicamento por finalizagéo precoce do estudo.

Ao se tratar de pesquisas de doengas ultrarraras, o patrocinador deve se responsabilizar e assegurar a todos os
participantes de pesquisa ao final do estudo o acesso gratuito aos melhores métodos profilaticos, diagndsticos
e terapéuticos que se demonstraram eficazes pelo prazo de 5 anos apds obtengao do registro na ANVISA. No
caso da garantia dos medicamentos para as doencgas ultrarraras, o prazo de 5 anos sera contado a partir da

definicdo do prego em reais na Camara de Regulagao do Mercado de Medicamentos (CMED).
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UNIDADE 3 - ASPECTOS ETICOS E REGULATORIOS

3.1 Importancia e normativas especificas
Como mencionado anteriormente, os ensaios clinicos sdo avaliados pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
da instituicao e, em alguns casos, pela Conep. Veja abaixo as areas tematicas especificas em que se faz

necessaria a avaliagdo da Conep, de acordo com o abordado na Carta Circular n° 172/2017, disponivel em:

https://conselho.saude.gov.br/images/comissoes/conep/documentos/ CARTAS/CartaCircular172.pdf

& Areas tematicas
w especificas

1. Reprodugéo assistida.
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2. Manipulagao de gametas, pré-embrides, embrides e feto.

3. Medicina fetal, quando envolver procedimentos invasivos.

4. Equipamentos e dispositivos terapéuticos, novos ou nao, registrados no pais.

5. Novos procedimentos terapéuticos invasivos.

6. Estudos com populagdes indigenas.

7. Projetos de pesquisa que envolvam organismos geneticamente modificados
(OGM), células-tronco embrionarias e organismos que representem alto risco
coletivo, incluindo organismos relacionados a eles, nos ambitos de: experimentacéo,
construgéo, cultivo, manipulagéo, transporte, transferéncia, importacéo, exportacéo,
armazenamento, liberagdo no meio ambiente e descarte.

8. Protocolos de constituigdo e funcionamento de biobancos para fins de pesquisa.

9. Pesquisas com coordenagao e/ou patrocinio originados fora do Brasil, excetuadas
aquelas com copatrocinio do governo brasileiro.

10. Projetos que, a critério do CEP e devidamente justificados, sejam julgados
merecedores de analise pela Conep.
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Existem algumas situagcdes em que o uso de drogas experimentais na assisténcia (medicamentos ainda nao

registrados) é autorizado, sao elas:

Fornecimento de
Uso Compassivo Medicamento

Programas de
Acesso
Pés-Estudo

Expandido

Nessas trés situagdes, a empresa patrocinadora atua disponibilizando o medicamento, promovendo acesso
especial aos pacientes ou aos grupos de pacientes que de outra forma nao teriam alternativa inovadora de

tratamento no pais.

Os Programas de Acesso Expandido, Uso Compassivo e Fornecimento de Medicamento Pés-Estudo, isto
é, o uso de medicamentos experimentais na assisténcia, justificam-se pela necessidade de oferecer ao
participante a continuidade do uso de drogas apds o término dos estudos e também para possibilitar o uso
assistencial de drogas que ainda estejam sendo investigadas por pacientes que nao participam deles.

As principais caracteristicas que diferenciam a pesquisa clinica e os Programas de Acesso Expandido, Uso

Compassivo e Fornecimento de Medicamento Pds-Estudo estéo descritas no recurso abaixo:
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Principais caracteristicas e diferenciagao entre pesquisa clinica e os Programas de

Acesso Expandido, Uso Compassivo e Fornecimento de Medicamento P6s-Estudo

PESQUISA CLIiNICA

v/ Grupo de participantes selecionados - critérios de elegibilidade.
Fases |, lla, llb, lll ou IV

v/ Médico prové assisténcia médica; patrocinador prové tratamento e assisténcia ao evento.

POS-ESTUDO

v/ Programa para paciente apos sua participagdo em pesquisa clinica.
Medicamento com beneficio comprovado apos término do estudo ou participagéo no estudo.

v/ Médico prové assisténcia médica; patrocinador prové tratamento e assisténcia ao evento.

ACESSO EXPANDIDO

v/ Programa para grupo de pacientes sem alternativa terapéutica satisfatoria.
Medicamento no minimo em Fase lIl.

v/ Médico prové assisténcia médica; patrocinador prové tratamento e assisténcia ao evento.

