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RESUMO

A regulacdo da pesquisa clinica de medicamento novo é um instrumento normativo
que os Estados nacionais utilizam para garantir que 0s processos de pesquisa e
desenvolvimento de produtos e servicos da saude sejam mais seguros, tenha qualidade e que
sejam eficazes. Por se tratar de atividade (estudos de novos medicamentos conduzidos em seres
humanos) que envolve riscos, 0s paises regulamentam o setor buscando requisitos como as
boas préticas clinicas e procedimentos harmonizados internacionalmente. Esta pesquisa teve
0 objetivo de analisar e comparar os requisitos, procedimentos e prazos regulamentares de
pesquisa clinica, praticados entre Brasil, Estados Unidos da América, Argentina e Franca;
investigar o perfil e a percepcao dos pesquisadores brasileiros sobre a pratica regulamentar da
pesquisa clinica de medicamento novo no Brasil. E um estudo exploratorio-descritivo e
qualitativo. Os dados foram coletados durante o periodo de 2015 a 2018, através de
levantamento bibliografico, consulta a documentos oficiais das autoridades éticas e
sanitarias e da aplicacdo de questionario fechado. A pesquisa foi certificada pelo comité de
ética registro n° 50425315.7.00005013/UFAL.A comparacdo entre requisitos e nos
procedimentos para realizacdo da pesquisa clinica revelou que existem pequenas diferencas
nos EUA (FDA); Argentina (ANMAT); Brasil (ANVISA) e Franca (ANSM), porém, as
semelhangas foram predominantes. Constatou-se que no Brasil e na Argentina 0s prazos
regulatorios para avaliacdo dos projetos séo elevados em relagdo a Franca e nos EUA, fatores
que causam impactos negativos como a perda de competitividade e a baixa atracdo de
investimentos. Os pesquisadores brasileiros que trabalnham com Pesquisa Clinica sao
qualificados e (56,25%) tém doutorado. Os pesquisadores (75%) sinalizaram que existe
sotmepessio imdesalicitagiard apakbiagia dicd ctosgRrjet d o pessivisa ehtel bs amriticar b gue
namero de pesquisa clinica no Brasil (43,75%) deve-se ao atraso na avaliacdo do projeto; e a
regulamentos dispersos e extensos (31,25%). Em relacéo a acdo governamental para aumentar
0 nimero de pesquisa clinica no pais (53,12%) citaram a necessidade de descentralizar a
atuacdo da ANVISA. Os atrasos na avaliacdo dos projetos geram baixa atracdo de capital para
estudos clinicos no Brasil, sobretudo para as pesquisas realizadas em parceria ou em
multicentros. Os excessos de burocracia, a sobreposicdo na avaliagdo ética, baixo nimero de
funcionarios, o desinteresse das autoridades em relagdo ao setor, tendem a impactar no
desestimulo de investimentos para o setor no pais. O Brasil precisa valorizar o setor e trabalhar

mais para se ter uma lei de pesquisa clinica, priorizar a pesquisa clinica dentro da viséo



estratégica do complexo industrial satde, comunicar e trabalhar de forma integrada com todos
atores do sistema.

Palavras-Chave: Regulamentacdo. Comparacdo. Pesquisa Clinica. Requisitos. Procedimentos.



ABSTRACT

The regulation of clinical research for a new drug is a normative instrument that
national states use to ensure that research and development processes for health products
and services have more quality, are safer and more effective. Because it is an activity that
involves risks (studies of new drugs conducted in humans), countries regulate the sector
seeking requirements such as Good Clinical Practices and internationally harmonized
procedures. This research had the objective of analyzing and comparing the requirements,
procedures and regulatory deadlines of clinical research practiced in Brazil, the United States,
Argentina and France; and to investigate the profile and the perception of the Brazilian
researchers on the regulatory practice of the clinical research of new medicine in Brazil.
It is an exploratory-descriptive and qualitative study. The data were collected during the
period from 2015 to 2018, through a bibliographical survey, consultation of official
documents of ethical and sanitary authorities and the application of a closed questionnaire.
The research was certified by ethics committee registration no. 50425315.7.00005013 /
UFAL. The comparison between requirements and procedures for conducting clinical
research revealed that there are small differences in the US (FDA); Argentina
(ANMAT); Brazil (ANVISA) and France (ANSM), hence, the similarities were
predominant. It was found that in Brazil and Argentina the regulatory deadlines for evaluating
projects are higher when compared to France and the USA, that cause negative impacts such
as the loss of competitiveness and the low attraction of investments. Brazilian researchers
working with Clinical Research are qualified and (56.25%) have a PhD. The researchers
(75%) indicated that there is overlap of tasks for ethical evaluation of research projects. All
confirmed that the process for requesting clinical research in Brazil is excessively
bureaucratic. The low number of clinical research in Brazil (43.75%) is due to the delay in the
evaluation of the project; and to dispersed and extensive regulations (31.25%). Regarding
government action to increase the number of clinical research in the country (53.12%),
they cited the need to decentralize ANVISA's actions. Delays in evaluating projects
generate a low capital attraction for clinical studies in Brazil, especially for research
conducted in partnership or in multi-centers. Excessive bureaucracy, overlap in ethical
assessment, low numbers of officials, and lack of interest from the sector's authorities tend to
have an impact on the disincentive of investments for the sector in the country. Brazil needs to
value the sector and work harder to have a clinical research law, prioritize clinical research
within the strategic vision of the health industrial complex, communicate and work in

an integrated way with all actors of the system.

Keywords: Regulation. Comparison. Clinical Research. Requirements. Procedures.
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1 INTRODUCAO

A pesquisa clinica ou estudo clinico é uma investigacdo realizada a partir da
utilizacdo de um medicamento novo em seres humanos, para descobrir a eficacia e o risco
de sua utilizacdo. E uma area de atuacio relativamente nova no Brasil, com crescente
interesse de pesquisadores inseridos nas instituicdes académicas, sobretudo nas
universidades publicas, como também, por parte da iniciativa privada, principalmente das
industrias farmacéuticas que vém desenvolvendo novos farmacos para o mercado, através
das pesquisas cientificas (ACCETTURI; LOUSANA, 2002; PEDROLO et al., 2012).

Atualmente, as indUstrias estrangeiras estdo utilizando os centros de pesquisa do
territério brasileiro na execucdo dos protocolos de estudos clinicos de novos
medicamentos, e para que esse processo se multiplique é necessario um marco regulatorio
claro, consistente e permanente. Esse processo tende a fortalecer a pesquisa clinica no
Brasil e com isso a expanséo e/ou consolidacdo de novos Centros Nacionais de Pesquisa
(CNP) beneficiando a Pesquisa e Desenvolvimento (P&D), promovendo e fortalecendo
assim, o ensino e a pesquisa (ZAGO, 2004; ORLOFF et al., 2009).

De acordo com o Ministério da Salde (MS) existem inumeros protocolos de
pesquisa clinica em andamento no pais e a maioria destes, sdo relativos as prioridades dos
laboratdrios contratantes, sobretudo das empresas multinacionais. Nesses estudos, a
participacdo dos pesquisadores brasileiros, tém se restringido a execucdo de protocolos
desenvolvidos em outros paises, e além desses aspectos, a analise dos dados, bem como
a sua apropriacao estdo integralmente no &mbito das firmas contratantes (BRASIL, 2011).

Os centros de pesquisa clinica no pais possuem hoje, uma maior experiéncia na
execucdo dos testes clinicos, devido a necessidade de atender as demandas de
multinacionais farmacéuticas, fato este, que tem prejudicado a capacitacdo dos centros de
pesquisa e dos 6rgaos no planejamento, execucdo e avaliacdo destes estudos (QUENTAL;
FILHO, 2006). Nesse contexto, a importancia da pesquisa clinica reside no fato de
verificar os efeitos farmacodinamicos, farmacoldgicos, clinicos e/ou outros efeitos
decorrentes de produtos e de identificar reacGes adversas ao produto investigado, com o
objetivo de averiguar sua seguranca e/ou eficacia (AGUIAR, D.F.; CAMARGO; KG,
2010).

Constata-se que o Brasil necessita de estudos para fomentar a gera¢ao de inovagéo
em saude e que é de fundamental importancia a qualificacdo da atuacéo do Estado no que

tange a adequacdo de seu aparato regulatério, a acentuacdo do uso de seu poder de
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compra, a qualificacdo de seu modelo de gestdo e o fortalecimento das instituicdes
(GADELHA, 2007; 2008). A regulacdo brasileira sobre pesquisa clinica, ou seja, 0
conjunto de resolucdes do Conselho Nacional de Sadde (CNS) sob o foco ético ¢ bastante
avancada, podendo ser considerada em nivel de igualdade com os paises mais
desenvolvidos.

Por outro lado, a regulacdo sanitéria realizada através da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) comecou muito timida, com uma visdo restrita ao
controle de entrada de insumos no Brasil, para fins de pesquisa clinica, de produtos sobre
vigilancia sanitaria ndo registrada no pais e hoje apresenta uma grande evolu¢do no
monitoramento, fiscalizacdo, acompanhamento, anélise documental e avaliacdo do
projeto com vista a fornecer o parecer para inicio da pesquisa. Entretanto, as necessidades
jadiagnosticadas devem avancar sob a fiscalizacdo e participacdo do Estado, demandando
novos instrumentos, valorizando a importancia e aprofundamento das investigagdes na
dindmica da inovacdo em saude; e dentre elas, as agéncias de regulacdo, na busca pelo
novo modelo de gestdo (NISHIOKA, 2006). O Brasil apesar de seus avangos na
regulamentacéo ética e sanitaria ndo tem conseguido atrair um namero mais significativo
de investidores para pesquisa clinica, mesmo sendo visto como um dos paises emergentes
com elevado potencial de mercado e outras vantagens como uma populacéo diversificada,
laboratérios bem equipados, baixo custo para contratacdo de técnicos, rapidez para
selecdo e recrutamento de sujeito da pesquisa e boa qualificacdo dos pesquisadores. Ainda
hoje, muita critica é feita por diferentes instituicbes de pesquisa médica em relacéo a
pratica regulamentar desse processo. Pois, enquanto paises como a Franca e os Estados
Unidos da América tém obtido avancos extraordinarios, quando se trata de autorizacdo
para realizar pesquisa clinica e estudos multicentros, essa realidade ndo acontece com o
Brasil e a Argentina.

