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PALAVRA DA DIRETORIA

A elaboracdo deste material representa a concretizacdo de um projeto idealizado
pela Diretoria do Conselho Regional de Farmacia do Estado de Sao Paulo (CRF-SP)
com o intuito de oferecer informagdes sobre as varias areas de atuacao do profissional
farmacéutico, em linguagem acessivel e com diagramagdo moderna.

As Cartilhas sao desenvolvidas por profissionais que atuam nas respectivas are-
as abrangidas pelas Comissdes Assessoras do CRF-SP a saber: Acupuntura, Andlises
Clinicas e Toxicoldgicas, Distribuicdo e Transporte, Educacido Farmacéutica, Farmacia,
Farmécia Clinica, Farmacia Hospitalar, Homeopatia, Industria, Pesquisa Clinica, Plan-
tas Medicinais e Fitoterapicos, Regulacdo e Mercado, Residuos e Gestao Ambiental e
Salde Publica.

Nessas Cartilhas sao apresentadas:

As éreas de atuacao;

O papel e as atribuicdes dos profissionais farmacéuticos que nelas atuam;
As atividades que podem ser desenvolvidas;

As Boas Praticas;

O histdrico da respectiva Comissao Assessora.

* & 6 o o

Cada exemplar traz relacdes das principais normas que regulamentam o segmento
abordado e de sites Uteis para o exercicio profissional. Se as Cartilhas forem colocadas
juntas, podemos dizer que temos um roteiro geral e detalhado de praticamente todo
o ambito farmacéutico.

Por conta disso, tais publicagdes sao ferramentas de orientacao indispensavel para
toda a categoria farmacéutica, tanto para aqueles que estao iniciando sua vida profis-
sional, como para quem decide mudar de area.

Aqui Ihes apresentamos a Cartilha da area de Pesquisa Clinica.

Boa leitural
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APRESENTACAO

‘A pesquisa é a redlizagdo concreta de uma investigagdo
planejada, desenvolvida e redigida de acordo com as normas
da metodologia consagradas pela ciéncia.”

Ruiz, 1991

Se as pesquisas, de modo geral, demandam rigor na sua realizagdo, no caso de
pesquisas envolvendo seres humanos, o rigor deve ser ainda maior. O protocolo de
pesquisa deve ser desenhado conforme regulamentacdes internacionais e locais que
garantam a correta realizacdo da pesquisa dentro de padrdes éticos, cientificos, segu-
ros e de respeito ao participante, exigidos pela comunidade leiga e cientifica.

Assim como o préprio conhecimento gerado a partir das pesquisas clinicas, a nor-
matizacao e os procedimentos nesta area estao em continua evolucao e, para acom-
panhar essas transformagdes, o farmacéutico atuante na area de pesquisa clinica ne-
cessita atualizar-se constantemente.

Devido ao seu sucesso, cujo alcance nao se restringiu somente aos profissionais e
estudantes do Estado de Sao Paulo, o CRF-SP tomou a iniciativa de inscrever este rico
material técnico na Agéncia Brasileira do ISBN — International Standard Book Number,
vinculada a Fundacao Biblioteca Nacional. O ISBN € um sistema internacional que
identifica numericamente os livros segundo titulo, autor, pais e editora, o que faz dele
uma publicacdo Unica no universo literario.

A primeira versao da Cartilha de Pesquisa Clinica foi lancada em julho de 2009,
sendo revisada em 2013 e 2015.
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O intuito desta Cartilha € servir de referéncia para uma rapida consulta, tanto para
os farmacéuticos que ja atuam nesta drea, como para aqueles que tém interesse em
trabalhar no ramo. Além disso, a Comissao Assessora de Pesquisa Clinica espera que
este material contribua para o fortalecimento da categoria neste segmento.
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INTRODUCAO

A pesquisa € um dos processos de construcao do conhecimento que tem como
metas principais gerar novo conhecimento e/ou corroborar ou refutar algum conhe-
cimento pré-existente. E basicamente um processo de aprendizagem, tanto do indi-
viduo que a realiza, quanto da sociedade na qual esta se desenvolve. Quem realiza a
pesquisa pode, em um nivel mais elementar, aprender as bases do método cientifico
ou, em um mais avancado, aprender refinamentos técnicos de métodos j& conheci-
dos. A sociedade e a comunidade se beneficiam com a aplicacio do novo conheci-
mento gerado a partir dos individuos que as compdem. Para poder ser chamada de
cientifica, a pesquisa deve obedecer aos rigores que impde o método cientifico, sendo
as principais propriedades o objetivo, a definicdo dos parametros a serem avaliados e
a populacao do estudo, com seus critérios de inclusao e exclusao.

Pesquisa clinica, ensaio clinico ou estudo clinico € qualquer investigacdo em seres
humanos com o intuito de descobrir ou verificar os efeitos clinicos, farmacoldgicos e/
ou outros efeitos farmacodindmicos de um produto (medicamento, instrumento ou
equipamento), e/ou de identificar qualquer evento adverso a este(s), e ainda estudar a
absorcao, distribuicao, metabolismo e excrecao de produtos medicamentosos com o
objetivo de averiguar sua seguranca e/ou eficacia (ICH-GCP 1996).

A execucdao de um estudo clinico deve estar baseada no rigido cumprimento
das normas contidas no protocolo de pesquisa e estar alinhada com as diretrizes e
regulamentacdes nacionais e internacionais vigentes. Além disso, a pesquisa € fun-
damental para o desenvolvimento humano e deve ser feita sempre pautada por
principios éticos.

A pesquisa clinica contribui para o aumento da expectativa de vida e a reducdo dos
indices de mortalidade, fazendo com que a prevencao, cura e controle de varias en-
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fermidades tornem-se realidade. A descoberta dos antibidticos e o desenvolvimento
de vacinas contribufram significativamente para que a expectativa de vida no Brasil
saltasse de 43 anos (década de 1950) para 73 anos (IBGE, 2010). Outro exemplo ¢
a situagdao dos portadores do virus HIV que, com o desenvolvimento do coquetel de
antirretrovirais, apresentam sobrevida e qualidade de vida muito superior aos fndices
encontrados no surgimento da epidemia nos anos 980, quando nao havia tratamen-
to para a AIDS.
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A COMISSAO ASSESsORA

Diante do crescimento da pesquisa clinica no Brasil e da demanda por profissionais
habilitados e capacitados para atuacao na area, foi criada, em 2006, a Comissao Asses-
sora de Pesquisa Clinica do CRF-SE que se reline mensalmente.

Os participantes da Comissao sao divididos em quatro categorias: membros, co-
laboradores, estudantes e convidados. Para ser considerado membro da Comissao,
é necessario ser farmacéutico com inscricao ativa e estar quite com a tesouraria do
CRF-SP atuar na respectiva area e ter participado de, no minimo, trés reunides con-
secutivas.

Objetivos

Assessorar a Diretoria e o Plendrio do CRF-SP em assuntos que exijam conheci-
mentos especificos, por meio da discussao dos temas propostos e emissao de pare-
ceres;

¢ Elaborar e encaminhar aos érgaos competentes propostas para a normatizacao da
area;
Sugerir cursos a serem oferecidos pelo CRF-SP;

¢ Atuar como férum de temas especializados;
Escrever artigos de interesse da area para divulgagdo na Revista do Farmacéutico
ou no portal do CRF-SP;

¢ Assessorar a Diretoria em entrevistas ou consultas relacionadas a area de Pesquisa
Clinica.
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. PESQUISA CLINICA NO MUNDO ENOBRASIL

Até o século XVIII, a pesquisa cientifica era uma atividade eminentemente amadora
e, a partir da segunda metade do século XIX, passou a dispor de métodos partilhados
e reconhecidos como validos por uma determinada comunidade de detentores do
saber, tornando-se, assim, uma atividade académica realizada nos grandes centros de
estudo universitarios. Mas é no século XX que se da a grande fusdo entre universidade
e industria, formando o complexo cientffico-industrial-tecnoldgico. Neste processo, a
pesquisa clinica, e em especial os ensaios para o desenvolvimento de novos métodos
diagndsticos, preventivos e terapéuticos, tornaram-se, definitivamente, uma atividade
industrial (GARRAFA; LORENZO, 2009).

O poder do mercado farmacéutico € uma realidade indiscutivel. A indUstria farma-
céutica tem oscilado entre o primeiro e o quarto lugar entre as principais atividades
lucrativas no mundo, competindo, na maioria das vezes, apenas com os grandes ban-
cos internacionais (GARRAFA; LORENZO, 2009).

A globalizacdo de ensaios clinicos patrocinados pela indUstria tem muitos aspec-
tos importantes, incluindo transferéncia do conhecimento, instrucao, promessas de
acesso a tratamentos novos, colaboragdes internacionais e impactos financeiros (IMS
HEALTH, s.d.).

A escolha de um pals, dentre tantos outros, para participar de um ensaio multicén-
trico, passa por alguns critérios, como: adequado nivel de conhecimento cientifico e
administrativo, incluindo boas praticas clinicas (GCP - Good Clinical Practice), volume
de voluntérios, tempo para o assim chamado FPI (First Patient In), isto é, o tempo
gasto entre o recebimento do protocolo e a inclusdo do primeiro participante no es-
tudo, custos locais competitivos, dados de morbimortalidade (para alguns protocolos)
e potencial comercial para o produto no pais (DAINESI, 2005).
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A internacionalizacdo das pesquisas pode, sem dlvida, ser benéfica para os paises
pobres e em desenvolvimento, caso se consiga somar aos objetivos lucrativos das ins-
tituicdes financiadoras, programas de desenvolvimento sustentavel da capacidade de
pesquisa dos paises héspedes. Isso é possivel por meio de acordos bilaterais firmados
entre as instituicoes financiadoras e os palses-sede, tendo em vista, sobretudo, dois
objetivos: a) que a pesquisa busque métodos terapéuticos, preventivos ou diagndsti-
cos relacionados com a resolucao de problemas de salde prioritarios para as popula-
cOes dos palises participantes; b) que a realizacdo da pesquisa permita a transferéncia
de tecnologias e a formacdo de competéncias em préaticas avangadas de investigacao
que contribuam com a independéncia do pals na produgao de conhecimentos. Nestas
condi¢des, as pesquisas podem ser chamadas de cooperativas (GARRAFA; LOREN-
Z0, 2009).

Nos Ultimos anos, ha o predominio da indUstria no financiamento da pesquisa clini-
ca. As universidades também vém representando uma parcela expressiva no financia-
mento e poucos paises usam do recurso NIH (National Institutes of Health) — apenas
China, Estados Unidos e Porto Rico apresentam mais de 30% dos seus estudos finan-
ciados por esse instituto. Os paises apresentam de |12 a 40% de estudos com criangas
e a maioria conduz estudos Fase lll. Dados do Clinical Trials apontam que a maior
parte das pesquisas realizadas no Brasil é de fase I, sendo a maioria, 58,4%, finan-
ciada pela indUstria farmacéutica, e 37,9% contando com incentivo das universidades.
Atualmente, um terco dos estudos esta em fase de recrutamento de voluntarios. Sao
Paulo € o estado brasileiro que conduz mais estudos clinicos, com 74%, seguido por
Rio de Janeiro, Rio Grande do Sul, Pard, Bahia, Parana e Minas Gerais (Clinical Trials,
2010 apud DE LIMA; PEREIRA, 2012).

Os ensaios clinicos patrocinados pela indUstria, principalmente fase Il e Ill, tém
se deslocado para os paises emergentes, especialmente do Leste Europeu, América
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Latina e alguns paises asidticos. A razao para tal deslocamento se da pela habilidade
desses palses de reduzir custo operacional ao recrutar um grande nimero de volunta-
rios em tempo habil, ritmo rapido de crescimento do mercado, boa capacidade regu-
latéria na conducao da pesquisa e harmonizacao das diretrizes na prética da conducao
da pesquisa clinica (GLICKMAN et al, 2009).