USO COMPASSIVO

v/ Programa para uso individual de paciente sem alternativa terapéutica satisfatoria.
Medicamento em qualquer Fase.

v/ Médico prové assisténcia médica; patrocinador prové o tratamento.

Adaptado da Resolugéo n°® 466/2012 e RDC n° 38/2013
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A regulacéo dos Programas assistenciais que ocorrem em paralelo a pesquisa clinica é realizada pela
RDC/ANVISA n° 38/2013. Portanto, é importante salientar que os Programas de Acesso Expandido e Uso
Compassivo nao requerem a aprovagao ética dos CEPs, mas apenas a autorizagdo da ANVISA para a sua
realizacao, conforme disposto no Oficio Circular n® 1/2021/CONEP/SECNS/MS.

Além da RDC/ANVISA n° 38/2013, a Resolugdo n°® 466/2012 também prevé que todos os participantes de
pesquisa clinica devem ter assegurados ao final do estudo, por parte do patrocinador, o acesso gratuito e por
tempo indeterminado aos melhores métodos profilaticos, diagndsticos e terapéuticos que se demonstraram

eficazes aos participantes.
Nesse sentido, a Resolugao CNS n° 251/1997, item IV.1, letra m, também prevé o dever do patrocinador ou,

na sua inexisténcia, da instituicdo responsavel, pesquisador ou promotor, acesso ao medicamento em teste,

caso se comprove sua superioridade em relagdo ao tratamento convencional.

<— Sumario 45



| —
| PROJETO UNIDADE 3 - ASPECTOS ETICOS E REGULATORIOS

EDUCA CEPs

3.2 Sistema regulatério

3.2.1 Sistema regulatério brasileiro: ANVISA, farmacovigilancia e farmacoeconomia

O QUE E FARMACOVIGILANCIA?

Segundo a Organizagao Mundial de Saude (OMS), a farmacovigilancia é definida como “a ciéncia e
atividades relativas a identificagéo, avaliagdo, compreenséao e prevengao de efeitos adversos ou quaisquer
problemas relacionados ao uso de medicamentos”.

QUAIS OS OBJETIVOS DA FARMACOVIGILANCIA?

Identificar, avaliar e monitorar o acontecimento dos eventos adversos relacionados ao uso dos medicamentos
comercializados no Brasil, com o objetivo de garantir que os beneficios relacionados ao uso desses produtos
sejam maiores que 0s riscos por eles causados.

ALEM DAS REAGOES ADVERSAS, SAO ASSUNTOS IMPORTANTES PARA A FARMACOVIGILANCIA:

inefetividade terapéutica;

erros de medicagao;

uso de medicamentos para indicagdes ndo aprovadas no registro;
eventos adversos causados por desvios da qualidade de medicamentos;
uso abusivo;

intoxicacoes;

interacdes medicamentosas.

NN N NN NN

Em 2009, a ANVISA publicou a primeira norma especifica de farmacovigilancia - Resolugao da Diretoria
Colegiada (RDC) n° 04, de 10 de fevereiro de 2009. No mesmo ano, foram publicados — por meio da
Instrugdo Normativa (IN) n° 14, de 27 de outubro 2009 — os Guias de Farmacovigilancia para Detentores
de Registro de Medicamentos relacionados a RDC n° 04. Portanto, se tornou uma exigéncia o envio de
Relatérios Periodicos de Farmacovigilancia (RPF) e de Planos de Farmacovigilancia a ANVISA de forma
periddica. Nos casos de problemas especificos relacionados a seguranga dos medicamentos, a ANVISA pode

exigir, ainda, a elaboragéo de Planos de Minimizagao de Risco.

Como consequéncia do fortalecimento das bases legais da farmacovigilancia no Brasil, a ANVISA tem incluido

cada vez mais agdes de vigilancia pés-comercializagdo de medicamentos.
Outras normativas que dao suporte as atividades de farmacovigilancia no Brasil estdo presentes no recurso

a seguir:
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Portaria n° 802, de 08 de outubro de 1998
Determina que, em caso de reclamagdes, observagdes e reagdes adversas, os distribuidores devem
imediatamente separar o lote e comunicar ao detentor do registro e & autoridade sanitaria.

Portaria n° 06, de 29 de janeiro de 1999
Aprova a Instrugdo Normativa da Portaria SVS/MS n° 344, de 12 de maio de 1998, que instituiu o
Regulamento Técnico das substancias e medicamentos sujeitos a controle especial.