A partir desta contextualizacdo, levantou-se o seguinte problema do estudo:
Existem semelhancas e diferencas na regulamentacéo de pesquisa clinica de medicamento
novo entre Brasil, Estados Unidos de América, Argentina e Franca? Quais as principais
causas e impactos dessas semelhangas e diferengas nos requisitos, procedimentos e
prazos? Qual é a percepcdo dos pesquisadores brasileiros sobre a pratica da
regulamentacédo da pesquisa clinica de medicamento novo?

Desta forma, o objetivo deste trabalho é realizar andlise comparativa da
regulamentacdo da pesquisa clinica de medicamento novo, entre regulamentagdes

implementadas pelo Brasil, Estados Unidos da América, Argentina e Franca. Busca-se
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também identificar as causas e impactos dessa regulamentacdo entre 0s paises
investigados. Ademais, foi feito na forma de estudo de caso o levantamento da
caracteristica dos pesquisadores nacionais que trabalham com pesquisa clinica e suas
percepcOes sobre a pratica de regulamentacdo de pesquisa clinica no Brasil. E, por Gltimo
foram apresentadas sugestdes de melhoria para o sistema de regulacéo da pesquisa clinica
de medicamento novo. Essas informacgdes permitiram conhecer e sugerir acfes para
aprimorar 0s regulamentos no ponto de vista operacional e de acompanhamento nas
instituicOes éticas e sanitarias de forma que possam atender simultaneamente as industrias
farmacéuticas e respeitar os sujeitos participantes da pesquisa clinica, aprovar projetos
com a maior brevidade possivel.

Além desta introducéo, que apresenta a contextualiza¢do ao assunto, apresentacao
do problema e o objetivo pretendido nesse estudo, o trabalho esta dividido em mais 5
capitulos. O primeiro capitulo apresenta revisdo de literatura com destaque para 0s
conceitos de pesquisa e desenvolvimento de medicamentos novos, a pesquisa clinica, a
teoria da Regulacdo da economia e regulacéo sanitaria, sob a ética da Nova Economia
Institucional e desemboca na regulacéo setorial com foco para regulacdo sanitaria. No
segundo capitulo é apresentada a metodologia da pesquisa do trabalho com apresentacao
do tipo de pesquisa e forma de coleta e a estratégia de analise de dados. No terceiro
capitulo, faz-se a discussdo dos resultados em relacdo as variaveis objeto de estudo
(requisitos, procedimento/tramites do processo para solicitacdo e aprovacgédo do projeto,
responsabilidade do patrocinador e responsabilidade do pesquisador, modificacfes
substanciais do projeto, prazos para comunicar sobre a ocorréncia dos eventos adversos
— e prazos para avaliacdo do projeto, caracteristica dos pesquisadores e suas percepcoes
destes sobre pratica regulamentar da pesquisa clinica no Brasil); no quarto capitulo faz-
se a contextualizacdo da industria farmacéutica e da regulamentacdo da pesquisa clinica
no Brasil e no quinto capitulo é apresentada a analise e discussdo dos resultados
encontrados na tese discorrendo e apresentando ponto e contraponto dos diferentes
autores em relacdo aos resultados obtidos, culminando com a opinido do autor dessa
pesquisa sobre a realidade vivenciada. No sexto capitulo sdo apresentadas as conclusfes

e sugestdes para melhoria do sistema.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 PESQUISA E DESENVOLVIMENTO DE MEDICAMENTOS NOVOS

Os medicamentos sdo produtos farmacéuticos, tecnicamente obtidos ou
elaborados, com finalidade profilatica, curativa, paliativa ou para fins de diagnostico. E
uma formula farmacéutica terminada, que contém o farmaco, geralmente em associacédo
com adjuvantes farmacotécnicos (BRASIL, 2003). Por esse motivo, sdo importantes
instrumentos terapéuticos, que desempenham o papel de protecdo e recuperacdo dos
pacientes, sendo responsavel pela qualidade de vida e manutencdo da salde da populagéo
(ARRAIS, 2009; WHO, 2014).

De acordo com a ANVISA os medicamentos sdo classificados em diferentes
categorias de registro que possuem relagdo com sua origem (sintéticos, bioldgicos,
fitoterapicos, dinamizados) e seu carater inovador (medicamentos novos ou “copias”
destes, genéricos e similares). No entanto, para cada categoria de medicamento, existe
uma regulamentacao de registro especifica. A expressao “novo medicamento” ¢ utilizada
para nomear a categoria de medicamentos novos ou inovadores com principios ativos
sintéticos e semissintéticos regulamentados pela Resolucdo da Diretoria Colegiada
(RDC) n° 136 de 29 de maio de 2003 (p. 12-13).

Segundo Das (2011) o mercado farmacéutico € um dos mais competitivos,
complexos, rentdveis e inovadores da atualidade. Neste mercado atuam grandes
corporagfes mundiais, que chegam a investir bilhGes de ddlares no desenvolvimento e
comercializagio de seus produtos. E um mercado dominado por grandes laboratérios
farmacéuticos com interesses mercadologicos. Porém, o caminho que leva ao processo da
P&D para novos medicamentos, tem custo alto e um longo percurso, que vai desde a
pesquisa basica até o registro do medicamento, passando pela producdo e sua
comercializacdo. O processo de desenvolvimento da P&D envolve varias etapas:
Pesquisa (sintese, prospeccdo, identificacdo do alvo); Desenvolvimento pré-clinico
através de testes (in vitro, in vivo, farmacodindmica, farmacocinética, toxicologia);
Desenvolvimento clinico (Fase I, 11, I11); Registro (registro) e P4s-comercializacdo (Fase
IV) como demonstra a Figura 1.
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Figura 1 — Etapas do processo de P&D do novo medicamento.
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Fonte: DAS (2011).

Nesse processo a primeira etapa refere-se a pesquisa basica, que inclui a sintese,
prospeccao e identificacdo do alvo. O objetivo desta etapa também denominada de “fase
de descoberta” consiste em analisar a sintese de NnOvosS compostos que se mostrem
promissores no combate a algum tipo de patologia. O que se busca nessa etapa é a
obtencdo de evidéncia cientifica para avaliacao de risco/beneficio do produto em estudo.
Uma das grandes areas presentes nas pesquisas sobre novos medicamentos € a quimica
medicinal que envolve a descoberta, o planejamento, a identificacdo, a preparacdo e a
interpretacdo do mecanismo de acdo molecular de compostos biologicamente ativos
aplicados ao processo de P&D (DAS, 2011).

Também é importante destacar, a importancia da conex&o entre as ciéncias
quimicas, bioldgicas, farmacéuticas, médicas, fisicas e computacionais nesse processo.
A descoberta ou sintese de uma molécula com potencial ativo e sua ligacdo com um alvo
bioldgico adequado constitui o inicio do processo. Posteriormente, sdo realizados estudos
“invitro” e “in vivo ”, que fardo as avaliacdes sobre os efeitos bioldgicos da molécula em
animais (testes pré-clinicos) antes que possam ser iniciados estudos clinicos em seres
humanos. Esta etapa é denominada de desenvolvimento pré-clinico e inclui estudos,
analise farmacodindmica, farmacocinética, farmacotécnica e toxicoldgica (BRASIL,
1997; GUIDO; ANDRICOPULO; OLIVA, 2010).

A etapa de sintese tem o objetivo de verificar se a substancia candidata a farmaco
é eficaz e segura, além de analisar como a nova substancia se espalha pelo corpo, como é

eliminada e como ocorre sua seguranca. Geralmente o estudo pré-clinico é realizado
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primeiramente in vitro (ensaios laboratoriais sem o uso de animais) e posteriormente in
vivo (ensaios laboratoriais que utilizam animais); trata-se da etapa mais importante nessa
etapa, pois avalia a atividade do farmaco em um ser vivo. E por ultimo, a etapa de
desenvolvimento clinico que passa pelas fases I, 1l e 11, com testes em seres humanos, €
considerada como pesquisa clinica. So a partir da fase 11 é permitido o registro do novo
medicamento, ap6s a demonstracao de eficcia e seguranga, assim como a qualidade do
produto. As agéncias reguladoras s6 autorizam a venda no mercado apds aprovacdo e
registro do produto. Por normas das autoridades reguladoras no mundo, a seguranca e a

eficacia dos farmacos devem ser definidas antes de sua comercializagdo (BRASIL, 1997).

2.2 CONSIDERACOES GERAIS SOBRE PESQUISA CLINICA

A pesquisa clinica pode ser definida como uma experiéncia que se destina a
testar um tratamento médico em seres humanos. Segundo o Departamento de Salde e
Servicos Humanos (DHHS) dos Estados Unidos da América (EUA, 2011), a pesquisa
clinica é qualquer experimento no qual o medicamento em estudo é administrado ou
dispensado, ou usado envolvendo, um ou mais seres humanos. Um experimento é a
utilizacdo de um medicamento exceto a utilizagdo de um medicamento aprovado para
comercializacdo (GRADY; EDGERLY, 2009) enquanto que na visdo de GOMES et al
(2012) a pesquisa clinica € umas das fases do processo de desenvolvimento e consistem
na investigacao sobre os efeitos da administracdo desse novo produto em grupos de seres
humanos, tendo como finalidade comprovar a seguranca, eficacia, e avaliar a dosagem
recomendada e verificar a ocorréncia de efeitos adversos.