Entre as regides em crescimento, a América Latina tem desempenhado seu papel
com éxito. O continente possui um grande nimero de doentes ndo tratados, inves-
tigadores e outros profissionais qualificados com elevado padrio cientifico e &tima
qualidade na conducao das pesquisas com custos reduzidos.

A América Latina foi considerada o 4° (quarto) maior mercado para pesquisa clinica
(KLINE, 2001). Esta regiao contempla 7,5% dos estudos realizados no mundo. (RO-
DRIGUES, 2007)

Nos Ultimos anos, o mercado farmacéutico brasileiro tem apresentado crescimen-
to frente aos de outros paises. Estima-se que o mercado brasileiro passara de 9°
(nono), em 2009, para o 8° (oitavo) maior mercado farmacéutico em 2013. O cresci-
mento esperado durante este periodo é de 7 a 10%, representando um mercado de
US$ 22 a 32 bilhdes em 2013 (IMS Health, 2009).

Outra vantagem em realizar estudos clinicos no Brasil € que contamos com pro-
fissionais preparados, qualificados e atualizados, voluntarios suficientes e centros de
pesquisa com equipamentos necessarios para uma excelente conducao dos estudos.
(SOBRAL; SBRAGIA, 2007)

Apesar de ter um nlUmero expressivo de centros de investigacdo e capacidade de
pesquisa bem parecidos com os dos demais paises emergentes, o Brasil tem ainda
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baixa densidade de pesquisa e podemos observar que, entre os anos de 2002 a 2006,
teve o pior crescimento médio anual em relacdo a esses paises (FERRAZ, 2009).

O tempo despendido para o processamento da revisao ética e sanitaria de proje-
tos no Brasil € notoriamente alto (10 a 14 meses) em comparacao com o de outros
paises (a maioria dos paises importantes em pesquisa clinica aprova seus estudos, em
média, entre trés e seis meses). Nao ha nenhum outro pals com atuacdo importante

na pesquisa clinica que adote sistema parecido para aprovacao de seus estudos clinicos
(FERRAZ, 2009).

Vale destacar que os centros que recebem aprovacao mais precocemente tém
chance de recrutar mais voluntarios. Desta forma, a concentragao de ensaios clinicos
no Brasil pode resultar em aspectos positivos nos ambitos social, cientifico, educacio-
nal, tecnolégico e econémico (DE LIMA; PEREIRA, 2012).
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| REDE NACIONAL DE PESQUISACLINICA

Atualmente, hd inimeros protocolos de pesquisa clinica em andamento no Brasil,
a maioria deles relacionados as prioridades das indUstrias farmacéuticas contratantes
que, muitas vezes, diferem das prioridades de salde nacionais. Geralmente, a partici-
pacdo dos pesquisadores brasileiros se limita a execucao de protocolos desenvolvidos
no exterior, ficando a andlise e a apropriagdo dos dados no ambito das empresas
patrocinadoras. Levando em consideracao que o desenvolvimento cientifico e tec-
nolégico é fundamental para o aprimoramento do Sistema Unico de Satde (SUS) e
para a melhoria da qualidade de vida da populacdo, o Ministério da Saude (MS) e o
Ministério da Ciéncia e Tecnologia (MCT), por meio de uma acdo articulada, lancaram,
em abril de 2005, um edital para oferecer apoio financeiro a criacio/consolidacao de
centros de pesquisa clinica vinculados a hospitais universitarios (DECIT, 2010). Em 3
de agosto de 201 |, o Ministério da Salde, em conjunto com o Ministério da Ciéncia
e Tecnologia (MCT), publicou no Diario Oficial da Unido a mudanga do nome para
Ministério da Ciéncia, Tecnologia e Inovagao (MCTI).

Inicialmente, foram selecionados |9 centros de pesquisa, formando a Rede Nacio-
nal de Pesquisa Clinica em Hospitais de Ensino (RNPC). Esta Rede tem por objetivo
fomentar a integragcao entre os centros de pesquisa clinica, propiciando maior inter-
cambio entre os pesquisadores e incrementando a producao cientffica e tecnolégica
nacional, além de reunir esforcos em acdes prioritarias para a populagao brasileira.

Para estreitar a colaboragao entre os centros e definir aspectos técnico-operacio-
nais da RNPC, instituiu-se, em 2006, o Comité Supervisor Técnico, composto por:
um representante do Departamento de Ciéncia e Tecnologia (Decit) do Ministério
da Saude, que o coordena; um representante da Financiadora de Estudos e Projetos
(Finep) do Ministério da Ciéncia e Tecnologia; um representante do CNPq; e o coor-
denador de cada uma das unidades que integram a Rede.
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Em funcao da relevancia e do volume de a¢des relacionadas a pesquisa clinica coor-
denadas pelo Decit, foi criada, no segundo semestre de 2009, a Coordenacao Geral
de Pesquisa Clinica (CGPC). Entre outras atribuicdes, compete a essa coordenacao
identificar, fomentar, avaliar e monitorar projetos de pesquisa clinica, bem como in-
centivar e fortalecer o trabalho colaborativo dos centros de pesquisa, respeitando as
suas especificidades regionais.

A parceria entre MS e MCTI contou com investimentos da ordem de 35 milhdes
de reais, com desembolsos distribuidos em trés anos. Até fevereiro de 2008 foram
repassados R$ 24,5 milhdes para os dezenove centros da RNPC, que correspon-
dem a cerca de 70% do valor total de todos os projetos de pesquisa. No final de
2009, a estrutura da RNPC passou de |9 para 32 centros espalhados pelas diversas
regides do pals.

Atualmente, a RNPC tem como desafio encontrar alternativas sustentaveis de fi-
nanciamento e gerenciamento dos centros de pesquisa, assegurando um contingente
de recursos continuo e renovavel, obtidos de forma competitiva, com recursos publi-
cos que atendam a projetos de interesse para o desenvolvimento tecnoldgico e em
consonancia com as politicas de satde. Outro desafio que a RNPC tem pela frente é
fomentar estudos nacionais, longitudinais, multidisciplinares e translacionais, capazes
de gerar respostas aos problemas de salde da populacio brasileira.
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Em 1997, a Organizacao Mundial da Sadde (OMS) publicou um documento
denominado “The role of the pharmacist in the health care system” (*O papel do
farmacéutico no sistema de atencdo a saide”), em que se destacaram sete quali-

dades que o farmacéutico deve apresentar. Foi, entdo, chamado de farmacéutico
sete estrelas.

Este profissional sete estrelas deve ser:

Prestador de servicos farmacéuticos em uma equipe de salde;
Capaz de tomar decisdes;

Comunicador;

Lider;

Gerente;

Atualizado permanentemente;

Educador.

® 6 6 6 o o o

Tendo a area de Pesquisa Clinica uma relagdo direta com o uso de medicamentos
e tratamentos, a atuagao do farmacéutico € imprescindivel e este perfil de profissional
sete estrelas tem muito a contribuir para a exceléncia dos estudos.
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O farmacéutico pode estar envolvido com a pesquisa clinica de varias formas, tanto
nos laboratérios e centros de pesquisa quanto nas Organizacoes Representativas de
Pesquisa Clinica, mais conhecidas como Organizacdo de Pesquisa Contratada, do in-
glés Contract Research Organization — sigla CRO, quanto na indUstria farmacéutica ou
na area de logfstica (figura 1).

Centro de
Pesquisa

Laboratorios

Figura 1 — Areas de atuacdo em pesquisa clinica

A Resolucdo n® 509 de 2009 do Conselho Federal de Farmécia (CFF) regula to-
das estas possiveis atividades do farmacéutico em Pesquisa Clinica e ressalta algumas
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atribuicdes privativas da profissao, tais como: zelar pelo cumprimento da legislagao
sanitaria durante o armazenamento e dispensacao de produtos para a salde e assumir
a responsabilidade técnica pelo local no qual sdo desempenhadas tais funcdes.

Esta resolucdo destaca ainda a importancia do farmacéutico na promocao de trei-
namentos para os recursos humanos envolvidos nos estudos clinicos e na elaboracao,
tanto de procedimentos e rotinas especfficos, quanto dos documentos em geral utili-
zados em Pesquisa Clinica, como por exemplo: Termo de Consentimento Livre e Es-
clarecido, documentos de ambito regulatério e o préprio protocolo do estudo clinico.

O farmacéutico pode assumir diversos papéis na pesquisa clinica, tais como:

¢ Responsavel pela avaliacio da adesao ao novo tratamento, recebimento, armaze-
namento e dispensacdo do produto/droga em estudo clinico, randomizacao dos
voluntarios;

¢ Manipulador dos medicamentos e administracao ao participante da pesquisa, em
laboratérios, executando os exames de analises clinicas;
Coordenador dos centros de pesquisa;
Monitor de estudos;
Gerente de pesquisa na indUstria farmacéutica, em CROs ou em centros de
estudos.

COMISSAO ASSESSORA DE PESQUISA CLINICA



-

ETICAEMPESQUISA =

As preocupagdes com aspectos éticos na salde surgiram com Hipdcrates, mas o
debate em torno da ética na pesquisa sé ganhou forca no final da Il Guerra Mundial,
com a revelacdo ao mundo das experiéncias nos campos de concentracao e de diver-
sas técnicas de pesquisa em seres humanos pelo mundo sem o consentimento livre e
esclarecido dos voluntarios.

O conhecimento desses fatos levou a uma discussdo dos limites dessas experi-
éncias cientfficas e o recrutamento de individuos para este fim (SARTI et al, 2010).
Em 1947, foi instituido o Cédigo de Nuremberg, uma regulamentacio internacional
criada por médicos estadunidenses no Tribunal Militar realizado na cidade de Nurem-
berg, na Alemanha, que definiu um Cddigo de Ftica Médica para pesquisadores que
conduzem ensaios clinicos, com a intencao de proteger a seguranca e a integridade
dos voluntarios do estudo. Aqui se introduz a obrigatoriedade do “consentimento
voluntario” por parte do participante da pesquisa.

Além do Cédigo de Nuremberg, tem-se como diretriz para a realizagdo de pes-
quisas em seres humanos a Declaracdo de Helsinque, aprovada em 1964. O obje-
tivo da declaracdo, criada na 8* Assembleia da Associagdo Médica Mundial (AMM)
em Helsinque, na Finlandia, foi adotar um conjunto de recomendacdes e principios
basicos para nortear os médicos na conduta ética para a conducdo de pesquisa bio-
meédica envolvendo seres humanos. As recomendagdes incluem os procedimentos
requeridos para garantir a seguranca e o bem-estar dos voluntarios envolvidos em
pesquisa clinica, como o consentimento livre e esclarecido e a aprovagao dos pro-
tocolos por um Comité de Etica.

A Declaracdo de Helsinque ja passou por oito revisdes: em 1975, 1983, 1989,
1996, 2000, 2002, 2004 e a mais recente, em 2008. De acordo com a Ultima versao,
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aprovada na 59* Assembleia Geral da AMM realizada em Seul, Coreia, em 2008,
houve alteracdo dos artigos 29 e 30, de tal forma que se passou a admitir o uso de
placebo em ensaios clinicos, mesmo quando ha terapéutica estabelecida. A mudanca
na Declaracao também permite a realizacdo de estudos em que ndo se exija O acesso
aos melhores meios profilaticos, diagndsticos e terapéuticos, apds a conclusao do es-
tudo. A flexibilizacdo das exigéncias na nova Declaracdo de Helsinque representa um
retrocesso nas garantias do participante da pesquisa, mas vale destacar que a Resolu-
cao CNS 44 1/2008 reafirma essas garantias, mantendo os seguintes textos da versao
de 2000 da Declaracdo de Helsinque:

a) Sobre o acesso aos cuidados de sadde: No final do estudo, todos os voluntarios
devem ter assegurados o acesso aos melhores métodos comprovados profildticos,
diagndsticos e terapéuticos identificados pelo estudo;

b) Utilizacdo de placebo: Os beneficios, riscos, dificuldades e efetividade de um novo
método devem ser testados comparando-os com os melhores métodos profilaticos,
diagndsticos e terapéuticos atuais. Isto nao exclui o uso de placebo ou nenhum trata-
mento em estudos onde ndo existam métodos provados de profilaxia, diagndstico ou
tratamento.