Portaria do Ministério da Satude n° 696, de 7 de maio de 2001
Institui o Centro Nacional de Monitorizagdo de Medicamentos (CNMM), sediado na Unidade de
Farmacovigilancia da ANVISA.

Decreto n° 3.961, de 10 de outubro de 2001

Altera o Decreto n° 79.094/77, que regulamenta a Lei n® 6.360/76, incluindo a farmacovigilancia nas agdes
de vigilancia sanitaria como forma de investigar os efeitos que comprometem a segurancga, a eficacia ou a
relacéo risco-beneficio de um produto.

Resolugao da Diretoria Colegiada — RDC n° 233, de 17 de agosto de 2005

Aprova o regulamento técnico de produgao e controle de qualidade para registro, alteragdo pos-registro e
revalidagdo dos extratos alergénicos e dos produtos alergénicos. Determina que que se disponha de um
sistema de registro e estatistica para estudo de farmacovigilancia e que, quando houver experiéncia clinica,
os dados farmacotoxicoldgicos sejam substituidos por estudos de farmacovigilancia ou ensaios clinicos.

Resolugao da Diretoria Colegiada — RDC n° 67, de 8 de outubro de 2007

Define como atribuigdo do farmacéutico na farmacia de manipulagdo participar de estudos de
farmacovigilancia e informar as autoridades sanitarias a ocorréncia de reagbes adversas e/ou interagbes
medicamentosas.

Portaria n° 1.660, de 22 de julho de 2009
Institui o Sistema de Notificagéo e Investigacdo em Vigilancia Sanitaria, no ambito do Sistema Nacional de
Vigilancia Sanitaria, como parte integrante do Sistema Unico de Satde (SUS).

Resolugao da Diretoria Colegiada — RDC n° 44, de 17 de agosto de 2009
Estabelece que os farmacéuticos das farmacias e drogarias devem contribuir para a farmacovigilancia,
notificando a ocorréncia ou suspeita de evento adverso as autoridades sanitarias.
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Resolugao da Diretoria Colegiada — RDC n° 47, de 8 de setembro de 2009
Determina que a ANVISA pode exigir alteragdes nos textos de bulas, sempre que julgar necessario, com
base em informagdes provenientes da farmacovigilancia.

Resolugao - RDC n° 60, de 26 de novembro de 2009
Estabelece que os procedimentos adotados para as notificagdes de eventos adversos a medicamentos
devem ser os mesmos para as amostras gratis.

Resolucao da Diretoria Colegiada — RDC n° 64, de 18 de dezembro de 2009

Inclui, na documentagéo para o registro de radiofarmacos, a apresentagéo do Relatério de Farmacovigilancia
atualizado, de acordo com a legislagao em vigor, com dados obtidos de estudos clinicos e da comercializagéo
do produto em outros paises, quando aplicavel. Para a renovagao do registro, devem ser apresentados
dados de farmacovigilancia.

Resolugao da Diretoria Colegiada — RDC n° 49, de 20 de setembro de 2011

Exige, na ocasido de renovagéo do registro de medicamentos bioldgicos, a apresentagao do Relatdrio
Periédico de Farmacovigilancia, do Plano de Farmacovigilancia e do Plano de Minimizagéo de Risco em
situagdes especificas relacionadas a seguranga do medicamento.

Resolugao da Diretoria Colegiada — RDC n° 26, de 13 de maio de 2014
Inclui, na documentagdo para o registro de fitoterapicos, o Documento de Descricdo do Sistema de
Farmacovigilancia da empresa.

Portaria n° 650, de 29 de maio de 2014
Aprova e promulga o Regimento Interno da ANVISA e da outras providéncias.
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Vocé sabia?

Em 2018, foi langado o VigiMed (https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/fiscalizacao-e-monitoramento/
notificacoes/vigimed), que é o novo sistema da ANVISA para relatar eventos adversos a medicamentos e
vacinas, contribuindo para a avaliacdo de seguranca dos medicamentos. As vantagens desse sistema sao:

v/ nao ha necessidade de cadastro prévio;

v/ melhoria do processo de envio de notificagdes;

v/ modernizagdo das notificagdes pela farmacovigilancia;

v/ facilitar informagées para tomada de decisdo e meio de divulgagdo ao publico.

O QUE E FARMACOECONOMIA?