Para Rosa e Lopes (2011), a pesquisa clinica € o conjunto de acGes médicas,
juridicas, administrativas, financeiras, estatisticas e regulatorias usado para a geragdo de
dados que respondam a questbes especificas referentes a seres humanos de uma nova
medicacdo, o efeito de uma medica¢do numa nova indicacdo, efeito em longo prazo de
uma cirurgia, de orientacdes nutricionais ou de educacdo fisica, enfim intervencdes
realizadas sobre 0s sujeitos de pesquisa.

De acordo com Carvalho (2011) a pesquisa clinica € um estudo que envolve a
participacdo de seres humanos, com o0 objetivo de validar e viabilizar medicamentos,
produtos e insumos na area da salde. E um tipo de pesquisa que segue protocolos
rigorosos, € normatizada por diversas resolugdes nacionais e internacionais e so pode ser

realizada apés a concluséo da pesquisa pre-clinica.
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De um modo mais abrangente, pode-se dizer que a pesquisa clinica é um estudo
conduzido em pacientes, ou em voluntarios sadios, usualmente destinados a avaliar o
novo tratamento. Segundo a Agéncia Europeia de Medicamentos (EMEA) (1997) estas
questdes que sdo conduzidas em pessoas, podem ter efeitos se as analises contribuirem
para o registro ou a alteragdo junto a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA). O poder do mercado farmacéutico € muito grande e é uma realidade
indiscutivel, por apresentar caracteristicas de mercado oligopolista. Essa industria tem
oscilado entre o primeiro e 0 quarto lugar entre as principais atividades lucrativas no
mundo, competindo, na maioria das vezes, apenas com os grandes bancos internacionais
(PECCIN, 2007). Consultas estdo sendo realizadas para que toda a classe envolvida com
a pesquisa clinica nacional possa apurar quanto a legislacdo vigente, a agilidade e a
eficiéncia, dinamizando a burocracia e aperfeicoando o sistema (NISHOIOKA; SA,
2006).

No Brasil, os estudos clinicos ainda sdo considerados recentes e certamente 0s
sistemas reguladores nacionais estdo buscando um melhor acompanhamento e
entrosamento com o processo de conducdo de um protocolo de pesquisa clinica, de forma
que questbes como o fluxo operacional e a prdpria legislacdo, possam ser revistos e
atualizados nos préximos anos (ACCETTURI; LOUSANA, 2002; LARANJEIRA et al.,
2007). No entanto, a globalizacdo de pesquisa clinica tem um importante papel na
sociedade, uma vez que € patrocinada pela industria e tém reflexos importantes, que vai
desde a transferéncia do conhecimento, a instrugdo, promessas de acesso a tratamentos
novos, colaboragdes internacionais e impactos financeiros (KARLBERG, 2010).

A escolha de um pais, dentre tantos outros, para participar de um ensaio clinico
passa por alguns critérios, como: adequado nivel de conhecimento cientifico e
administrativo, incluindo boas praticas clinicas (GCP - Good Clinical Practice), volume
de pacientes, tempo para o assim chamado FPI (First Patient In), isto €, o tempo gasto
entre o recebimento do protocolo e a inclusdo do primeiro paciente no estudo, custos
locais competitivos, dados de morbimortalidade (para alguns protocolos) e potencial
comercial para o produto no pais (DAINESI, 2005).

A regulamentacdo da pesquisa clinica surgiu a partir de 1947, com o Codigo de
Nuremberg, que estabeleceu os primeiros parametros para o desenvolvimento de estudos
envolvendo seres humanos, seguido pela Declaragdo de Helsinki, de 1964, elaborada pela
Associacdo Médica Mundial (AMM) que estabeleceu os principios éticos para esse tipo

de estudo. A conducdo de qualquer projeto de pesquisa clinica precisa ser analisada,
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avaliada e aprovada por um 6rgdo regulador e acompanhada por um Comité de Etica e
Pesquisa (CEP), por contar com a participacdo de voluntarios, chamados de sujeitos de
pesquisa. O voluntario sé pode ser incluido em uma pesquisa apos ter assinado o0 Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE (HOSSNE, 2006).

As normas e regulamentac@es das autoridades reguladoras sobre pesquisa clinica
de medicamento em vigor no mundo tém por base a exigéncia de rigor cientifico, a ética
e respeito as questdes sanitarias, ou seja, avaliacao de risco/beneficio. Pode-se dizer que
existe uma harmonizacdo das regulamentacdes de forma universal tanto nos requisitos
com pequenas variagoes de diferengas nos procedimentos, no que tange o pedido de
autorizacdo para realizacdo de pesquisa clinica.

As suas ancoras, sao 0s principios éticos e sanitarios que sustentam e garantem
beneficios aos sujeitos de pesquisa e que em decorréncia das tragédias e acontecimentos
do passado da evolucdo histérica da pesquisa clinica em seres humanos, 0s governos,
através das agéncias reguladoras, tém procurado monitorar e fiscalizar de forma
permanente todo este processo desde etapas pre-clinicas e clinicas até a producédo e
comercializacdo de medicamentos. Alguns documentos como o Codigo de Nuremberg,
Declaracdo de Helsinque e a GCP/ICH chamado boas préticas clinicas, formam a base
para a exigéncia da conduta ética na pesquisa clinica. Estes documentos foram
organizados em guias, manuais, requerimentos particulares e protocolos (GIORGIUTTI,
2013).

As primeiras normas reguladoras das pesquisas com seres humanos foram
estabelecidas somente em 1947, apds os abusos dentro e fora dos campos de
concentracdo, durante a Il Guerra Mundial. Essas normas foram estabelecidas pelo
Caodigo de Nuremberg (MARQUES FILHO, 2007). Entre os documentos acima citados,
existem outras partes que sdo consideradas universais e servem como base para diversas
regulamentacdes:

Codigo de Nuremberg/ 1947; Declaragao Universal dos Direitos Humanos/ 1948.
Elaborado pela Organizacdo das Na¢des Unidas (ONU); Declaracdo de Helsinque/ 1964,
1975, 1983, 1989, 1996, 2000, 2002, 2004, 2008, 2013 que foi elaborada pela Associa¢éo
Médica Mundial; Relatorio de Belmont/ 1979, elaborado pela Comissdo Nacional para a
Protecdo dos Sujeitos Humanos de Pesquisas Biomédicas e Comportamentais; Guia de
Boas Praticas Clinicas da Conferéncia Internacional de Harmonizagdo/ 1996; Boas
Préticas Clinicas do Grupo Mercado Comum/ 1996; Convencéo sobre os Direitos do

Homem e a Biomedicina (Declaracdo de Oviedo) / 1997; Declaracdo Universal sobre o
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Genoma Humano e os Direitos Humanos/ 1997. Elaborada pela UNESCO; Diretrizes
Operacionais para Comités de Etica que avaliam pesquisas biomédicas/ 2000. Elaborado
pela Organizagdo Mundial da Satide (OMS); Diretrizes Eticas Internacionais para
Pesquisas Biomédicas em Seres Humanos/ 1982, 1993 e 2002. Elaborado por CIOMS/
OMS; Manual de Anélise e Avaliagdo das Préticas de Revisio Etica/ 2002, elaborado pela
OMS. Esses instrumentos regulam o processo da pesquisa clinica, sendo importante
destacar que o principal deles, é a garantia de bem-estar do sujeito da pesquisa.

O objetivo principal de um estudo clinico é avaliar se os efeitos adversos sao
toleraveis e se os beneficios superam os danos. Por isso diz-se que o objetivo da pesquisa
clinica é gerar informag&o sélida, farmacoldgica, farmacodindmica que reflita de maneira
fidedigna um determinado fato ou medida, ou, ainda uma relacdo de causa-efeito sobre o
novo medicamento em investigacdo. E, para que esta informacdo seja gerada e atinja um
padrdo de prova irrefutdvel, varios instrumentos epidemioldgicos e estatisticos estdo
disponiveis, como as técnicas de randomizacdo, de cegamento e testes estatisticos, entre
outras (ORLOFF; DOUGLAS, 2009).

A importancia da pesquisa clinica reside na compreensdo do mecanismo de uma
doenca, na descoberta de novas opgdes terapéuticas e consequentemente por possibilitar
0 desenvolvimento de novos tratamentos (AKEZA; FREGNI; AULER, 2011). O
processo de desenvolvimento de um novo medicamento se da pela descoberta do agente
gue envolve ensaios rigorosos com o0 objetivo de testar os compostos moleculares,
identificacdo de novos alvos e confirmacdo da sua atuacdo na doenca através de pesquisa
pré-clinica que geralmente é realizado primeiramente in vitro e posteriormente em
animais (DREWS, 2010). Nos tltimos anos, devido ao avan¢o da ciéncia e da tecnologia,
sobretudo na &rea de farmacologia, tém ocorrido grandes possibilidades dessas
descobertas através de estudos clinicos nos grandes centros de pesquisas e nos
laboratdrios farmacéuticos.

A pesquisa clinica, em fungdo de sua natureza, a mercé da oferta de sujeitos
voluntarios, da estrutura hospitalar e das diversas exigéncias regulatorias, principalmente
0s patrocinados por empresas multinacionais, sdo realizados, de forma geral,
simultaneamente em diversos centros de pesquisa de varios paises. Dessa forma, cria-se
um mercado internacional, bastante competitivo, para atrair e executar testes clinicos,
particularmente em paises em desenvolvimento, caracterizando a globalizacéo de ensaios
clinicos (RODRIGUES; KESSELRING, 2008; GOMES et al., 2012).
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A pesquisa clinica destina-se a responder a um questionamento cientifico, com vistas
a encontrar melhores opgdes terapéuticas para tratar os pacientes e utiliza métodos
estatisticos em todos 0os momentos de sua investigacdao. Por outro lado, a existéncia de
determinadas etapas de pesquisa clinica como a fase I, significa materializacdo da
pesquisa bésica, ou seja, da busca de inovacdo que é a criagdo de algo novo que tenha
agregacdo de valor embutido. Neste sentido, a pesquisa clinica contribui para gerar
informacdes que permite aos investigadores refletir de forma solida sobre um fato na sua
relacdo de causa e efeito (ALEXANDRINO, 2010; AITH, 2012).