Na década de 1940, a Declaragao dos Direitos Humanos assume um novo papel
de protecdo do individuo e, em 1982, o Council for International Organization of Medi-
cal Sciences (CIOMS) e a Organizagao Mundial de Saide (OMS) publicaram diretrizes
internacionais para a pesquisa biomédica com seres Humanos, tendo sido revisado
em 1993 e 2002 (SART! et al, 2010)

No Brasil, a Resolucdo n° |, de junho de 1988, do Conselho Nacional de Salde
(CNS) foi a primeira tentativa de regulamentacdo de pesquisa clinica no Brasil. Esta
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resolucao, porém, nao teve impacto pratico. Em 1995, foi criado um Grupo Executivo
de Trabalho (GET), com o objetivo de revisar as normas de pesquisa em nosso pals.
Esse grupo contou com a participacao de representantes de diversas areas sociais e
profissionais, como médicos, bidlogos, juristas, tedlogos, empresarios e representan-
tes dos usuarios. O grupo foi coordenado pelo professor Dr. William Saad Hossne,
a quem a comunidade cientffica brasileira vem prestando justos tributos por sua fun-
damental importancia para a ciéncia brasileira, principalmente na drea de ética em
pesquisa. Finalizando seus trabalhos, o GET elaborou a Resolucao CNS 196/96, publi-
cada no Diario Oficial da Unido em |0 de outubro de 1996, representando um passo
significativo para a criacdo de indumentarias legais essenciais para a regulamentacao da
pesquisa clinica no Brasil. No entanto esta resolucao foi revogada com a publicagdo da
Resolugao CNS 466/12.

Com a Resolucio CNS 196/96, criou-se a Comissio Nacional de Etica em Pes-
quisa (CONEP), 6érgao méximo da area, ligado ao Conselho Nacional de Saude
(CNS) — Ministério da Saude (MS) e os Comités de Etica em Pesquisa (CEP), vin-
culados as instituicdes de pesquisa. Tanto a CONEP quanto os CEP sdo colegiados
multidisciplinares, de natureza deliberativa, consultiva e independente, cujos mem-
bros trabalham de forma voluntaria, sendo vedada remuneracao das atividades. Em
sua constituicdo, deve haver pessoas de ambos os sexos e nao mais que metade dos
membros pertencentes a mesma profissao. Deve ser incluido, obrigatoriamente,
um representante dos usuarios.

Compete a CONEP o exame dos aspectos éticos das pesquisas envolvendo
seres humanos, a adequacdo e atualizacdo das normas atinentes e o registro e

acompanhamento do trabalho realizado pelos CEP institucionais.

Nas denominadas areas tematicas especiais, tais como estudos envolvendo ge-
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nética e reprodugao humana ou a realizacao de pesquisas em populacdes indigenas,
a andlise e aprovacao final do projeto de pesquisa cabe a CONEP Para as demais
areas de pesquisa, o CEP é soberano para avaliar se o projeto esta eticamente
adequado, segundo as normas emitidas pela CONEP/CNS. Periodicamente, o CEP
deverd enviar relatério a CONER informando a situacdo dos protocolos de pesquisa
por ele analisados.

Toda pesquisa envolvendo seres humanos de forma direta (por ex., procedimen-
tos e intervencdes clinicas) ou indireta (por ex., pesquisa em registros de prontuario
ou outros documentos do participante) deverd observar as exigéncias da Resolucao
466/12. e suas resolucdes complementares, que estabelecem parametros para as
pesquisas envolvendo seres humanos em areas tematicas especificas. Vale ressaltar a
Resolugdo n® 251/97, que normatiza as pesquisas com novos farmacos, medicamen-
tos e vacinas e testes diagnosticos.

Para o desenvolvimento da pesquisa clinica, alguns topicos sao fundamentais na
avaliacdo ética de um projeto, dentre eles:

¢ Consentimento do participante;
¢ Privacidade das informacdes do participante;
¢ Aprovagao pelos pares e comunidade.

Estes tpicos sao fundamentados na Declaracao Universal sobre Bioética e Direitos
Humanos, aclamada em 19 de Outubro de 2005 pela 33% sessao da Conferéncia Ge-
ral da Organizacdo das Nac¢des Unidas para a Educacio, a Ciéncia e a Cultura (United
Nations, Educational, Scientific and Cultural Organization — UNESCO). Segundo esta
Declaracdo, o consentimento prévio, livre e esclarecido do individuo envolvido deve
ser baseado em informacdes adequadas e em qualquer intervencao médica preven-
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tiva, diagndstica e terapéutica. Quanto a privacidade e confidencialidade, estas devem
ser respeitadas com o maximo possivel de protecao das informagdes, nao devendo
ser usadas ou reveladas para outros propdsitos que nao aqueles para os quais foram
coletadas (UNESCO, 2005). Privacidade € um principio constitucional. Confidenciali-
dade é um dever ético e legal.

O objetivo maior da avaliagdo ética de projetos de pesquisa é garantir que seja
respeitada a dignidade humana. Nesta garantia devem ser incluidas todas as pessoas
que possam vir a ter alguma relagdo com a pesquisa, seja o participante da pesquisa, o
pesquisador, o trabalhador das dreas em que ela se desenvolve e, em Ultima andlise, a
sociedade como um todo.

A conduta nos principios éticos em pesquisa implica avaliar, entre outros aspectos,
o respeito a autonomia e a dignidade dos voluntarios de pesquisa, seguindo os quatro
principios da bioética, estabelecido por Beauchamps e Childress em 1978". (CASTI-
LHO et al, 2005):

¢ Nao maleficéncia — este principio refere-se a garantia de prevencao contra danos
previsiveis aos voluntarios de pesquisa. Implica o compromisso do pesquisador
em nao infligir danos desnecessarios, reduzir os efeitos adversos ou indesejaveis e
minimizar o sofrimento que possa ser produzido pelas acdes diagndsticas e tera-
péuticas no ser humano;

¢ Beneficéncia — a pesquisa, além de contribuir para o bem-estar, deve incluir todas
as formas de acdo que tenham o propdsito de beneficiar os outros. Devem-se
ponderar riscos e beneficios, buscando maximizar os beneficios € minimizar os
danos e riscos. Neste caso, o bem do participante da pesquisa é prioritario em
relacdo aos demais interesses da sociedade e da ciéncia;

¢ Justica — a pesquisa deve ser conduzida de forma equitativa, com o objetivo de al-
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cangar o maximo beneficio para o maior nimero possivel de pessoas, sem, contu-
do, deixar ninguém em desvantagem. O principio de justica pressupde tratamento
igual entre as pessoas, independentemente do pais que sedia a pesquisa, assim
como os beneficios futuros desta devem ser distribuidos equitativamente, ndo se
restringindo apenas a uma parte da populacio.

¢ Autonomia — esta relacionada com o consentimento voluntario, ou seja, com o
direito do individuo de deliberar sobre suas escolhas pessoais e ter sua capacidade
de decisdo respeitada.

Esta avaliacdo é uma tarefa dificil e permeada por questionamentos reflexivos aos
quais os profissionais envolvidos devem estar habituados (SCHUKLENK, s.d):

— Quais deveriam ser os objetivos clinicos adequados para nortear um estudo!?

— E defensavel o uso de controle com placebo em pesquisas envolvendo pacientes
terminais?

— Pode existir, de fato, um ponto de equilibrio clinico?

— E aceitavel incluir mulheres em idade reprodutiva em experimentos clinicos?

— Devemos aceitar que prisioneiros e populagdes confinadas em campos de refugia-
dos participem de pesquisas clinicas ndao terapéuticas?

— Qual a resposta ética adequada no que diz respeito a participacao de pessoas men-
talmente incapazes em estudos clinicos?

— E aceitével, nos experimentos realizados em paises em desenvolvimento, adotar
padrdes reduzidos de tratamentos ou diferentes critérios para o grupo-controle
em relacdo aos utilizados nos paises desenvolvidos?

— E aceitével usar placebo quando hé tratamentos consagrados?

COMISSAO ASSESSORA DE PESQUISA CLINICA



O comportamento ético pode ajudar a nortear uma conduta digna, a partir de uma
discussao rica e produtiva, o que conduzird a um consenso o mais ético e transparente
possivel para os projetos de pesquisa envolvendo seres humanos.

O fim Ultimo da pesquisa é dignificar o ser humano.
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“Cobaia” € o termo originalmente usado para designar, através do latim cientffico,
apds ser apropriado por alguma lingua indigena sul-americana, o roedor nativo desta
regidao, da familia dos caviideos, mais conhecido como Porquinho—da—india (Cavia por-
cellus); por extensao (e em sentido figurado), passou a designar o campo ou objeto de
alguma pesquisa cientffica, de acordo com a definicdo do dicionario Aurélio.

O uso do termo, quando aplicado a seres humanos que servem de objeto a pes-
quisas cientfficas é, muitas vezes, considerado pejorativo — havendo mesmo uma dis-
cussao ética no meio cientffico sobre usar ou ndo o termo. Debate-se que, no caso
das cobaias animais, ndo ha a escolha livre na participacdo de uma pesquisa, o que
ocorre no caso de humanos; mesmo assim, diversas publicacdes leigas contribuiram
para divulgar um uso pejorativo do termo.

Na pesquisa clinica, denominamos o voluntario de estudos clinicos de “voluntario
da pesquisa’, que tem sua definicdo descrita em varios documentos. Na Resolugao
466/12 é o (a) voluntario pesquisado (a), individual ou coletivamente, de carater vo-
luntario, vedada qualquer forma de remuneragdo. Também é definido no ICH/GCP
como individuo que participa de um estudo clinico. Pode pertencer ao grupo dos que
recebem o produto sob investigagdo ou ao grupo-controle.
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REGULAMENTACAODASPESQUISAS

Além da avaliacdo ética, existe também a avaliacio da Agéncia Nacional de Vi-
gilancia Sanitaria (Anvisa), feita para estudos com medicamentos e produtos para a
salde com finalidade de obter registro no pals, e a da Comissao Técnica Nacional
de Biosseguranga (CTNBIio), para estudos envolvendo microrganismos genetica-
mente modificados.

A Resolugdo RDC n® 09/2015 (Anvisa) substituiu a RDC n® 39/2008, estabelecen-
do os procedimentos e requisitos para realizacdo de ensaios clinicos com medicamen-
tos, incluindo a submissdao do Dossié de Desenvolvimento Clinico de Medicamento
(DDCM) a ser aprovado pela Anvisa. Essa medida aperfeicoou os elementos sanitarios
existentes, de modo a possibilitar o acesso dos voluntarios a terapias potencialmente
inovadoras e eficazes, com as garantias éticas de seguranca e bem-estar dos volun-
tarios de pesquisa. Além disso, a resolucao RDC n° 09/15 permite que as pesquisas
clinicas com medicamentos fases |, Il e lll sejam submetidas a andlise da Anvisa de for-
ma concomitante a andlise ética feita pelo CEP/CONEP e também possibilita a analise
simultanea de Centros de Pesquisa juntamente ao Centro Principal. Essa atualizacdo da
norma regulamentadora da pesquisa clinica permite desburocratizar e agilizar a analise
dos projetos de pesquisa perante a Anvisa.