E a aplicacdo da economia ao estudo dos medicamentos, otimizando os gastos financeiros sem prejuizo
ao tratamento do paciente. Diferentes estudos farmacoeconémicos podem ser empregados, sendo que os
principais sao:

v/ minimizagao de custo;
v/ analise custo-utilidade;
v/ custo-beneficio;

v/ custo-efetividade.

A farmacoeconomia é uma ferramenta que fornece informacdes para ajudar os gestores a comparar
alternativas e decidir sobre a melhor opgao para as necessidades do servico de saude, associando
racionalizagdo de despesas e eficiéncia clinica. Além da mensuragéo dos custos, a farmacoeconomia
também analisa os beneficios, que podem ser econdmicos ou ndo econdmicos, tais como:

v/ efeitos na saude;
v/ aumento na expectativa de vida;
v/ aumento na qualidade de vida.
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ANEXOS

Nas paginas seguintes vocé ira encontrar os anexos deste modulo. Os anexos estdo em formatos

de paginas variados, portanto é recomendado verificagao antes de realizar impressdo dos mesmos.
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Desenvolvimento de
um novo farmaco

O desenvolvimento de um novo farmaco
passa obrigatoriamente pelas seguintes etapas:

1. Pesquisa experimental ou fase pré-clinica

Antes de iniciar os testes em seres humanos, realizam-se pesquisas com testes em células (in vitro)
e em animais (in vivo).

FASE 0

Chamados de "“estudos exploratério investigacionais”, surgiram como um complemento
para estudos de eficiéncia e de eficacia no processo de desenvolvimento de novos farmacos.
Conceitualmente, um estudo fase 0 trata-se de uma fase transitéria entre a pesquisa pré-clinica
e os estudos clinicos fase |, onde um nimero pequeno de participantes sadios (10-15) recebem
pequenas doses do farmaco em estudo. O objetivo é estudar farmacocinética (microdosagens)
e procurar resultados sobre critérios farmacoldgicos importantes no processo de tomada de
decisdo sobre novos farmacos em potencial.

2. Pesquisa clinica

Nesta fase o objetivo é testar a seguranca e a eficacia do novo medicamento em seres humanos.

A SEGUIR A CLASSIFICAGAO DOS ESTUDOS CLINICOS EM QUATRO FASES,
AS QUAIS APRESENTAM FORMATOS E OBJETIVOS DIFERENTES:

FASE |

FASE Il

FASE Il

FASE IV

PARTICIPANTES

Refere-se ao uso do
medicamento pela
primeira vez em um
ser humano.

Busca entender
aspectos relaciona-
dos a seguranca e
farmacocinética do
medicamento.

Nesta fase serdo
avaliadas diferentes
vias de adminis-
tracdo e diferentes
doses, realizando-se
testes iniciais de
seguranca e de in-
teracao com outras
drogas ou alcool.

Busca avaliar a efi-
cacia terapéutica do
novo medicamento
em participantes
doentes. Busca esta-
belecer os eventos
consequentes a
interacdo do medi-
camento com o local
de acdo e a dose re-
comendada do novo
tratamento, ou seja,
a que alcance os
melhores beneficios
terapéuticos com o
menor conjunto de
reagdes adversas.

Busca avaliar o
risco-beneficio do
tratamento, geral-
mente de maneira
comparativa versus
placebo ou utilizan-
do outro tratamento
de referéncia.

E denominada tam-
bém de pesquisa
pos-comercializagao.
Os efeitos e as
reacOes adversas do
medicamento sdo
monitorados nesta
fase.




DESENVOLVIMENTO DE UM NOVO FARMACO - PESQUISA CLINICA E UTILIZAGAO DE DROGAS EXPERIMENTAIS NA ASSISTENCIA

OBJETIVO Avaliar seguranca e Estabglecer d,o.se Avallgr eflcaaa.com— Marketing, segu-
PRINCIPAL ‘ . e avaliar eficacia e parativa e confirmar | ranca e farmaco-
armacocinetica farmacodinamica seguranga vigilancia
DURAGAO Alguns meses Alguns meses a 1a4 anos Varios anos
2 anos

PARTICIPANTES | Participantes sadios | Pacientes Pacientes Pacientes
NUMERO DE

PARTICIPANTES | 20 a 100 300 a 1.000 1.000 a 3.000 Milhares

MEDIO
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Qualificacao
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