Além desses aspectos, deve ser exercida por organizagGes que, possua boa
infraestrutura, tenha uma equipe técnica competente, respeite as regulamentagdes de Boas
Praticas Clinicas (BPC), boas praticas de fabricacdo e laboratoriais com vista a
desempenhar de forma correta a sua atividade (ROSA; LOPES, 2011). Por ser uma
atividade de risco, a organizacdo deve agir de tal forma, que todo o seu aparato de
seguranca trabalhe para minimizar o risco de morte ou eventos adversos.

Quando o novo farmaco recebe autorizacdo para ser avaliado na fase clinica, ou
seja, ser testado nos sujeitos da pesquisa, mesmo tendo sido avaliado em animais de
laboratério, nem sempre as informacdes de seguranca e beneficios obtidos em animais
confirmam-se com o uso em seres humanos. Por isso, de acordo com Rosa e Lopes (2011)
ha necessidade de testes de bioequivaléncia (sujeitos sadios e pacientes) para se detectar
0s riscos a salde causados pelo novo medicamento.

Essas informacgdes sdo importantissimas para fazer parte da brochura do novo
produto, e com o desenvolvimento da investigacdo buscar-se-4& mais seguranca e
beneficios para o sujeito da pesquisa. A pesquisa clinica de medicamento traz beneficios
para diferentes setores (pacientes, setor de salde, pesquisadores, profissionais de salde)
e para a industria farmacéutica sob o prisma da cadeia produtiva na qual esta inserida. Em
suma, pode-se dizer que contribui para: aumentar a expectativa de vida das pessoas;
precisdo no diagndéstico; melhoras no tratamento; reducdo da mortalidade por patologias;
aumento da capacidade de prevencdo das doencas; deteccao precoce de doencas, além de
permitir 0 uso de medidas promotoras de saude; dentre outros beneficios. Em nivel
institucional de servico da satde publica e para os laboratorios, possibilita atualizacdo de
métodos e padrbes de qualidade e gera maior eficiéncia nas operagdes, criagdo de
experiéncias com medicamentos, aceleracao de registro e de acesso aos mercados. Quanto

aos beneficios da pesquisa clinica, segundo a INFARMED (2011) pode-se destacar:
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Desenvolvimento de novos farmacos e terapéuticas — Mais especificamente, as
atividades de ensaios clinicos proporcionam um conjunto diversificado de
beneficios para o desenvolvimento social e econdémico dos paises;

Melhoria dos indicadores de saude — Melhoria dos farmacos disponiveis no
mercado proporcionada pela investigacdo clinica garante aos doentes, tratamentos
inovadores, mais eficazes e seguros;

Acesso precoce a tratamentos avancados — A realizacdo de ensaios clinicos
possibilita aos participantes 0 acesso precoce a novos medicamentos e
terapéuticas antes destes estarem disponiveis para comercializacao;

Melhoria da medicina assistencial — A participacdo dos médicos investigadores
em ensaios clinicos contribui de forma significativa para a sua formacgdo e
desenvolvimento continuo. Por outro lado, a cultura de rigor e organizacéo,
impostas pela metodologia de investigacdo clinica traduz-se em melhorias
sustentaveis a varios niveis dos diferentes servigos prestados nas unidades de
salde;

Desenvolvimento cientifico — Independentemente da taxa de insucesso associada
ao desenvolvimento de novos medicamentos, as atividades de investigacéo
desencadeiam frequentemente novas descobertas ou ramos de estudo,
contribuindo para o desenvolvimento de novas moléculas e terapéuticas.
Adicionalmente, contribui para o desenvolvimento cientifico dos investigadores e
para a criacao de centros de exceléncia;

Reducdo da despesa publica — O tratamento dos doentes incluidos em ensaios
clinicos é financiado pelos respectivos promotores e substitui o tratamento
prescrito e suportado pelo setor de salde;

Criacdo de emprego — A necessidade de reforco da estrutura de recursos humanos
nas unidades de investigacdo das empresas farmacéuticas, mas também nos
centros de ensaio e CROs, contribui para a criagcdo de emprego qualificado no
pais;

Receitas fiscais — A atividade de ensaios clinicos proporciona o incremento da
receita obtida através de impostos diretos e indiretos pagos pelo setor, assim como
de outras receitas resultantes do processo de desenvolvimento de novos
medicamentos;

Melhoria da balanga comercial — A realizagdo de ensaios multicéntricos

internacionais, promovidos por empresas farmacéuticas multinacionais com
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departamentos de 1&D em Portugal, ou subcontratados a CROs com presenga no
mercado nacional, tem um impacto positivo na balan¢a comercial do pais, por via
de um aumento das exportacdes;

» Efeito da cadeia de valor — A atividade econdmica diretamente associada aos
ensaios clinicos é também um indutor de criacdo de valor nas atividades de toda
a cadeia de valor, especialmente ao montante dos ensaios clinicos, que se
materializam, sobretudo, através da aquisicdo de bens e servicos, tais como
construcdo e manutencdo de infraestruturas, aquisicdo de equipamentos e
consumiveis médicos, bem como de servigos externos.

Em relacdo aos elementos envolvidos na pesquisa clinica, a estrutura de um
estudo clinico requer uma equipe multidisciplinar que inclui um médico investigador,
médicos sub investigadores, coordenadores do estudo clinico, pacientes ou sujeitos da
pesquisa, patrocinador e 0s 6rgdos reguladores do Ministério da Satde (ANVISA, CEP
/CONEP) e a industria farmacéutica através de laboratério ou Organizacdes
Representativas de Pesquisa Clinica (ORPC), em inglés a Clinical Research
Organizations (CROs), segundo a SBPPC (2011) como demonstra a Figura 2.

Figura 2— Cadeia da pesquisa e desenvolvimento de farmacos e medicamentos.

Industria
Farmacéutica
Comité de Etica
Promotor
Agéncia
reguladora
Pesqui.sador/ Universidades e
Investigador Centro pesquisa
Sujeito da
pesquisa

Fonte: The Pharma R&D Values Chain. In: Global Alliance for TB Drug Development. The Boston
Consulting Group (2000).

Nesse processo a ANVISA é a autoridade responsavel por formular e executar a
regulacdo sanitaria para conducao de testes clinicos no pais. Suas principais atribuices

nesse segmento sdo implementar e monitorar os ensaios clinicos alinhados as BPC,
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notificar eventos adversos, conceder licenca de importacao, aprovar o estudo e locais de
execucao, além de avaliar critérios metodologicos do protocolo clinico.

A equipe ou cadeia de atores envolvida no processo de regulacdo da pesquisa
clinica de medicamento compreende:

» O pesquisador principal — Pode ser um médico ou ndo, que é o profissional
responsavel pela conducgdo da pesquisa clinica. Normalmente, fazem parte da
equipe alguns colaboradores/pesquisadores (médicos, odontologistas, etc.) que
ajudamos pesquisadores e podem substitui-lo sempre que houver necessidade,
além do coordenador do estudo clinico, peca fundamental na coordenacdo das
atividades do estudo (SBPPC, 2011). No Brasil, o termo utilizado ¢ “pesquisador
responsavel”, sindnimos incluem “pesquisador principal” ou “investigador
principal” (ICH, 1996; OPAS, 2005).

= O patrocinador — Pessoa fisica ou juridica que apoia financeiramente a realizagdo
da pesquisa clinica. Pode ser representada por uma empresa, instituicdo publica
ou privada, uma agéncia de fomento ou um banco de desenvolvimento que é
responsavel pela implementacéo e gerenciamento dos ensaios (SBPPC, 2011).

» O sujeito da pesquisa — Pessoa individual ou populacdo participante, especifica
com determinada doenca ou ndo, que participa de uma pesquisa clinica de um
novo medicamento ou produto para saide como voluntario na etapa de testes em
seres humanos, com objetivo de colaborar para verificar e obter maiores
informacdes sobre a seguranca, eficcia e interagdo dessa nova droga com seu
organismo.

No Brasil, os individuos que aceitam voluntariamente, de forma esclarecida ou
com o esclarecimento e autorizacdo dos responsaveis legais, para participar de um estudo
clinico sdo denominados de participantes da pesquisa. O sujeito da pesquisa é amparado
ou defendido no processo de participacdo da pesquisa clinica através de rigorosas normas
éticas nacionais e internacionais e, sobretudo, ap6s aprovacao do projeto pelos CEPs, que
tem a responsabilidade de garantir e resguardar a integridade e os direitos dos voluntarios
participantes. Por outro lado, a pesquisa deve ser conduzida de acordo com as normas das
BPCs para garantir a protecéo dos direitos, integridade e confiabilidade dos participantes
da pesquisa, bem como a credibilidade e precisdo dos dados e resultados relatados,
cabendo ao pesquisador, apresentar ao sujeito da pesquisa, as informacdes sobre os
procedimentos a serem realizados e o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido —
TCLE (BRASIL, 2013).
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A industria farmacéutica — € um setor que envolve uma série de processos
(internos, externos) integrados as empresas do setor, que possibilita a definicéo,
validacao, descoberta, producéo e controle de novos medicamentos de diferentes classes
terapéuticas, podendo ser pesquisa, producdo, marketing e venda de mercadorias.