Ainda conforme estabelecido na Resolucdo RDC n° 09/15, esta resolucdo é aplicavel
a todos os ensaios clinicos com medicamentos que terdao todo ou parte de seu desen-
volvimento clinico no Brasil para fins de registro. Segundo esta norma, além do apoio
financeiro, o patrocinador sera responsavel pelas informacdes necessarias para a correta
execucao do DDCM, pela selecao de investigadores e centros qualificados, garantindo,
assim, que os ensaios clinicos sejam conduzidos de acordo com os protocolos e as
Boa Praticas Clinicas (BPC). No caso de ensaio clinico desenvolvido por investigador-
-patrocinador, a instituicio com a qual ele tenha vinculo sera o patrocinador primario.
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O patrocinador primario pode delegar responsabilidades ao investigador, que sera res-
ponsavel pela conducdo do ensaio clinico na instituicao, e, nesse caso, o investigador-
-patrocinador serd o patrocinador secundario, sendo que, O patrocinador primario nao
pode delegar atividades de garantia da qualidade, auditorias e monitoria dos ensaios
clinicos aoinvestigador-patrocinador, mas pode delega-las a uma CRO (BRASIL, 2015).

Na Anvisa, a avaliacdo de protocolos de pesquisa clinica fica subordinada a Geréncia
de Medicamentos Novos, Pesquisa e Ensaios Clinicos (GEPEC), que esta subordinada
a Geréncia de Pesquisa, Ensaios Clinicos, Medicamentos Bioldgicos e Novos (GPBEN)

No que se refere ao desenvolvimento de novos produtos, é importante destacar
a Lei n® 9.279/1996, que regula os direitos e obrigacdes relativas a propriedade in-
dustrial e ficou mais conhecida em nosso meio como “Lei de Patentes”. Mencione-se
ainda a Lei Federal n°® 10.973/2004 e o Decreto n® 5.563/2005, que estabelecem
medidas de incentivo a inovagado e a pesquisa cientifica e tecnoldgica no ambiente
produtivo, com vista a capacitacao e ao alcance da autonomia tecnolégica e ao desen-
volvimento industrial do pais.

No caso das pesquisas relacionadas com a utilizagao de organismos geneticamente
modificados, como é o caso de algumas vacinas, destaca-se também a Lei n® 8.974,
de 5 de janeiro de 1995 (revogada), que autorizou a criagao da Comissao Técnica
Nacional de Biosseguranca (CTNBIo), e o Decreto n® 1.752, de 20 de dezembro do
mesmo ano, que a regulamentou. Atualmente, o setor é regulamentado pela Lei n°
['1.105, de 24 de marco de 2005, que cria o Conselho Nacional de Biosseguranca
(CNBS) e reestrutura a CNTBio.

Além das normas que regulamentam as pesquisas clinicas em nivel nacional, todos
os projetos de pesquisa clinica devem obedecer as Boas Préticas Clinicas (BPC). Estas
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se referem a um documento (Harmonized Tripartite Guideline for Good Clinical Practice)
elaborado em 1996 pelo International Conference on Harmonization (ICH), o Unico
orgao que relne autoridades regulatérias e indUstria farmacéutica da Europa, Japao e
Estados Unidos para discutir aspectos técnicos e cientfficos da regulacdo de medica-
mentos. Este guia trata dos requisitos técnicos para registro de produtos farmacéuticos
para uso humano. Vale destacar o tépico E6 (RI), que € um Guia de Orientacdo de
Boas Praticas Clinicas, e o tépico E2A, que traz definicdes e padrdes para relatérios
expedidos para o gerenciamento dos dados de seguranca clinica. Segundo as BPC,
independentemente dos resultados obtidos, sejam estes positivos ou negativos, com-
pete aos pesquisadores relatd-los a comunidade cientffica.

Em nivel internacional, também se destaca o Documento das Américas. Tal
documento foi aprovado na IV Conferéncia Pan-Americana para Harmonizacdo da
Regulagdo Farmacéutica, realizada pela Organizacao Pan-Americana da Satde (OPAS)
entre os dias 2 e 4 de margo de 2005, na Republica Dominicana. O objetivo do Do-
cumento das Américas € propor diretrizes para as boas praticas clinicas que podem
servir como fundamento para as agéncias regulatérias, assim como para investigado-
res, comités de ética, universidades e empresas no continente americano.
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. FASESDAPESQUISA =

Fase Pré-Clinica

O desenvolvimento de um novo farmaco pode demorar de 8 a |5 anos e o investi-
mento pode ultrapassar a quantia de US$ | bilhdo. O processo comeca com a descoberta
de uma nova molécula e seu registro nos érgaos competentes, momento em que se inicia
o periodo de patente. Estima-se que, para cada |0 mil novas moléculas, somente uma
chegue ao mercado como medicamento. (ANVISA, s.d.)

Afase da descoberta de uma molécula é denominada fase pré-clinica e, nessa etapa,
a nova molécula é testada em animais ou em in vitro (figura 2).

Fases da Pesquisa Clinica

Apds a identificacdo de uma molécula com potencial terapéutico durante os ensaios pré-
clinicos, iniciam-se os estudos em seres humanos, que configuram a fase clinica da pesquisa.

A primeira fase da pesquisa em seres humanos tem a finalidade de obter informagdes
preliminares sobre a atividade farmacoldgica e, sobretudo, seguranca. Mais de 90% das
substancias estudadas nesta fase sao eliminadas, porque nao demonstram suficiente ativi-
dade farmacoldgica/ terapéutica ou sao demasiadamente tdxicas em humanos. Caso os
estudos demonstrem atividade farmacoldgica especifica e perfil de toxicidade aceitavel, a
pesquisa poderd passar para a fase clinica seguinte.

A Pesquisa Clinica pode ser dividida em quatro etapas, denominadas: Fase |, Fase |,
Fase Il e Fase IV (figura 2).

Estudo Fase I: a primeira das quatro fases de um estudo clinico é quando um ser humano
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recebe pela primeira vez um novo produto medicamentoso. Em geral, envolve uma peque-
na populagao de voluntarios saudaveis, com o objetivo de conhecer dados sobre seguranca
e seu perfil farmacocinético, e, quando possivel, um perfil farmacodinamico (CNS, 1997).

Estudo Fase 2: apds completar com sucesso o estudo fase |, o medicamento €, entdo,
testado quanto a sua seguranca e eficicia em uma populacdo pequena de voluntario afe-
tados pela doenca ou condicao para a qual o novo medicamento foi desenvolvido. Aqui se
procura estabelecer a relacdo dose-resposta com o objetivo de obter sélidos antecedentes
para a descricao de estudos fase Il (CNS, 1997).

Estudo Fase 3: a terceira e Ultima fase, a pré-aprovagao do novo medicamento, é con-
duzida em um nldmero maior e variado de voluntarios, todos portadores da doenga ou
condicdo para a qual o medicamento foi desenvolvido, com o objetivo de determinar
dados de seguranga e eficicia a curto e longo prazo. Nessa fase, sdo avaliadas suas reacoes
adversas e sua interacio com uma variedade de fatores como sexo, idade, raca, ou uso
concomitante de élcool e outros medicamentos.

Estudo Fase 4: s3o pesquisas realizadas apds o produto ter sido aprovado e registrado,
estando ja no mercado. Geralmente sdo Estudos de Vigilancia Pés-comercializacdo para
estabelecer a eficacia do produto, o valor terapéutico, o aparecimento de novas reagoes
adversas e/ou confirmacao da frequéncia de aparecimento das reacdes ja conhecidas, bem
como definir novas estratégias de tratamento. Vale lembrar que tais pesquisas demandam o
mesmo rigor ético e cientffico adotado nas fases anteriores. Na fase 4 se incluem também
os estudos de farmacoepidemiologia, farmacovigilancia e bioequivaléncia. Depois que um
medicamento e/ou especialidade medicinal € comercializado, as pesquisas clinicas desen-
volvidas com o objetivo de explorar novas indicacdes, novos métodos de administracao
ou novas associagdes sao considerados estudos de novo medicamento e/ou especialidade
medicinal (MERCOSUL, 1996).
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Estudos de Bioequivaléncia

Apds o periodo de patente € possivel desenvolver e testar uma cépia do produto
inovador e, posteriormente, caso os resultados sejam satisfatorios, registra-lo como
medicamento genérico.

Para que os medicamentos genéricos mantenham os critérios de seguranca e efi-
cacia como as formulacdes de referéncia, sao desenvolvidos estudos de biodisponibi-
lidade relativa/bioequivaléncia.

Segundo a RDC n® 41, de 28 de abril de 2000, estes estudos sdo conduzidos por meio
de trés etapas — denominadas clinica, analftica e estatistica. A etapa clinica compreende o
recrutamento e a selecao de voluntarios, a administragao dos medicamentos e a coleta de
amostras para andlises referentes ao estudo e de monitoramento clinico dos voluntarios
durante as etapas pré e pds-estudo. A conducao da etapa clinica dos estudos de biodispo-
nibilidade relativa/bioequivaléncia ocorre somente em centros clinicos devidamente certifi-
cados pela Anvisa (laboratérios cadastrados na REBLAS — Rede Brasileira de Laboratérios
Analiticos em Salde). A etapa analtica compreende a andlise das amostras coletadas na
etapa clinica com a quantificacao do farmaco inalterado e/ou seu metabdlito ativo estudado,
utilizando para isso métodos bioanalticos validados, desenvolvidos no laboratério ou obti-
dos de compéndios e literatura adequada, conforme a legislacio e normatizacao vigente. A
etapa estatistica compreende a andlise dos dados obtidos na etapa analftica com o calculo
dos parametros farmacocinéticos através de intervalos de confianca e testes de hipdteses,
utilizando-se para isso ferramentas como planilhas e softwares devidamente validados. Todas
as atividades realizadas nas trés etapas devem apresentar ferramentas de comprovagao da
rastreabilidade, de forma a permitir a recuperagao segura e confidvel dos dados do estudo.

Desde 2009, com a Instrucao Normativa N° 4, de | 1/05/2009, a Anvisa podera
também, durante o transcurso de uma pesquisa clinica, solicitar mais informacdes aos
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responsaveis pela sua execucao e/ou monitoramento, bem como realizar inspecoes
nos centros peticionados, verificando o grau de aderéncia a legislacao brasileira vigente
e as Boas Praticas Clinicas (Documento das Américas) (ANVISA, s.d.).

Testes pré-clinicos

Duracdo: 2 a 8 anos
In vitro
Nova molécula

: Duracéo: | a 2 anos
Registrada Patente

In vivo — animais
Avalia toxicologia, farmacocinética
e farmacodindmica

Pesquisa da Molécula

( \
Duracao: em média, | ano r—@ Duracdo: em média,
2 a 3 anos

Voluntarios saudaveis

Estabelece o perfil Duracdo: em média, 2 anos Pacientes voluntarios
farmacocinético e Pacientes voluntarios Estabelece eficicia e
farmacodinamico Define o perfil seguranga

farmacodindmico com

\ @ ) avaliacdo de seguranca \ @ J
\_/' \ J
—

v

Pés-comercializacao*
Duracao: varia de acordo com o perfil terapéutico do produto
investigacional. Tempo dependera do desenho do estudo.

*Na fase IV se incluem estudos para estabelecer o valor terapéutico, bem como os estudos de far-
macoepidemiologia, farmacovigilancia e bioequivaléncia.

Figura 2 — Representacdo das fases de pesquisa
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. CONDUCAO DOS ESTUDOS CLINICOS

Os estudos clinicos devem sempre ser conduzidos de acordo com os princi-
pios éticos e condizentes com as Boas Praticas Clinicas e as exigéncias regulatorias
aplicaveis. Uma pesquisa clinica somente deve ser iniciada quando os seus benefi-
cios justificam os riscos e inconveniéncias.

A primeira etapa de um estudo clinico € o desenvolvimento do protocolo de
pesquisa, que deve ser submetido a um Comité de Etica em Pesquisa para apro-
vacao antes de iniciar a coleta de dados, pelo Plataforma BRASIL sistema oficial do
sistema CEP/CONEP

O protocolo de pesquisa, € um documento que devera contemplar:

¢ Projeto de pesquisa detalhado (contemplando objetivos, material e métodos,
casuistica, resultados esperados e bibliografia; cronograma; orcamento; local
de realizacao das diferentes etapas da pesquisa);

* Informacgdes relativas ao participante da pesquisa (critérios de inclusdo e exclu-
sdo, forma de recrutamento);

* Qualificacdo dos pesquisadores (anexar curriculo ou indicar link para o Curri-
culo Lattes);

¢ Termo de compromisso do pesquisador responsavel e da instituicao de cum-
prir com os termos da resolucao 466/12.

Com o parecer favoravel do CEP segue-se para a fase de recrutamento de
voluntérios, na qual os interessados em participar da pesquisa sdo submetidos
a exames médicos e laboratoriais para avaliar a sua condicao de satde. Os vo-
luntérios que apresentarem o perfil adequado sdo escolhidos para participar do
estudo clinico. O pesquisador deve conduzir o estudo em conformidade com
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o protocolo com parecer favoravel e qualquer alteracao deve ser submetida a
analise do CEP

Antes da inclusao no estudo, é necessario que os voluntarios ou seus represen-
tantes legais assinem o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Este
documento tem o objetivo de esclarecer e proteger o participante da pesquisa,
devendo estar em linguagem clara e de facil entendimento.

O TCLE deve abordar os seguintes aspectos: justificativa, objetivos, procedi-
mentos, desconfortos e riscos possiveis e beneficios esperados, métodos alter-
nativos existentes, forma de acompanhamento e assisténcia, garantia de escla-
recimentos, a liberdade do participante de se recusar a participar ou retirar seu
consentimento, em qualquer fase da pesquisa, garantia do sigilo sobre os dados
confidenciais, as formas de ressarcimento das despesas e as formas de assisténcia
imediata e assisténcia integral diante de eventuais danos.

O desenho do estudo clinico pode ser:

¢ ABERTO: O participante da pesquisa e o investigador sabem o que esta sendo
administrado ao paciente.

¢ SIMPLES-CEGO: Apenas o participante da pesquisa nao sabe que tratamento
ele estd recebendo.

¢ DUPLO-CEGO: O participante da pesquisa e o investigador ndao sabem qual
tratamento foi designado a cada paciente.

¢+ COM MAIS DE UM GRUPO DE ESTUDO: Pode ser paralelo ou crossover
(cruzado). No paralelo, os voluntarios de pesquisa sao randomizados e re-
cebem diferentes tipos de tratamento. J& no crossover, comparam-se dois
ou mais tratamentos em que os voluntarios, depois de completar um dos
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tratamentos, sao movidos para outro tratamento. A principal vantagem desse
estudo é eliminar a grande variagao existente entre individuos em resposta
a um tratamento, tendo em vista que todos os tratamentos sdao atribuidos a
todos os individuos.

A figura 3 ilustra um estudo em paralelo e um estudo cruzado envolvendo

dois tratamentos distintos, denominados hipoteticamente de tratamento A e tra-
tamento B:

Tratamento A Tratamento A Tratamento A

Tratamento B Tratamento B Tratamento B

Randomizagéo Randomizagéo
Figura 3 — Esquema de estudo randomizado

As informagdes obtidas sobre cada participante da pesquisa sao registradas
em um instrumento de coleta de dados, que inclui informacdes extraidas de
documentos fonte (por ex.: prontudrio médico, ficha de enfermagem, laudos
de exames, diario do participante, entre outros) e dados gerados pela propria
pesquisa (entrevistas, questionarios e exames diversos). As informagdes sobre
os voluntarios de pesquisa sdo relatadas ao patrocinador por meio de uma Ficha
Clinica, que deve ser gerado desde os primeiros exames médicos e laboratoriais
ainda no periodo de selecao, e é alimentado durante todo decorrer do estudo.
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Todas as informacdes do estudo clinico devem ser registradas, manuseadas e
arquivadas de modo a permitir interpretacdes, verificagdes e relatos precisos. De
acordo com a Resolucdo CNS 466/12466/12, cabe ao pesquisador responsavel
pelo projeto de pesquisa manter em arquivo, sob sua guarda, durante cinco anos,
os dados da pesquisa, contendo fichas individuais e todos os demais documentos
recomendados pelo CEP

Durante e apds a participacdo de um paciente em um estudo, o pesquisa-
dor deve garantir o tratamento médico adequado ao participante em qualquer
evento adverso que possa ser relacionado a sua participacao no estudo. Todos
os eventos adversos sérios (EAS) devem ser imediatamente relatados ao patroci-
nador. Essas comunicacdes imediatas devem ser seguidas por relatérios escritos
detalhados. O pesquisador deve também atender as exigéncias legais aplicaveis
quanto aos relatos de EAS as autoridades regulatérias e ao CER O CEP respon-
savel pela aprovacdao do projeto de pesquisa devera ser informado de todos
os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do estudo.
Os relatos de EAS devem ser encaminhados também para a Anvisa, via sistema
eletrénico Notivisa.

A andlise dos dados pode ser realizada periodicamente, especialmente para
verificacdo da segurancga do produto (e/ou tratamento) em investigacao. Quando
o estudo clinico € finalizado, realiza-se a andlise estatistica final. As conclusoes re-
tiradas da analise dos dados obtidos sao finalizadas e agregadas, de forma a serem
apresentadas como argumento a(s) autoridade(s) de regulacdo sanitaria para o
registro e comércio do produto, ou para a divulgacao cientifica.

Do ponto de vista ético, é desejavel que toda pesquisa vise a publicagdo dos
seus resultados, sejam eles favoraveis ou ndo. Para estudos de Fase lll, a Anvisa
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exige a apresentacao de comprovante de que a pesquisa clinica esta registrada na
base de dados de registro de pesquisas clinicas International Clinical Trials Regis-
tration Plataform / World Health Organization (ICTRP/WHQ) / Registro Brasileiro
de Ensaios Clinicos (ReBEC) ou outras reconhecidas pelo International Commite of
Medical Journals Editors (ICMJE).

No Brasil, esse registro pode ser feito no Registro Brasileiro de Ensaios Cli-
nicos (ReBEC), uma plataforma virtual de acesso livre para registro de estudos
experimentais e nao-experimentais realizados em seres humanos, que compode a
rede da Plataforma Internacional de Registro de Ensaios Clinicos da Organizagao
Mundial da Saude. Os registros no ReBEC integrardo automaticamente a rede da
OMS de registros de pesquisas, atendendo as exigéncias de revistas cientificas e
orgaos reguladores.

Em suma, a execucao de um projeto de pesquisa clinica envolve varias etapas,
que vao desde o delineamento do projeto (levantamento bibliografico, definicdo
dos objetivos, metodologia e infraestrutura), passando pela analise do Comité de
Etica em Pesquisa, recrutamento dos voluntéarios de pesquisa, realizacao de exa-
mes laboratoriais, elaboracao de relatérios, andlise dos resultados e, finalmente,
divulgacao do trabalho. Segue esquema ilustrando os principais procedimentos de
uma pesquisa clinica (figura 4):
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Figura 4 — Procedimentos da pesquisa clinica

Desenvolvimento de protocolo

\

CEP

\

Recrutamento

v

Exames médicos laboratoriais
e complementares

Preparacao
documentacdo

pré-estudo e TMF

l

hammem]  Geracdo de CRFs

Termo de
Recrutamento

e

Termo de >
Consentimento
Coleta de dados
Internagao nos CRFs
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Exame para alta de internacao Froesse e
P S armazenamento, transporte

+ e envio de amostras

Exames médicos,
laboratoriais e Armazenamento e descarte
de material biolégico
Relatério Relatério Relatério Relatério
Clinico Analitico Estatistico Final

TMF = Trial Master File; CRF = Case Report Form; PK= pharmacokinetics

complementares pds-estudo
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LEGISLACAO

Presidéncia da Republica

Lei n® 9.279, de 14 de maio de 1996 - Regula direitos e obrigacdes relativos a
propriedade industrial.

Lei n°® 10.973, de 2 de dezembro de 2004 - Dispde sobre incentivos a inovacao
e a pesquisa cientffica e tecnoldgica no ambiente produtivo e da outras providéncias.

Lein® 1 1.105, de 24 de marco de 2005 - Revoga a Lei N°® 8.974, de 5 de janeiro
de 1995. Estabelece normas de seguranca e mecanismos de fiscalizacao de atividades
que envolvam organismos geneticamente modificados e seus derivados, cria o Conse-
lho Nacional de Biosseguranga (CNBS), reestrutura a Comissao Técnica Nacional de
Biosseguranca (CTNBIo), dispde sobre a Politica Nacional de Biosseguranca (PNB).

Decreto n° 1.752, de 20 de dezembro de 1995 - Regulamenta a Lei n® 8.974,
de 5 de janeiro de 1995, e dispde sobre a vinculagdo, competéncia e composigao da
CTNBio.

Decreto n°® 5.563, de |11 de outubro de 2005 - Regulamenta a Lei n® 10.973,
de 2 de dezembro de 2004, que dispde sobre incentivos a inovagao e a pesquisa
cientffica e tecnoldgica no ambiente produtivo, e da outras providéncias.
Ministério da Saude

Portaria MS n° 2.201, de 14 de setembro de 201 | - Estabelece as Diretrizes

Nacionais para Biorrepositério e Biobanco de Material Bioldgico Humano com Fina-
lidade de Pesquisa.
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Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

RDC n° 306, de 7 de dezembro de 2004 - Dispoe sobre o Regulamento Técnico
para o Gerenciamento de Residuos de Servicos de Salde.

RDC n° 302, de 13 de outubro de 2005 - Dispde sobre o Regulamento Técnico
para funcionamento de Laboratérios Clinicos.

RDC n° 36 de 27 de junho de 2012 - Altera a RDC n° 39, de 05 de junho de
2008, e da outras providéncias.

RDC n° 09, de 20 de Fevereiro de 2015 - Dispoe sobre o regulamento para a
realizacao de ensaios clinicos com medicamentos no Brasil.

RDC n° 10, de 20 de Fevereiro de 2015 - Dispoe sobre o regulamento para a
realizagao de ensaios clinicos com dispositivos médicos no Brasil.

Instrucao Normativa n°® 4, de || de maio de 2009 - Institui guia de inspecao
em Boas Praticas Clinicas.

Instrucao Normativa n° 2, de 3 de maio de 2012 - Dispde sobre as solicitacdes
e procedimentos de avaliacao de licenciamentos de importacao para pesquisas clinicas
regulamentadas pela RDC 39, de 5 de junho de 2008.

Instrucao Normativa n° 3, de 3 de maio de 2012 - Dispde sobre instrumentos
que preconizam a racionalizacdo de procedimentos para analise técnica pela Anvisa de
solicitacdes de transferéncia global de responsabilidades de Processos de Anuéncia em
Pesquisa Clinica.
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Normas para Realizacao de Testes de Bioequivaléncia

A partir da regulamentacao do medicamento genérico no pais (Lein®9.787/1999),
foram criadas varias normas para regulamentar a realizacdo dos testes de bioequiva-
léncia, a saber:

RDC n° 41, de 28 de abril de 2000 - Dispde sobre a necessidade de serem
estabelecidos critérios minimos para aceitacdo de unidades que realizam ensaios de
equivaléncia farmacéutica, biodisponibilidade e bioequivaléncia em medicamentos.

RDC n° 34, de 3 de junho de 2008 - Institui o Sistema de Informagdes de Estudos
de Equivaléncia Farmacéutica e Bioequivaléncia — SINEB e o Cadastro Nacional de
Voluntarios em Estudos de Bioequivaléncia — CNVB.

RE n° 894, de 29 de maio de 2003 - Determina a publicacdo do Guia para pro-
tocolo e relatério técnico de estudo de bioequivaléncia.

RE n° 895, de 29 de maio de 2003 - Determina a publicacio do Guia para ela-
boracdo de relatério técnico de estudo de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia.

RE n° 897, de 29 de maio de 2003 - Determina a publicaciao do Guia para isencao
e substituicao de estudos de bioequivaléncia.

RE n° 898, de 29 de maio de 2003 - Determina a publicacio do Guia para planejamen-
to e realizacao da etapa estatistica de estudos de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia.