Orgéos reguladores — As agéncias sdo tradicionalmente os 6rgaos participantes do
processo de pesquisa clinica de medicamento. O Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
responde através do parecer sobre a necessidade de respeito e justica aos sujeitos da
pesquisa, de forma a garantir a sua seguranca. O 6rgao regulador do Estado é responsavel
pela garantia e execucdo da regulamentagdo sanitéria, ou seja, garantir a seguranca,
qualidade e eficacia do novo farmaco e seu registro para fins de comercializacéo. Cabe a
esse 0rgado a funcédo de fazer cumprir as normas definidas pelo Estado.

Comité de Etica — E uma das instituicdes responséaveis pela regulacio ética,
importante para 0 avanco da pesquisa clinica; é representa do pelo CEP e pela Comisséo
Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP) que s&o 0s 6rgdos regulatorios, responsaveis
pela avaliacdo ética dos ensaios clinicos vinculados diretamente ao CNS no Brasil
(NISHIOKA,2006). Os ensaios clinicos necessitam ser conduzidos sobre rigorosas
normas éticas nacionais e internacionais (ABRACRO, 2010).

Todos os estudos s6 sdo aprovados no Brasil por CEPs, e CONEP se o projeto
deixar claro a responsabilidade de garantir e resguardar a integridade e os direitos dos
voluntarios participantes (CNS, 2011). Em 1947, em resposta aos crimes cometidos
contra seres humanos pelos nazistas, em nome da ciéncia, durante a Segunda Guerra
Mundial, criou-se o Codigo de Nuremberg, que introduziu o conceito de Consentimento
Voluntario dos sujeitos de pesquisa.

Apbs o desastre da Talidomida (1959-1961), responsavel pela ma-formacéo
embrionaria dos membros superiores de criancas (focomelia), em 1962 provocou o
surgimento de nova geragéo de leis de medicamentos no mundo inteiro, a exemplo da
norte-americana, exigindo estudos de seguranca e eficacia para comercializacdo de
medicamentos (PAUMGARTTEN; SOUZA, 2013).

Outro marco ético internacional para regulamentacdo de pesquisas envolvendo
seres humanos ocorreu em 1964, com a Declaracéo de Helsinque, que introduz o conceito
de Comité de Etica Institucional (CEIs), registrando a importancia de se respeitar os seres
humanos em sua totalidade e defender as pessoas em situacdo de vulnerabilidade. J4 em
1977, houve a introducédo do conceito de Boas Préticas Clinicas (BPCs), cujo regulamento

defendido pela FDA tem por objetivo garantir a qualidade dos dados obtidos nos estudos
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clinicos, além de zelar pela seguranca e bem-estar dos sujeitos da pesquisa (BARBOSA,
2011).

Em 1995, o Guidelines for Good Clinical Practice for Trials on Pharmaceutical
Products (GCP-OMS) estabeleceu o padrdo para conducdo de pesquisas clinicas com
medicamentos, elaborado segundo as regulamentacfes locais de paises desenvolvidos
(ANVISA, 2015).

A partir da Conferéncia Internacional de Harmonizacédo (CIH), ocorrida em 1996,
0s EUA, Europa e Japdo, respeitando os preceitos éticos internacionais e os regulamentos
locais, foi estabelecida uma harmonizagéo para os padrdes de qualidade ética e cientifica
(TIBOLA, 2008). Desta forma, as Boas Préaticas Clinicas (BPC) sdo um padrdo
internacional de qualidade ética e cientifica para o desenho, conduta, realizacéo,
monitorizacao, auditoria, recolha, analise e notificacdo de ensaios clinicos, que dao
garantia de que os dados registrados e os resultados notificados sdo rigorosos e crediveis
e que os direitos, integridade e confidencialidade dos sujeitos de ensaio encontram-se
protegidos (ICH, 1996). Os principios das BPCs, podem ser observados detalhadamente

no quadro 1 abaixo:

Quadro 1- Principios fundamentais das Boas Praticas Clinicas.

A realizacdo de um ensaio clinico deve estar em conformidade com a declaracdo de
Helsingue e consistente com as BPCs e requisitos regulamentares aplicaveis.

A relacdo beneficio-risco para o participante tem de ser positiva/aceitavel, previsivel e
avaliada, ndo sO previamente ao estudo, mas também permanentemente durante a
realizacdo do mesmo.

A seguranca e bem-estar dos participantes sobrepdem-se aos interesses da ciéncia e da
sociedade.

A informacéo sobre o medicamento experimental tem de suportar adequadamente a
proposta para a realizacdo do ensaio clinico.

A pesquisa deve ser pertinente e cientificamente valida, descrita por um protocolo claro
e detalhado.

O Ensaio Clinico (EC) tem de cumprir o protocolo previamente avaliado e autorizado
pela autoridade competente e pela CEI.

A prestacdo de cuidados médicos/decisdes tem de ser feita por um médico qualificado.
Cada individuo envolvido no ensaio clinico tem de ter formagdo e experiéncia
necessarias para desenvolver as func¢des que lhe sdo propostas.

As informacoes relativas ao EC tém de ser registradas, processadas e arquivadas de
modo a permitir a sua rigorosa notificacéo, verificacdo e interpretacéo.

Garantir a confidencialidade e privacidade dos participantes.

O medicamento experimental tem de cumprir as BPFs e tem de ser usado conforme o
protocolo aprovado.

Necessidade de uma politica de qualidade, implementacbes de sistemas e
procedimentos que assegurem a qualidade de todos os aspetos do EC.

Fonte: Adaptado de Eudralex, 2018.
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Atualmente o processo de avaliacdo de projeto de pesquisa clinica engloba
analises e avaliacGes de documentos sobre o pesquisador, patrocinador, as BPC Boas
Préaticas Clinicas, estrutura laboratorial e em especial as caracteristicas importantes do
novo farmaco tais como:

Estrutura quimica do medicamento, processos de producdo e controle;

Dados sobre amostra, métodos de validacdo da embalagem e rotulagem;

Dados farmacolégicos e toxicologicos dos ensaios pré-clinicos;

Dados clinicos (farmacocinética e biodisponibilidade);

Relatorio atualizado sobre dados de seguranca do medicamento (geralmente 120
dias ap06s a entrada do pedido);

Informacdes sobre a patente do produto;

Indicacdo terapéutica e potencial terapéutico alternativo;

NUmero e Critério de inclusdo e exclusao de pacientes;

Idade, género e etnia;

Doenca ndo relacionada;

Tipos de estudo a serem realizados.
2.2.1 Fases da Pesquisa Clinica

Em relacdo as fases da pesquisa clinica, alguns autores (ACCETTURI;
LOUSANA, 2002; PERCY et al., 2010) a classificam em quatro fases: I, Il, Il e IV.
Contudo, para se estudar clinicamente um medicamento, ele ja devera ter sido aprovado
em testes pré-clinicos, ou seja, 0s aspectos de seguranca sdo avaliados in vidro e em
animais de experimentacdo antes da aplicacdo dessa droga em seres humanos, como

demonstra o Quadro 2.
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Fases Sujeito NUmero de Duracéo Objetivos
participantes
Pré-clinico | Animais de Variavel Variavel Avaliar 0s efeitos
laboratério farmacolégicos /
terapéuticos e toxicidade
em animais.
Fase | Voluntario | 20 a 100 Varios meses | Avaliar a seguranga.
sadio
Fase 11 Enfermo 100 a 300 Até 2 anos Seguranca e eficacia.
Fase I Enfermo 300 a 100.000 01 a 4 anos Seguranca e eficacia.
Fase IV Enfermo 10.000 Varios anos Avaliar eficacia e a
a1.000.000 farmacovigilancia.

Fonte: Adaptado de Accetturi e Lousana (2002).
Fase | — Nesta fase, quando a medicagdo estd pronta para ser testada em seres

humanos, iniciam-se as fases de investigacdo clinica até que se obtenha o maior volume
possivel de informacGes sobre 0 medicamento. Nesta fase, o teste € feito em alguns varios
(10 a 20) individuos sadios, durante alguns meses para testar a seguranca, farmacocinética
e farmacodinamica do farmaco, ou seja, 0s objetivos convencionais do estudo clinico da
fase | inclui a determinacdo da dose e periodicidade da administracdo do produto
investigado, além da avaliacdo da seguranca, toxicidade e do conhecimento sobre
farmacocinética (PERCY et al., 2010). Esta fase refere-se ao uso do medicamento pela
primeira vez em um ser humano, geralmente em um individuo saudavel, que ndo tenha a
doenca para a qual o medicamento estd sendo estudado. Nessa fase sdo avaliadas
diferentes vias de administracdo e doses, através de testes iniciais de seguranca, € a
interacdo com outras drogas ou alcool.

Fase Il — Nessa fase recomenda-se a utilizar uma amostra com cerca de 100 a 300
individuos que tém a doenca ou condi¢édo para a qual o procedimento esta sendo estudado.
Tem como objetivo, obter mais dados de seguranca, avaliar a seguranca e eficacia do
novo medicamento ou procedimento clinico. Os testes desta fase recebem geralmente
diferentes dosagens, e as indicagcdes do novo medicamento também s&o avaliadas, fato
este que permite 0 envolvimento de centenas de voluntarios enfermos que buscam nos
tratamentos uma possivel cura para sua enfermidade, através de testes seguros e eficazes.

Fase 11l — Essa fase ocorre depois de concluido o estudo piloto (Fase Il) e os

estudos multicéntricos. Acompanham milhares de pacientes, 5 a 10 mil, em geral,



35

dependendo da patologia em questdo, por um periodo maior de tempo, geralmente sendo
comparados a outros tratamentos existentes e recomendados para 0 mesmo problema.
Durante essa fase espera-se obter maiores informacfes sobre seguranca, eficacia e
interacdo das drogas. Esta fase € a Ultima antes da comercializagcdo do produto.