RE n° 899, de 29 de maio de 2003 - Determina a publicacdo do Guia para valida-
cao de métodos analiticos e bioanaliticos.
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RE n°® 1.170, de 19 de abril de 2006 - Determina a publicacao do Guia para
provas de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia de medicamentos.

Conselho Nacional de Saude

Resolucao CNS n° 240, de 5 de julho de 1997 - Define representacao de usu-
arios nos CEPs e orienta a escolha.

Resolucao CNS n° 251, de 7 de agosto de 1997 - Aprova normas de pesquisa
envolvendo seres humanos para a area temdtica de pesquisa com novos farmacos,
medicamentos, vacinas e testes diagnosticos.

Resolucao CNS n° 292, de 8 de julho de 1999 - Complementa a resolugao
CNS 196/96 referente a pesquisas coordenadas do exterior ou com participagao es-
trangeira e pesquisas que envolvam remessa de material bioldgico para o exterior.

Resolucao CNS n° 301, de 16 de marco de 2000 - Assegura ao paciente o
melhor tratamento diagndstico ou terapéutico comprovado; manifestacao contraria
ao uso de placebo diante da existéncia de métodos diagndsticos terapéuticos com-
provados.

Resolucao CNS n° 304, de 9 de agosto de 2000 - Contempla norma comple-
mentar para a area de Pesquisas em Povos Indigenas.

Resolucao CNS n° 340, de 8 de julho de 2004 - Aprova diretrizes para analise

ética e tramitacdo de projetos de pesquisa da area temadtica especial de genética hu-
mana.
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Resolucao CNS n° 346, de 13 de janeiro de 2005 - Definicao do termo e tra-
mitacdo de projetos multicéntricos.

Resolucao CNS n° 370, de 8 de marco de 2007 - Determina que o registro
e credenciamento ou renovagao de registro do CEP serd efetuado mediante a soli-
citacao de registro do CEP pela direcdo da instituicdo, mediante apresentacdo de ato
de criagdo, regimento interno e preenchimento de formulario, com compromisso de
assegurar as condicdes minimas de funcionamento do CEP

Resolucao CNS n° 441, de 12 de maio de 201 | - Aprova as seguintes dire-
trizes para analise ética de projetos de pesquisas que envolvam armazenamento
de material biol6égico humano ou uso de material armazenado em pesquisas
anteriores.

Resolucao CNS n° 466, de 12 de dezembro de 2012 - Aprova as diretrizes
e normas regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres humanos. Esta resolucao
incorpora, sob a dtica do individuo e das coletividades, referenciais da bioética, tais
como, autonomia, nao maleficéncia, beneficéncia, justica e equidade, dentre outros, e
visa a assegurar os direitos e deveres que dizem respeito aos voluntarios da pesquisa,
a comunidade cientffica e ao Estado.

Diretrizes Internacionais
Declaracao de Helsinque — Assembleia Médica Mundial - Finlandia, 1964.

Codigo de Nuremberg — Tribunal Militar Internacional - Nuremberg, Alemanha,
1947.
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Boas Praticas Clinicas (Harmonized Tripartite Guideline for Good Clinical Practice) —
ICHe6,1996.

Boas Praticas Clinicas (Resolucao 129/96) - Grupo Mercado Comum (MER-
COSUL) - Boas Préticas de Pesquisa de Farmacologia Clinica.

Documento das Américas — OPAS, 2005.
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. VOCESABIAQUE...

...0 Hospital de Manguinhos, atual Instituto de Pesquisa Evandro Chagas (IPEC), foi
o primeiro hospital criado para o estudo da pesquisa clinica no pais?! Este hospital foi
planejado em 1910, por Oswaldo Cruz, que almejava um local onde os enfermos
pudessem ser cuidadosamente estudados e convenientemente tratados com as mais
recentes descobertas cientfficas.

...no século XIX, Luis Pasteur enviou uma carta ao imperador D. Pedro |l solicitando
a experimentacdo de uma vacina! Os efeitos da vacina ainda ndo eram conhecidos e a
ideia era testa-la em prisioneiros condenados a morte, sendo que quem sobrevivesse
seria libertado. D. Pedro Il questionou, dizendo: “Se o valor da vacina antirrabica ainda
ndo estava estabelecido, quem consentiria com este muito provavel suicidio? Quan-
do seu efeito protetor for demonstrado, sera facil encontrar voluntario humano para
confirmar estes resultados”.

...as praticas imorais e antiéticas em pesquisa nao eram exclusividade de medicos na-
zistas! Em 1966, Henry Beecher publicou um artigo que demonstrou que, ao con-
trario do que se pensava até o momento, este estudo apresentou diversos casos
de pesquisas abusivas, financiadas por instituicbes governamentais, universidades e
companhias farmacéuticas, publicadas por periédicos reconhecidos. Foram utilizados
individuos vulneraveis (soldados, idosos, pacientes psiquidtricos, etc.) que nao tinham
condicdes de responder moralmente diante destes experimentos.

...atualmente existem 694 Comités de Etica registrados no Brasil? Segundo dados de
2014 da CONER desse total, 187 sdo localizados no Estado de Sao Paulo.
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SITESDEINTERESSE ==

ALIANCA EM PESQUISA - http://www.aliancapesquisaclinica.com.br/website/
ANVISA — http://portal.anvisa.gov.br/wps/portal/anvisa/home
ASSOCIACAO BRASILEIRA DE MEDICINA FARMACEUTICA - htp:/Avww.sbmf.org.br/

ASSOCIACAO BRASILEIRA DE ORGANIZACOES REPRESENTATIVAS DE PESQUISA CLINICA -
http://www.abracro.org.br/

CONEP — http://www.conselho.saude.gov.br
CONFERENCIA INTERNACIONAL DE HARMONIZACAQ - http:/Avww.ich.org

CONSELHO REGIONAL DE FARMACIA DO ESTADO DE SAQ PAULO (CRF-SP) — http:/Avww.
crfsp.org.br

DATASUS - Conselho Nacional de Satide e CONEP — http:/Avww2.datasus.gov.br/DATASUS/index.php

FORUM PERMANENTE DOS COMITES DE ETICA E PROFISSIONAIS EM PESQUISA - http:/Avww.
focepbrasil.net.br/site/

FOOD AND DRUG ADMINISTRATION (FDA) — http://www.fda.gov
SOCIEDADE BRASILEIRA DE PROFISSIONAIS DE PESQ. CLINICA — http:/Avww.sbppc.org.br/site/
WORLD HEALTH ORGANIZATION — http://Aww.who.int/en/

CLINICAL TRIALS — http://Avww.clinicaltrials.gov
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GLOSSARIO DE TERMOS EM PESQUISA CLINICA

ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Anuéncia do participante da pesquisa, crianga, adolescente ou legalmente incapaz, livre de vicios (simulacdo,
fraude ou erro), dependéncia, subordinagdo ou intimidagdo. Tais voluntarios devem ser esclarecidos sobre a
natureza da pesquisa, seus objetivos, métodos, beneficios previstos, potenciais riscos e o incdmodo que esta
possa lhes acarretar, na medida de sua compreensdo e respeitados em suas singularidades.

ASSISTENCIA IMEDIATA
E aquela emergencial e sem 6nus de qualquer espécie ao participante da pesquisa, em situagdes em que este
dela necessite.

ASSISTENCIA INTEGRAL

E aquela prestada para atender complicagdes e danos decorrentes, direta ou indiretamente, da pesquisa.

BOAS PRATICAS CLINICAS (BPC)

As boas préticas clinicas constituem um padrao internacional de qualidade ética e cientifica para o desenho, con-
ducdo e desempenho, monitorizagdo, auditoria, registro, andlise e relatério de estudos clinicos, que assegura a
credibilidade e a precisdo dos dados e dos resultados relatados, bem como a protecdo do direito, integridade dos
individuos voluntérios de estudos clinicos e a confidencialidade sobre os dados obtidos. Para que este padrao de
qualidade seja atingido, as BPC definem os deveres e responsabilidades de todas as partes envolvidas em um estu-
do clinico (investigador, pesquisador, comité de ética, etc.), além de citar diretrizes para o gerenciamento de outros
itens, como o produto investigacional que sera utilizado e toda a documentacdo gerada durante o estudo. Embora
alguns paises tenham seu préprio manual de boas praticas clinicas, o mais utilizado é o manual do ICH (International
Conference on Harmonization), elaborado a partir de uma iniciativa entre governo e érgaos privados dos EUA, Japao
e Unido Europeia, que contaram também com o apoio da Organizacdo Mundial da Satde.

BRACO DO ESTUDO

Um estudo pode apresentar, em seu desenho, varios esquemas de tratamento distribuidos em grupos diferentes,
denominados “bracos”.

BROCHURA DO INVESTIGADOR
E um documento em que estdo compiladas todas as informacdes dos estudos clinicos anteriores de um deter-
minado medicamento. Contém a descricdo dos estudos, incluindo metodologia, resultados e eventos adversos
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de todos os estudos realizados em animais e em seres humanos. O patrocinador é responsavel por manter este
documento atualizado, sempre que uma informacao nova é descoberta sobre o medicamento. Ele é fornecido aos
pesquisadores, que tém a obrigacdo de enviar ao Comité de Etica para conhecimento.

CENTRO DE PESQUISA

Local onde é realizada a pesquisa. O centro precisa ter uma infraestrutura adequada para atender os voluntarios,
sala para coleta de exames ou outros procedimentos médicos necessarios para a realizacdo da pesquisa. De
maneira geral, os centros de pesquisa possuem uma equipe de funcionarios formados por médicos, enfermeiros,
farmacéuticos e auxiliares. Os centros de pesquisa precisam estar afiliados a algum Comité de Etica.

CcODIGO DE IDENTIFICA(;AO DO PARTICIPANTE

Trata-se de um cddigo identificador exclusivo, designado pelo investigador a cada participante do estudo, para
proteger sua identidade e ser utilizado como um substituto para o nome do participante, para que sua confiden-
cialidade seja mantida.

COMISSAO NACIONAL DE ETICA EM PESQUISA (CONEP)
Instancia colegiada independente de natureza consultiva, deliberativa, normativa e educativa, vinculada ao Conse-
lho Nacional de Satide (CNS), criada pela Resolugédo 196/96 do CNS/MS.

COMITE DE ETICA EM PESQUISA (CEP)

Os Comités de Etica em Pesquisa sdo érgaos constituidos dentro de instituices que realizam pesquisa clinica e/ou
instituicoes de ensino. Sdo responsaveis pela avaliacdo ética de projetos de pesquisa e tém por objetivo assegurar o
bem-estar dos individuos pesquisados (participante da pesquisa). O CEP é constituido por colegiado com nimero
ndo inferior a sete membros. Ele conta com a participagdo de profissionais da area de salide, das ciéncias exatas,
sociais e humanas, incluindo, por exemplo, juristas, tedlogos, socidlogos, fildsofos, bioeticistas e, pelo menos, um
membro da sociedade representando os usuarios da instituicio. Possui carater multi e transdisciplinar, ndo devendo
haver mais que metade de seus membros pertencentes a mesma categoria profissional. Podera ainda contar com
consultores ad hoc, pessoas pertencentes ou ndo a instituicdo, com a finalidade de fornecer subsidios técnicos. A
participagdo do farmacéutico no CEP também é muito importante. As caracteristicas e atribuicdes dos Comités de
Etica em Pesquisa no Brasil estdo contidas na Resolugdo 466/12 do Conselho Nacional de Satde.

COORDENADOR DE CENTRO DE PESQUISA
Geralmente um profissional de salde, por exemplo, farmacéutico, que tem por funcdo coordenar as atividades
do estudo, como: preencher documentos, agendar consultas e exames, entregar medicamentos aos voluntarios
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(no caso de medicamentos orais, como comprimidos e capsulas), orientar voluntarios sobre como tomar os me-
dicamentos e checar se os voluntarios tomaram os medicamentos de forma correta (contando os comprimidos/
cdpsulas). O Coordenador de Centro de Pesquisa é o profissional que administra o centro de pesquisa, cujas
tarefas sdo delegadas pelo investigador principal. Apesar de extremamente importante em um centro de pesquisa,
sua formacéo e suas atribuicdes ndo estdo definidas pelo guia de GCP/ACH.