Ao participar de uma pesquisa nesta fase, o voluntario podera receber o novo
tratamento ou o tratamento habitual, inclusive o placebo. O tratamento habitual € avaliado
pelos especialistas como o melhor tratamento da atualidade. Se o paciente receber o novo
tratamento, serd tratado com uma alternativa de tratamento que os especialistas esperam
obter vantagens significativas sobre o habitual. O objetivo dessa fase é comparar 0s
tratamentos e estabelecer a superioridade de um sobre o outro. Os testes desta fase devem
fornecer todas as informagfes necessarias para a elaboracdo do rétulo e da bula do
medicamento. A analise dos dados obtidos nesta fase, pode levar ao registro e aprovacao
para uso comercial do novo medicamento ou procedimento, pelas autoridades sanitarias.

Fase IV — Essa Fase ocorre apds o medicamento, procedimento diagnostico ou
terapéutico ser aprovado e levado ao mercado. Os testes de acompanhamento de seu uso
sdo elaborados e implementados em milhares de pessoas, possibilitando assim, o
conhecimento de detalhes adicionais sobre a seguranca e eficacia do produto. Um dos
objetivos importantes dos estudos desta fase é detectar e definir os efeitos colaterais
previamente desconhecidos ou incompletamente qualificados, bem como os fatores de
risco relacionados. Essa fase também é conhecida como farmaco vigilancia e ocorre pds-
comercializacdo do medicamento, envolve milhares de sujeitos enfermos durante varios
anos, e tem como objetivo a avaliacdo continua da seguranca (ACCETTURI;
LOUSANA, 2002; AGUIAR e CAMACHO, 2010).

2.3  ETICAE APESQUISA EM SERES HUMANOS

A ética como teoria possui referéncias importantes (reflexdo, argumentacéo
abstrata, reflexdo, argumentacao sistematica, principios) e atraves destas referéncias,
espera-se que uma teoria ética bem desenvolvida proporcione uma estrutura onde os
agentes envolvidos, possam refletir sobre a aceitabilidade das a¢des, avaliar 0s juizos e 0
carater moral (CHALITA, 2007). Ja a bioética surgiu, através das exigéncias éticas das
conquistas atuais da investigacdo cientifica e essas conquistas, permitiram ao homem,
intervir sobre a vida. Algumas pesquisas foram realizadas de forma a violar a integridade
do homem, porém, somente apos o fim da segunda guerra mundial, foi que a sociedade

teve conhecimento desse fato e a partir deste marco, surgiu a necessidade de criar uma



36

regulamentacdo para a pesquisa com seres humanos. No entanto, no mundo moderno é
importante entender como as premissas éticas podem ser colocadas em prética pelas
organizagOes e pesquisadores no seu dia a dia, especialmente em relagdo aos publicos
interessados, visto que, ndo existem verdades absolutas ou exatas em matéria de ética
sendo necessaria, uma reflexdo permanente sobre este tema (JACOME, 2013).

Cooper e Schindler (2003) definem ética como normas ou padrdes de
comportamento que guiam as escolhas morais referente ao comportamento de cada
individuo e a sua relacdo com outras pessoas. Porém, apesar da ética ndo ser uma questao
recente, continua sendo um problema atual na busca pela Ciéncia, principalmente, quando
se relaciona ética e ciéncia, e quando a pesquisa cientifica envolve pesquisadores e
pesquisados; pesquisadores e participantes, pois segundo Paiva (2005) é importante que
a ética conduza as acdes da pesquisa, de modo que a investigacdo ndo traga prejuizo para
nenhuma das partes envolvidas.

Para alguns autores (CHURCHILL; PETER, 2005; MATHEUS, 2008) a relacéo
entre pesquisador e participantes deve ser mantida dentro de rigidos limites éticos para
gue uma investigacdo possa ser desenvolvida de forma ética, sendo necessario que o
respondente ndo sofra nenhum dano (fisico, desconforto, dor, embaraco, perda de
privacidade). Neste sentido, essas formas de intervengdo devem ser avaliadas eticamente
para que a pessoa seja respeitada na sua dignidade (DINI1Z, 2008).

As questdes éticas relacionadas as pesquisas que envolvem seres humanos estao
apoiadas em trés principios basicos (respeito, autonomia, justica) como demonstra o
Quadro 3.

Quadro 3- Representacdo ética em pesquisas experimentais com seres humanos.

Beneficéncia Autonomia Justica e equidade
Andlise de Respeito /TCLE Tratamento desigual para
Riscos / beneficios desigual

Fonte: Dados do autor, 2017.
Esses principios sdo considerados fundamento de todas as regulamentacGes e

diretrizes que norteiam a conducédo ética da pesquisa. De acordo com 0s principios, 0
respeito pelas pessoas, significa a obtencdo do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE), a confidencialidade, protecdo dos sujeitos da pesquisa, a
beneficéncia e a justica. Esses principios sdo considerados universais, transcendendo
barreiras geogréaficas, culturais, econdémicas, legais e politicas. Pesquisadores, instituicdes

e sociedade estdo de certa forma, obrigados a assegurar-se de que esses principios estardo
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sendo seguidos durante todo o processo de realizacdo das pesquisas que envolvem seres
humanos.
No Brasil, as pesquisas que envolvem seres humanos tém como base as diretrizes
e normas regulamentares de pesquisa do Conselho Nacional de Saude (CNS) que tem
como exigéncias principais para sua materializagéo a Resolugdo MS/CNS n° 196, de 10
de outubro de 1996, que visa proteger o0s sujeitos da pesquisa, considerando que existe
uma assimetria de conhecimento entre 0 CNS e o pesquisador (GOMES, 2012). Entre as
normas, destacam:
= Todo estudo com seres humanos deve ser aprovado por um Comité de Etica em
Pesquisa (CEP).
= Todo paciente ou seu responsavel, em caso de ser menor de 18 anos, com
necessidades especiais como em casos de incapacidade mental (criancas ou
adultos com retardo mental), clinica (pacientes inconscientes) ou culturais (por
exemplo, indigenas) deve assinar o TCLE - Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido.
= O TCLE deve ser escrito em linguagem acessivel ao paciente, e neste devem
constar todos os possiveis riscos e beneficios da pesquisa.
= O pesquisador, o patrocinador e a instituicdo sede devem assumir toda a
responsabilidade para com o paciente, desde a assisténcia farmacéutica até a
médica em caso de ocorréncia de eventos adversos. Resolu¢do MS/CNS n° 251,
de 07 de agosto de 1997, regulamenta as pesquisas com novos farmacos,
medicamentos, vacinas e testes diagndsticos. Nela trata que todos 0s
medicamentos a serem testados em humanos devem ser previamente aprovados
por meio de um projeto de pesquisa submetido a um CEP devidamente registrado
no SISNEP — Sistema Nacional de Etica em Pesquisa envolvendo seres humanos.
Como se sabe 0 CEP esta vinculado a Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa
(CONEP) que é uma instancia colegiada, de natureza consultiva, deliberativa,
normativa, educativa, independente e vinculada ao Conselho Nacional de Saude.
Nesse sentido, os procedimentos utilizados para a vigilancia ética dos estudos
podem ndo alcangar um nivel considerado 6timo ou aceitavel. Um exemplo dessa situacdo
diz respeito a ndo existéncia de principios universais, que delimitem como um estudo
clinico deveria ser supervisionado e acompanhado. Apesar dessas limitacfes, 0s

principios devem direcionar o comportamento de todas as pessoas envolvidas no
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planejamento, implementacdo e financiamento de pesquisas que envolvem seres
humanos.

O respeito pelas pessoas significa reconhecer a capacidade e os direitos de todos
os individuos de fazerem suas escolhas e tomarem suas préprias decisfes. Esse principio
esta relacionado ao respeito pela autonomia individual e a autodeterminacéo que todo ser
humano possui, reconhecendo sua dignidade e liberdade. Um componente importante
desse principio é a necessidade de proporcionar protecdo especial as pessoas vulneraveis
e aos sujeitos da pesquisa. O principio do respeito esta contido no processo de obtencédo
do consentimento informado, devendo promover a capacitacdo necesséria ao individuo
para que ele possa tomar uma decisdo voluntaria, baseada em informagdes e
esclarecimentos pertinentes no que diz respeito a sua participacdo na pesquisa. Potenciais
participantes da pesquisa devem ser capazes de compreender todos os elementos do
processo de consentimento informado (BARBOSA et al., 2011; GIORGIUTTI, 2013).

O principio da beneficéncia torna o pesquisador responsavel pelo bem-estar fisico,
mental e social do participante, no que esta relacionado ao estudo, sendo também
vinculado ao principio da ndo maleficéncia. Praticar a beneficéncia na pesquisa clinica
significa realizar um estudo clinico somente quando os beneficios esperados justifiquem
os riscos a correr (DAVIDSON; O'BRIEN, 2009; KIM, 2012).

Os riscos para uma pessoa que participa de uma pesquisa especifica devem ser
avaliados em contraposicdo aos potenciais beneficios para a mesma. Este € um aspecto
que diz respeito a importancia do conhecimento que poderéa ser gerado pela realizacdo da
pesquisa. A protecdo e 0 bem-estar do participante séo responsabilidades primordiais do
pesquisador. Proteger o participante € mais importante do que a busca de novos
conhecimentos, assim como o beneficio para a ciéncia, resultante da pesquisa ou do
interesse pessoal e/ou profissional.

O pesquisador tem por obrigacdo, informar aos sujeitos da pesquisa, sobre 0s
riscos e beneficios de sua participacdo na pesquisa. O recrutamento e selecdo dos
participantes da pesquisa devem ser feitos de maneira equitativa. O principio de justica
proibe que determinado grupo de pessoas seja colocado em risco para que outras pessoas
possam beneficiar-se. Por isso é imperioso a relacdo transparente, sobretudo entre

pesquisador e o sujeito da pesquisa como demonstra a figura 3.
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Figura 3- Relacdo entre os principais atores da pesquisa clinica.

Protocolo/
Contrato

Protocolo ) )
CEP <«—» Pesquisador Patrocinador
l TCLE I l
CONEP Paciente ANVISA

Fonte: Dados do autor (2017).

O principio da justica proporciona de forma objetiva que os beneficios e 0s riscos
da pesquisa sejam repartidos com equidade entre os participantes da pesquisa, tratando-
0s de acordo com suas necessidades (DAVIDSON; O'BRIEN, 2009; BARBOSA et al.,
2011). Assim como o principio de respeito pelas pessoas, existe a necessidade de proteger
grupos vulneraveis, incluindo-se os pobres e aqueles com acesso limitado aos servicos de

saude.

2.3.1 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE

Na maioria dos paises, a pesquisa clinica é regulada sob a égide do Codigo de
Nuremberg (1948), pela declaracdo de Helsinque e pelos principios que norteiam as
diretrizes das Boas Préticas Clinicas (BPCs). No processo de consentimento livre, 0s
investigadores tém a obrigacdo de informar ao participante, em linguagem clara e de facil
entendimento, no que consiste o estudo, de forma que o participante receba a informacéo
verdadeira e adequada para que o consentimento seja voluntario (BARBOSA et al., 2011;
GIORGIUTTI, 2013).

Segundo Hossne (2006) o consentimento informado pode ser definido como a
livre aceitacdo de uma intervencdo desenvolvida por um profissional de saude, sendo esta
permissao realizada por pessoa autdnoma e capaz, depois de adequada exposicao, pelo
profissional, da natureza da intervencdo, suas vantagens, desvantagens, riscos e
beneficios. O bem-estar do individuo voluntario que participa da pesquisa clinica deve
ser garantido. Nesse ambito, a ética € um tema que suscita debates, dilemas e diferentes

abordagens tedricas. E uma preocupacdo antiga do homem, e desde o surgimento da
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filosofia, a ética vem sendo abordada com énfase nas diferentes areas do conhecimento
profissional. Atualmente, esta no centro dos debates sobre os limites da Ciéncia. Esses
debates envolvem pesquisadores, organizacGes, cidaddos, juristas, religiosos,
profissionais de diversas areas e comunidades cientificas.

Para Hutz (2008), no Brasil, durante muito tempo, ndo existia uma preocupagéo
institucional com os aspectos éticos da pesquisa. O pesquisador era o Unico arbitro da
adequacao ética de sua pesquisa. A sociedade concedia licenca total aos cientistas para
experimentar e pesquisar em seres humanos da forma que julgassem apropriadas ou
necessarias. Mas, de acordo com o processo de elaboracdo da pesquisa, a ética, € um
aspecto importante a ser considerado pois garante aos sujeitos, que ninguém sera
prejudicado ou sofrer consequéncias adversas causadas pelas atividades investigadas
(JUNGES, J.R., 2006).

Na visdo de Paiva (2005), devido a imprevisibilidade das consequéncias de uma
investigacao, é imperativo que a €tica esteja sempre presente na elaboracao de um projeto
de pesquisa, sobretudo, ao lidar com seres humanos.

Para Brown (1993) a ética € um processo, e em vez de ver a ética como um
conjunto de regras, puni¢des, ou um cddigo, com seus parametros, que delimita espacos,
a ética deve ser entendida como o processo de decide o que deve ser feito.

Segundo Goldim (2005) em vez de dizer as pessoas 0 que € certo, deve-se ensina-
las a descobrir 0o que é certo, para que tomem suas préprias decisdes. Segundo Daft
(2005), e dificil definir ética precisamente. Para este autor, pode ser entendida como o
cddigo de principios morais e valores que governam os comportamentos das pessoas ou
grupos de pessoas, com respeito ao que é certo ou errado, uma vez que a ética estabelece
padrdes sobre 0 que é bom ou ruim na conduta e na tomada de decisao.

Castilho e Kalil (2005) comentam duas correntes tedricas sobre a ética: ética da
convicgdo e ética da responsabilidade. Estas duas correntes enfocam tipos diferentes de
referenciais morais — prescri¢do versus propésitos — e configuram dois modos de deciséo.
Os agentes guiados pela ética da convicgdo seguem os imperativos da consciéncia, ja 0s
que se orientam pela ética da responsabilidade, guiam-se por uma analise de riscos. O ato
de planejar uma atividade de pesquisa € imprescindivel para a manutencao da integridade
moral. Os pesquisadores devem identificar os modos como a privacidade poderia ser
invadida e evitar que isso aconte¢a. Portanto, uma pesquisa responsavel ¢ a que se
antecipa aos possiveis problemas éticos e ndo aquela que se justifica posteriormente a
realizacéo da investigacdo (CHURCHILL; PETER, 2005).
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A pesquisa ética exige integridade pessoal do pesquisador, do coordenador do
projeto e do patrocinador da pesquisa, remetendo a questdo ao individuo, as pessoas, que
sdo subjetivos (COOPER; SCHINDLER, 2003). As pessoas que integram uma
organizagdo, uma sociedade, ou uma comunidade cientifica possuem formacdes culturais
e cientificas diferentes, experiéncias sociais diversas e opinides distintas sobre os fatos da
vida. Por isso, 0s codigos de ética tém a missdo de padronizar e formalizar o entendimento
sobre um assunto para evitar que ocorra reacdo adversa com 0 sujeito da pesquisa
(MOREIRA, 2002).

Nesse contexto, o documento denominado TCLE é uma peca importante desse
processo. De acordo com a ANVISA (1999), ele deve conter obrigatoriamente os
seguintes itens: Titulo da pesquisa; Identificacdo da Instituicdo na qual a pesquisa se
realiza; Informar sobre os objetivos da pesquisa; Apresentar a metodologia da pesquisa
de forma clara e concisa, sobretudo ressaltando a forma de participagdo do sujeito;
Informar que a participagdo é voluntéria; Informar que o sujeito pode se retirar da
pesquisa a qualquer momento e sem qualquer tipo de prejuizo a sua pessoa; Conter
claramente os riscos e beneficios (ressalte-se que ndo ha pesquisas envolvendo seres
humanos com risco zero); ldentificacdo do pesquisador (com enderego institucional,
telefone convencional); Deve conter espacgo para assinatura ou impressdo dactiloscépica,
no qual o sujeito declara estar ciente e de acordo com a pesquisa, ou seja, consentir apos
a informacao; Deve mencionar que o TCLE é emitido em duas vias assinadas pelo sujeito
e pelo pesquisador; Deve conter endereco do CEP com telefone. Contudo, ndo ha uma
Unica forma de se redigir o TCLE, podendo variar de acordo com o teor da pesquisa em
questao.

Porém, como as pesquisas clinicas apresentam riscos e beneficios, é necessario
ficar atento a possiveis efeitos adversos. Considera-se evento adverso como a ocorréncia
médica desfavoravel, que pode ocorrer durante o tratamento com um medicamento, mas
que ndo possui, necessariamente, relacdo causal com esse tratamento. Segundo essa
organizagdo, a reagdo adversa ¢ “qualquer resposta a medicamento que seja nociva,
indesejavel e que ocorra em doses utilizadas no homem para profilaxia, diagnoéstico,
tratamento de doencas ou para modificacdo de uma func¢ao fisioldgica” (OMS, 2013).

Essa visdo conceitual pressupde somente para 0 uso correto do medicamento; e
expressa 0 risco inerente a essa utilizagdo. Por essa razdo, estas categorias s&o
consideradas de eventos ndo previsiveis. Os erros de medicacdo, por outro lado, séo

definidos como qualquer incidente previsivel, que possa causar dano ao paciente ou que
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dé lugar a uma utilizacdo inapropriada dos medicamentos, quando estes estdo sob o
controle de profissionais de salde ou do paciente consumidor. Esses incidentes podem
estar relacionados com a pratica profissional, com os procedimentos ou com 0s sistemas,
incluindo falhas na prescri¢do, comunicacao, etiquetacdo, envasamento, denominacao,
preparacgéo, dispensacéo, distribuicdo, administracdo, educacédo, seguimento e utilizagdo.

No processo de realizacdo de pesquisa clinica podem ocorrer riscos derivados de
eventos adversos. Os eventos adversos sdo ocorréncias onde paciente ou participante da
pesquisa clinica fica aquém de um produto farmacéutico que a ele foi administrado e que
ndo necessariamente tenha uma relagédo de causa ao tratamento. Pode ser um sinal,
sintoma ou doenca desfavoravel e ndo intencional associado ao uso de um produto sob
investigacdo, quer esteja a ele relacionado ou ndo. Esse evento também pode ser um
evento inesperado, ou seja, quando ndo estd descrito como reacdo adversa na bula do
medicamento experimental (ANVISA, 2015).

Os eventos adversos sdo classificados de acordo com sua gravidade (graves, néo
graves) e de acordo com a expectativa de sua ocorréncia (esperados, inesperados). E
considerado um evento adverso sério ou grave aquele que resulte em ¢bito; incorra em
risco de vida; leve a hospitalizacdo ou prolongue hospitalizagdo ja existente; resulte em
incapacidade persistente ou relevante; resulte em anomalia congénita ou defeito ao
nascer; seja significativo do ponto de vista médico ou requeira intervencdo. Para prevenir
alguma das ocorréncias citadas acima, é recomendado o0 seu registro e comunicado as

autoridades envolvidas com o consentimento da pesquisa e 6rgaos responsaveis.