CONFIDENCIALIDADE
Prevencdo contra a divulgagdo ou revelacio, a individuos ndo autorizados, das informagdes de propriedade do
patrocinador, ou da identidade do participante da pesquisa.

CONSENTIMENTO VOLUNTARIO

Processo pelo qual um participante confirma voluntariamente a sua disposicio em participar de um estudo clinico,
apds ter sido informado sobre todos os aspectos que sejam relevantes para sua tomada de decisdo. Portanto é a
anuéncia do participante da pesquisa e/ou de seu representante legal, livre de vicios (simulacdo, fraude ou erro),
dependéncia, subordinacdo ou intimidacdo, apds esclarecimento completo e pormenorizado sobre a natureza da
pesquisa, seus objetivos, métodos, beneficios previstos, potenciais riscos e o incdmodo que esta possa acarretar.
Esse consentimento deve ser documentado por meio de um Termo de Consentimentlo Livre e Esclarecido (TCLE)
a ser preenchido, assinado e datado.

CRITERIOS DE EXCLUSAO
Caracteristicas que, quando presentes em um individuo, ndo permitem que ele participe do estudo clinico; essas
caracteristicas devem estar especificadas no protocolo de pesquisa.

CRITERIOS DE INCLUSAO
Lista de caracteristicas que devem estar presentes em todos os voluntarios incluidos em um determinado estudo
clinico.

DADOS DE ORIGEM

Todas as informagdes contidas em registros originais e em cdpias autenticadas de registros originais dos achados
clinicos, observacdes ou outras atividades ocorridas durante um estudo clinico, que forem necessarias para a re-
construcdo e avaliagdo do estudo. Os dados de origem estdo contidos nos documentos fonte.

DOCUMENTO FONTE OU DOCUMENTO ORIGINAL

Local em que, pela primeira vez, registra-se uma informacéo, qualquer que seja ela, a respeito do participante da pes-
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quisa. A partir do documento fonte se obtém um dado original. Um documento fonte pode ser: o prontuério médico,
a ficha de enfermagem, o laudo de exames subsidiarios, a agenda de estudo, o diario do participante, entre outros.

EQUIVALENCIA TERAPEUTICA

Quando dois medicamentos administrados na mesma dose molar resultam nos mesmos efeitos em relacdo a
eficacia e seguranca. Avalia-se a equivaléncia terapéutica por meio dos estudos de bioequivaléncia, ensaios farma-
codindmicos, ensaios clinicos ou estudos in vitro.

ESTUDO ABERTO

Estudo no qual voluntarios e investigadores sabem qual produto cada participante esta recebendo.

ESTUDO CEGO

Aquele no qual o participante, o investigador ou ambos ndo sabem qual produto de teste o participante esté re-
cebendo.

ESTUDO MULTICENTRICO
Estudo clinico conduzido de acordo com um Unico protocolo, concomitantemente em varios centros de pesquisa,
nacionais ou internacionais.

EVENTO ADVERSO
Qualquer ocorréncia médica inconveniente sofrida por um participante da pesquisa que ndo necessariamente
apresenta relacdo causal com o medicamento em investigacdo.

EVENTO ADVERSO SERIO (EAS)

Também denominado Evento Adverso Grave, trata-se de ocorréncia médica indesejavel e imprevista, so-
frida por um participante da pesquisa em uso de um medicamento sob investigacdo, que em qualquer
dose administrada resulte em obito, represente risco de vida, requeira hospitalizacdo (ou prolongamento
de uma hospitalizacdo programada), resulte em uma incapacitagdo significativa ou persistente, ou promova
anomalia/ma formagdo congénita. Tais ocorréncias deverdo ser relatadas ao patrocinador em um prazo
maximo de 24 horas.

FARMACOCINETICA
Estudo dos processos de absorgdo, distribuicdo, metabolismo e excrecdo pelo corpo humano, de compostos e
medicamentos.
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FARMACODINAMICA
Areada farmacologia que estuda reacdes entre medicamentos e estruturas vivas, incluindo os processos de respos-
tas fisicas para efeitos farmacoldgicos, bioquimicos, fisioldgicos e terapéuticos.

FICHA CLINICA

documento impresso, ético ou eletrénico destinado a registrar todas as informacdes sobre cada participante do
estudo que, de acordo com o protocolo, devem ser relatadas ao patrocinador. A sigla CRF corresponde ao termo
Case Report Form, em lingua inglesa.

GCP (GOOD CLINICAL PRACTICE)

Sigla na lingua inglesa que denota Boas Praticas Clinicas.

INTERNATIONAL CONFERENCE ON HARMONISATION (ICH)

Sigla na lingua inglesa que denota Conferéncia Internacional de Harmonizagcdo. Documento acordado entre vérios
paises liderados por EUA, Europa e Japdo, que determina as regras internacionais para realizacdo de pesquisa
cientifica envolvendo seres humanos.

INSTITUICAO

Qualquer entidade, agéncia ou instalacdo médica ou odontoldgica, publica ou privada, na qual esta inserido o cen-
tro de pesquisa onde os estudos clinicos sdo conduzidos.

LABORATORIOS

Alguns estudos de pesquisa requerem andlise de exames laboratoriais para diagnéstico e avaliacdo de seguranca dos
voluntarios. Os protocolos de pesquisa podem requerer que esses testes sejam realizados em um Unico labora-
tério para que a metodologia de andlise fique padronizada quando isso ocorre, chamado de Laboratério Central.
Geralmente, sdo os patrocinadores que escolhem e contratam os laboratérios.

MONITOR DE PESQUISA CLIiNICA

O monitor de pesquisa clinica € um profissional designado pelo patrocinador ou pela organizacido de pesquisa

contratada que, utilizando-se de suas qualificagdes e experiéncia, é responsavel por:

@ Garantir, no centro de pesquisa, o cumprimento das boas préticas clinicas e das regulamentacdes vigentes;

¢ Garantir aderéncia as exigéncias previstas no protocolo do estudo por parte da equipe do centro de pesquisas
e, consequentemente, dos voluntarios de pesquisa;

¢ Controlar o fluxo de material e do produto sob investigagao;
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¢ Verificar o correto registro do fornecimento do produto sob investigacdo aos voluntarios de pesquisa e sua
devolugio;

¢ Verificar se documentos fonte/dados de origem e outros registros pertinentes ao estudo estdo precisos, com-
pletos, atualizados e arquivados;

¢ Checar a precisdo e o preenchimento das entradas de dados nas fichas clinicas, nos documentos fonte/dados
de origem e em outros registros relacionados ao estudo;

¢ Comunicar ao investigador a ocorréncia de eventuais erros, omissdes ou falta de legibilidade nas fichas clinicas;

¢ Oferecer treinamento e suporte técnico a equipe do centro de pesquisas. Desempenhando tais atividades,
entre varias outras, o monitor de pesquisa clinica atua como um elo entre o patrocinador e o centro de pes-
quisas, garantindo a adequada conducdo e documentagao dos dados do estudo.

¢ Em sua rotina de atividades, o monitor de pesquisa deve também elaborar um relatério apds cada monitoria
realizada no centro de pesquisas, visando ao registro de todas as varidveis checadas e eventuais imprevistos
observados.

ORGANIZAQAO REPRESENTATIVA DE PESQUISA CLINICA (CRO)

Durante um estudo clinico, ou até mesmo antes de seu inicio, o patrocinador pode transferir algumas ou todas as
suas obrigacdes e fungdes relacionadas ao estudo a uma Organizagdo Representativa de Pesquisa Clinica (ORPC),
mais conhecida como CRO — Contract Research Organization, sigla na lingua inglesa que denota organizacdo de
pesquisa contratada. Embora as responsabilidades possam ser transferidas a uma CRO, a responsabilidade final pela
qualidade e integridade dos dados sera sempre do patrocinador. Alguns pontos importantes da relagdo Patrocina-
dor — CRO séo descritos abaixo:

¢ A CRO deve implementar a garantia e o controle da qualidade dos dados relacionados ao estudo;

¢ Quaisquer obrigacdes e fungdes relacionadas ao estudo que tenham sido transferidas e assumidas por uma
CRO devem ser especificadas por escrito;

¢ Quaisquer obrigagdes e funcdes relacionadas ao estudo e ndo especificamente transferidas para, e assumidas
por uma CRO, séo de responsabilidade do patrocinador.

¢ A CRO ¢, portanto, uma pessoa ou organizagao (comercial, académica ou outras) contratada pelo patrocina-
dor para executar um ou mais deveres e funcdes relativas a um estudo clinico. Para tanto, a CRO deve contar
com um quadro de colaboradores qualificados (monitores de pesquisa, assistentes de pesquisa, etc.) e proce-
dimentos internos que possam garantir a qualidade final dos dados coletados nas pesquisas.

PARECER (EM RELAQAO AO CEP)

E o documento contendo o julgamento do projeto de pesquisa emanado do Comité de Etica em Pesquisa. Este
parecer prevé trés situacdes: projeto aprovado/reprovado/pendente. Poderd apresentar ainda sugestées ou re-
comendacoes.
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PATROCINADOR
Pessoa fisica ou juridica, publica ou privada que apoia a pesquisa, mediante acdes de financiamento, infraestrutura,
recursos humanos ou apoio institucional.

PESQUISA CLINICA

Qualquer investigacdo em seres humanos envolvendo intervencao terapéutica e diagndstica com pro-
dutos registrados ou passiveis de registro, objetivando descobrir ou verificar os efeitos farmacodinami-
cos, farmacocinéticos, farmacoldgicos, clinicos e/ou outros efeitos do(s) produto(s) investigado(s), e/ou
identificar eventos adversos ao(s) produto(s) em investigacao, averiguando sua seguranca e/ou eficacia,
que poderdo subsidiar o seu registro ou a alteragao deste junto a Anvisa. Os ensaios podem ser enqua-
drados em quatro grupos: estudos de farmacologia humana (fase 1), estudos terapéuticos ou profilaticos
de exploracdo (fase Il), estudos terapéuticos ou profilaticos confirmatdérios (fase Ill) e os ensaios pos-
comercializacdo (fase V).

PESQUISADOR RESPONSAVEL OU INVESTIGADOR PRINCIPAL

Foi definido na resolucdo 466/12 do CNS o papel do pesquisador responsavel na Pesquisa Clinica, sendo ele a
pessoa responsavel pela coordenagdo da pesquisa e responsavel pela integridade e bem-estar dos voluntarios da
pesquisa. Primeiramente, o pesquisador responsavel deve ter grande conhecimento na drea em que o estudo
sera desenvolvido, tendo inclusive registro no érgao de classe apropriado (CRM, CRO), pois ele seréd responsavel
pelo participante da pesquisa que for incluido no estudo, além de ter responsabilidades com o patrocinador do
estudo e com a comunidade cientifica. Uma das atribuicdes fundamentais do pesquisador responsavel é prezar
pela seguranca do participante da pesquisa durante o tempo em que o estudo estiver ocorrendo e garantir o
acompanhamento dos voluntarios de pesquisa apds seu término, com o seguimento dos voluntarios pelo tempo
em que eles permanecerem no estudo. O pesquisador e sua equipe devem cumprir todas as etapas previstas no
protocolo nos prazos determinados além de atender, diagnosticar e tratar intercorréncias clinicas graves ou nao.
Outro ponto crucial € o seguimento das Boas Préticas Clinicas que o Pesquisador Responsavel deve ter e, para
isso, ele devera estar atualizado quanto as legislagdes do pais e do exterior. E dever do pesquisador responsavel a
obtencdo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, que devera ser devidamente explicado aos voluntarios
de pesquisa antes de seu aceite.

PLACEBO

Trata-se de preparagdo farmacéutica que ndo contém principio ativo, ou seja, ndo tem atividade terapéutica.
Estudos para testar novos medicamentos em comparacdao com o placebo tém sido realizados para certificar-
-se de que o efeito terapéutico do medicamento testado ndo é nulo. Do ponto de vista metodoldgico, essas
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pesquisas sdo necessarias naquelas situacdes em que as taxas de resposta ao placebo podem ser muito altas,
especialmente em areas como a psiquiatria. Geralmente, tais ensaios envolvem nimero limitado de voluntarios
e sdo realizados antes de se prosseguir com estudos maiores, quando o produto novo serd comparado com
outros de mesma indicagdo terapéutica. E preciso considerar que, embora muitas vezes seu uso seja meto-
dologicamente apropriado, existem situacdes em que o melhor desenho cientffico pode ndo ser eticamente
aceitavel. A Resolucdo 466/12 (CNS) preconiza, em seu item Ill.3.b, que o estudo deve “obedecer metodo-
logia adequada” e que deve “ter plenamente justificada, quando for o caso, a utilizagdo de placebo, em termos
de ndo maleficéncia e necessidade metodoldgica”. Em outras palavras: além de sua justificativa metodoldgica,
estudos com placebo devem ser amplamente justificados do ponto de vista ético, evitando prejuizos aos
voluntarios do estudo, que deixardo de receber tratamento para sua patologia durante determinado periodo
estabelecido no desenho do estudo. A questdo do uso de placebo é bastante polémica. Em 2008, a Decla-
ragao de Helsinque sofreu uma revisdo que abriu precedente para o uso de placebo, contrariando a opinido
de diversos segmentos da sociedade. Segundo esta Ultima versao de Helsinque, é permitido seu uso quando
houver justificativas cientificas e metodoldgicas e os voluntarios que recebem placebo ndo estiverem paciente
a nenhum risco ou dano grave ou irreversivel. Por outro lado, no Brasil, os pesquisadores devem estar atentos
a Resolucdo 441/08 (CNS), que proibe o uso de placebo nos casos em que existam métodos comprovados
de profilaxia, diagndstico ou tratamento.

PROCEDIMENTOS OPERACIONAIS PADRAO (POP)
Instrucdes detalhadas por escrito e oficiais para obtencao de uniformidade de desempenho relativo a uma funcao
especffica, dentro de uma empresa ou um centro de pesquisa.

PRODUTO SOB INVESTIGACAO

Apresentacdo farmacéutica de um ingrediente ativo ou placebo, o qual esta sendo testado em um estudo clinico,
incluindo tanto um produto novo, quanto um produto j& comercializado, quando utilizado em uma nova formula-
¢ao ou para uma nova indicagdo.

PRONTUARIO DO PARTICIPANTE
Documento que contém informagdes demograficas, médicas e de tratamento sobre um participante ou partici-
pante da pesquisa.

PROTOCOLO DE PESQUISA
Conjunto de documentos contemplando a descricio da pesquisa em seus aspectos fundamentais e as informagdes
relativas ao participante da pesquisa, a qualificacdo dos pesquisadores e a todas as instancias responsaveis. Antes de
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iniciar o estudo, o protocolo de pesquisa precisa ser aprovado pelo Comité de Etica e/ou outras agéncias regula-
térias como CONEP (Conselho Nacional de Etica em Pesquisa) e Anvisa (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria).

RANDOMIZACAO (ALEATORIZACAO)

Processo para alocar voluntarios em um estudo, usando a probabilidade como fator de reducio de influéncias.

TERMO DE ASSENTIMENTO

Documento elaborado em linguagem acessivel para os menores ou para os legalmente incapazes, por meio do
qual, apds os voluntarios da pesquisa serem devidamente esclarecidos, explicitardo sua anuéncia em participar da
pesquisa, sem prejuizo do consentimento de seus responsaveis legais.

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

O TCLE é um documento muito importante para a protecao do participante da pesquisa e dos responsaveis pela
pesquisa. Nele devem estar descritos, em uma linguagem bastante acessivel, os seguintes itens: (1) justificativas para
a realizacdo do estudo; (2) principais procedimentos e metodologia (como seré feito); (3) lista dos efeitos colaterais
e riscos possiveis; (4) lista dos beneficios esperados diante do sucesso do estudo; (5) informagédo sobre outras pos-
sibilidades de tratamento; (6) descricdo sobre a forma de acompanhamento; (7) descricio de como e quando o
medicamento sera administrado; (8) nome dos investigadores e telefones para contato; (9) possibilidade de recusa
do participante da pesquisa em participar do estudo ou de retirada do seu consentimento a qualquer momento,
sem que isso signifique prejuizo. Depois de esclarecidos todos os propdsitos e procedimentos do protocolo, e lido
o termo de consentimento, o participante da pesquisa que atende aos critérios de inclusdo da pesquisa ao concor-
dar em participar da pesquisa deve assinar este documento. O investigador deve apresenta-lo ao participante da
pesquisa antes da sua participagdo no protocolo.

TRIAL MASTER FILE (TMF)

Trata-se de um conjunto de documentos essenciais para a condugdo da pesquisa dentro dos padrdes éticos e regula-
térios, que permite avaliar a qualidade dos dados produzidos. Estes documentos incluem: (1) carta de aprovacio do
projeto, tanto pelos drgaos éticos (Comité de Etica em Pesquisa e Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa), quanto
pelas autoridades regulatérias envolvidas no estudo (Anvisa, no caso de pesquisa conduzida no Brasil e outros orga-
nismos, conforme os paises envolvidos); (2) Termo de Consentimento Livre e Esclarecido; (3) Protocolo de estudo,
bem como suas emendas; (4) Ficha Clinica (Case Report Forms - CRFs); (5) Demais documentos administrativos, tais
como: carta de aprovagao do financiamento, contratos de todos os parceiros envolvidos, contrato de seguro para os
voluntérios de pesquisa, lista de randomizacdo, brochura do investigador, bula, relacdo atualizada de todos os Centros
de Pesquisa envolvidos, com os seus respectivos responsaveis, etc. A organizacdo do TMF deve coincidir com o
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inicio da pesquisa, de tal modo que todos os documentos que o compdem sejam armazenados em local seguro e
organizados de tal forma que possam ser prontamente resgatados em: auditorias, inspecdes regulatdrias, monitoria
ou qualquer etapa do estudo clinico em que se faca necessario. Esse conjunto de documentos permite demonstrar
o cumprimento, por parte do investigador, patrocinador e monitor de pesquisas, dos principios de Boas Praticas
Clinicas e todas as regulamentagdes aplicaveis. Dessa forma, estes documentos desempenham papel fundamental na
condugdo eficiente do estudo, bem como na realizacdo de auditorias independentes, encerramento, arquivamento
e inspecdes. Por Ultimo, vale ressaltar que todos os documentos que compdem o TMF devem ser legiveis, precisos,
ndo ambiguos e devidamente datados e assinados. Com relagdo ao prazo de arquivamento, a CONEP determina
que o pesquisador responsavel mantenha toda a documentagdo relacionada a pesquisa sob sua guarda pelo prazo
de cinco anos apds o encerramento, podendo destrui-la de forma segura apds esse periodo. A European Medicines
Agency (EMEA) recomenda que pesquisador e patrocinadores estabelecam um acordo para que os documentos s
sejam destruidos depois que o patrocinador declarar que ndo serdo mais necessarios.

VOLUNTARIO DE PESQUISA

Os voluntarios de pesquisa sdo os voluntarios que receberdo a medicagdo em teste; sua participacdo é voluntaria
e seus dados, confidenciais. Para confirmar sua participagao, o voluntario sadio ou participante deve assinar um
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido apds ter sido informado de todos os aspectos do estudo que sdo
relevantes para sua decisdo de participar. A comunicagdo entre os pesquisadores e o participante e sua familia é
fator importante no recrutamento dos voluntérios de pesquisa e deve ser feita com linguagem clara e adequada
ao seu nivel de compreensdo.

VOLUNTARIOS VULNERAVEIS

Individuos cuja disposicdo de voluntariedade pode ser indevidamente influenciada por expectativas de beneficios
associados a sua participacdo, ou por temor de reacdes criticas de superiores hierarquicos, no caso de sua recusa
de participagdo. De acordo com a resolucdo 466/12 item Il 25, o estado de pessoas ou grupos que tenham a
sua capacidade de autodeterminacio reduzida ou impedida, ou de qualquer forma estejam impedidos de opor
resisténcia, sobretudo no que se refere ao consentimento livre e esclarecido”. Outros individuos vulneraveis sao
aqueles com doenca incuravel, membros de comunidade culturalmente diferentes (ex: indios), menores de idade
e os mentalmente incapazes de fornecer conscientemente seu consentimento de participagdo.
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ENDERECOSETELEFONES

www.crfsp.org.br

SEDE

Rua Capote Valente, 487 - Jd. América
Séo Paulo - SP

CEP 05409-00

Tel.: (11)3067.1450
www.crfsp.org.br

SUBSEDE NORTE

Rua Duarte de Azevedo, 448 — |°
andar — ¢j |2 — Edificio Brasilia Profes-
sional Center — Santana

S3o Paulo — SP — CEP 02036-021
Tel.: 2283-0300 / Fax: 2978-4990

SECCIONAIS

Adamantina: Tel.: (18) 3522-2714

Aracatuba: Tel.: (18) 3624.8143

Araraquara: Tel.: (16) 3336.2735/
(16)3336.6929

Avaré: Tel.: (14) 3733.3583 / Fax: (14) 3733.3617
Barretos: Tel.: (17) 3322.6826 / Fax:
(17)3323.6918

Bauru: Tel.: (14) 3224.1884 / Fax: (14) 3234.2079
Braganca Paulista: Tel.: (11)4032.8617
Campinas: Tel.: (19) 3251.854

(19)3252.4490 / Fax: (19) 3255.8608
Caraguatatuba: Tel.: (12) 3882.2454/ Fax:
(12)3882.1855

Fernandépolis: Tel.: (17) 3462.5856

Fax: (17) 3462.7944

Franca: Tel./Fax: (16) 3721.7989

Guarulhos: Tel.: (11)2468.1501 /Fax: (11)2229.1312
Jundiai: Tel.: (11)4586.6065
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SUBSEDE CENTRO

Rua Santa Isabel, 160 — 6° andar —
Vila Buarque — Séo Paulo-SP
Telefone:(11)3337-0107

SUBSEDE SUL

Rua Américo Brasiliense, 1490 - 6° Andar - Cj. 64 —
Santo Amaro - CEP 04715-005 - Sdo Paulo - SP
Telefone (11)5181-2770 - Fax (11)5181-2374

SUBSEDE LESTE

Rua Hondrio Maia, 254 - Tatuapé

CEP 03072-000 - Sdo Paulo - SP

Telefone (11)2092-4187 - Fax (11) 2093-384

Marilia: Tel.: (14) 3422.4398

Mogi das Cruzes: Tel.: (1 1)4726.5484

Osasco: Tel.: (11)3682.2850 / Fax: (1 1) 3685.9063
Piracicaba: Tel.: (19) 3434.9591/3435.7093 / Fax:
(19) 3402.7992

Presidente Prudente: Tel.: (18) 3223.5893 / Fax:
(18)3916.1192

Registro: Tel.: (13) 3822.1979

Ribeirao Preto: Tel.: (16)3911.9016/(16)3911.5054
Santo André: Tel.: (11)4437.1991

Santos: Tel.: (13) 3233.5566 Fax: (13)3221.6781
Sao Joao da Boa Vista: Tel.: (19) 3631.0441

Sao José dos Campos: Tel.: (12) 3921.4644 /
3942.2792 / Fax: (12) 3921.4644

Sao José do Rio Preto: Tel.: (17) 3234.4043 /
3234.4971 / Fax: (17) 3234.5027

Sorocaba: Tel.: (15)3233.8130

Zona Leste: (11)2361.9152 /Fax: (I1)2361.8542
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