2.3.2 Dificuldades e limitagdes das atividades de pesquisa clinica

As vezes nas pesquisas clinicas existem divergéncias nos resultados esperados,
existindo varias explicacdes entre as possiveis para essas ocorréncias. Existem casos em
que as doses das intervencOes estudadas podem ter sido muito altas ou baixas, as
habilidades e competéncias dos profissionais que participam no processo intervencao
podem ter sido insuficientes ou o tamanho da amostra estudada que pode ter sido pequena,
dando ao ensaio controle insuficiente para testar as hipdteses. Podem ainda ocorrer
problemas de adesdo dos participantes, intervengdes concomitantes podem ocultar 0s
efeitos do fa&rmaco quando administrado isoladamente, ou as avaliagcBes/anélises dos
resultados podem ndo ter sido suficientemente sensiveis ou ter sido inadequadas
(FRIEDMAN; FURBERG; DEMETS, 2010b).
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Outras questdes como (rotulagem incorreta de um tubo de ensaio ou de um frasco
com medicamento a ser administrado; violagdo da confidencialidade; administracdo de
dose ou farmacos errados, etc.) podem ocasionar problemas/limitacdes durante um ensaio
clinico. Estas situaces podem ocasionar o insucesso de um ensaio clinico, causar a morte
dos participantes, alterar a duragdo do ensaio clinico, causar gravidade ou frequéncia de
EAs - Eventos Adversos, ou ndo conformidade da investigacdo com as GCP- Boas
Préaticas Clinicas (KARLBERG; SPEERS, 2010).

Porém, o insucesso da pesquisa clinica também pode acontecer por razdes
financeiras, como reducéo da prioridade do composto, perda de recursos financeiros,
incluindo a faléncia da entidade responséavel pelos ensaios clinicos. Diante destes casos,
um setor de uma instituicdo em particular pode dar por encerrado sua atividade na
pesquisa clinica devido a fatores como baixo recrutamento, mudanca de interesse da
pesquisa, ou mesmo por questdes contratuais ou financeiras (KARLBERG; SPEERS,
2010).

Para evitar as limitagdes dos resultados dos estudos, € preciso saber o grau de
integridade dos dados, a fim de avaliar a pesquisa clinica. Uma deficiéncia comum, em
especial nos ensaios em longo prazo, é que o investigador pode perder o controle de
alguns participantes ou por outras razdes, ter que finalizar a pesquisa por falta de dados.
A credibilidade dos resultados pode ser guestionada em ensaios em que 0 nimero de
participantes perdidos de seguimento é grande em relacdo ao numero de eventos. Se as
conclusdes gerais do estudo permanecerem inalteradas, os resultados sdo fortalecidos. No
entanto, se a analise de “pior caso” mudar as conclusdes, o estudo pode ter menos
credibilidade (FRIEDMAN; et al., 2010a).

Em situacdo proxima essas devem considerar-se necessidade de uma revisao de
todas as informac6es, bem como anélise da questdo de seguranca e bem-estar dos sujeitos
incluidos na pesquisa (KARLBERG; SPEERS, 2010). As razdes responsaveis pelas
deficiéncias no desenvolvimento de novos medicamentos sdo a baixa bio disponibilidade,
auséncia de eficacia do medicamento, deteccdo de efeitos toxicos e questdo de mercado.
Quanto mais avancgado for a fase de descontinuidade de um processo de 1&D na &rea de
desenvolvimento de novos medicamentos, maiores serdo 0S prejuizos para a empresa
farmacéutica (CALIXTO, 2008).

No que diz respeito a integridade das pesquisas clinicas individuais, uma
implicacdo importante decorre do aumento da diversidade dos doentes, de seus costumes,

em ensaios clinicos globais. Sabe-se que as respostas ao tratamento diferem
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consideravelmente entre os pacientes, de acordo com as dietas locais, com a adesdo aos
farmacos, com tamanhos corporais, com composicdo genética e com sistemas locais de
prestacdo de cuidados de saide (HOEKMAN; FRENKEN; DE ZEEUW; HEERSPINK,
2012).

2.4 REGULACAO ECONOMICA E DA SAUDE

A regulacdo econdmica é uma forma de intervencdo do Estado na economia que
tem o objetivo de garantir eficiéncia. A teoria da regulacdo da economia estuda a
interferéncia do Estado nos mercados, que ocorre através dos instrumentos das agéncias
reguladoras com a finalidade de corrigir mercados que se apresentam imperfeitos. Para
iss0, sdo construidas medidas que podem variar de setor para setor da economia, definindo
condutas julgadas necessarias para o bom equilibrio tais como: nimero minimo de
empresas no setor, padrbes de qualidade, normas para producao, limite de producéo e
para apresentacao de bens, limites geograficos, entre outros (OLIVEIRA, 2008).

De acordo com Baldwin e Lodge (2010) as agéncias séo dotadas de autonomia
financeira e administrativa e podem decidir sobre as questdes de mercado. A primeira
agéncia reguladora federal, a Interstate Commerce Comission (ICC) foi criada nos
Estados Unidos da América, em 1887. Ainda de acordo com 0 mesmo autor, as agéncias
com as caracteristicas atuais, foram criadas na decada de 1930, nos EUA, motivadas pelo
colapso da Bolsa de Nova lorque, que simbolizou o0 momento do descontrole que as
atividades econémicas capitalistas vivenciavam naquele periodo.

Nesse sentido, Naves (2004) discorre que implementados os instrumentos
flexiveis na busca pelo equilibrio de diversos setores da economia, respeitando 0 modo
como 0s agentes econdémicos e 0 governo interagem, quanto ao estabelecimento de regras,
que visam definir o comportamento de determinados setores, por caracteristicas proprias,
requerem a interferéncia estatal. Desse modo, sobre a regulagéo, Mitnick (1989, p. 32),
afirma que € a supervisdo restritiva e de correcdo contra desvios de metas
comportamentais pré-determinadas e metas delas derivadas, agindo assim, através de
normas e atos regulatérios, como mediadora entre o interesse publico e o interesse dos
agentes privados.

Para Noll (1989), a pesquisa econdmica sobre regulacdo possui trés eixos
principais. O primeiro e mais antigo trata das falhas de mercado e as ag0es corretivas que

0s governos adotam para supera-las. O segundo examina os efeitos das politicas
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regulatorias e analisa a efetividade de sua intervengdo. E o terceiro que dominou uma
importante parte da literatura nos anos 1970, investiga as razdes politicas da regulagao.

Baldwin (1999) descreveu quatro modelos de acdo da regulacdo econdémica,
considerando a intervencéo direta do Estado: 1) o modelo eletivo, imposto somente para
corrigir as falhas de mercado; 2) o modelo diretivo, onde o Estado é comprador ou
regulador para estimular certos tipos ou padrfes de servico; 3) 0 modelo restritivo, que
limita o que € disponibilizado no mercado; 4) o modelo prescritivo, que define o critério
de oferta de servicos no mercado. A partir do referencial da economia politica, a regulacédo
denota um processo dindmico de adaptacdo da producédo e da demanda social, resultante
da conjugacéo de ajustamentos econdmicos ligados a uma dada configuracao de relagdes
sociais. A regulacdo expressa ideia de coeréncia e compatibilidade entre as estruturas de
oferta e demanda, em interacdo dinamica. Logo, a regulacdo ndo é simplesmente um
estado de equilibrio estatico, alcancavel por mecanismos de mercado, como é defendido
nas abordagens mais tradicionais da teoria econdmica.

A auséncia da intervencdo estatal na economia, caracteristica principal do Estado
liberal, tem implicado no aumento das desigualdades sociais nos paises; este € talvez um
dos motivos pelo qual os Estados intervencionistas tém buscado garantir os direitos
basicos para sobrevivéncia da populacdo, especificamente direito de primeira geracao.
Por outro lado, a criacdo do Estado Social, ndo deixa de ser uma proposta de resgate do
capitalismo, especificamente quando se aborda a grande depressdo econémica de 1929,
de modo direto como ocorreu nos Estados Unidos da América, pais simbolo do
liberalismo econémico. Entretanto, o modelo das agéncias reguladoras surgiu antes
mesmo dessa quebra, ja no de 1887, o chamado ICC — Interstate Commerce Comission
e, um pouco mais tarde, a FTC — Federal Trade Comission, com o objetivo de controlar
as condutas anticompetitivas de empresas e corporagdes monopolistas (GROTTI, 2006,
p.3).

O termo regulacdo significa regular, estabelecer regras, independentemente de
qguem as dite, seja o legislativo ou o executivo, ainda que por meio de érgdos da
administracdo direta ou de entidades da administragdo indireta. A Regulacdo Econémica
esta relacionada ao controle do funcionamento de determinados setores da economia,
considerados essenciais ou basicos para a vida econémica e social nas sociedades
capitalistas (MAURANO, 2006). Segundo Viscusi e colaboradores (2005) a necessidade
por regulacdo das atividades econdémicas esta caracterizada pela auséncia de mercados

perfeitos ou concorréncia perfeita.
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Para Airt (2012), o direito & satde é considerado como um direito social e
demanda um Estado interventivo, que proporcione transformacdes reais na sociedade.
Nesse sentido, a regulacdo sanitaria ganha destaque especial, configurando-se como uma
funcdo estatal primordial para a garantia de um direito social expresso na Constituicao
Federal. Sendo entendida como: uma funcdo do Estado, necessaria para o0 cumprimento
dos deveres a ele atribuidos. A atividade de regulacéo estatal diz respeito a qualquer a¢éo
desenvolvida pelo Estado para impor limites a liberdade das pessoas e também para
determinar deveres e obrigacdes especificas.

De acordo com Ramalho (2011) a atividade de regulagdo desempenhada pelo
Estado pode ser entendida como qualquer forma de intervencdo estatal na economia.
Alguns mercados sdo caracterizados por um nimero reduzido de grandes empresas, como
é 0 caso de empresas produtoras de medicamento que se caracterizam por estruturas
oligopolistas e monopolistas. J& os mercados que apresentam um grande numero de
fornecedores de produtos, os consumidores seriam informados das implicacfes de cada
produto. Todos os aspectos estariam internalizados pelos consumidores e fornecedores de
determinado produto ou servico. Segundo Carvalho (1994) ndo cabe ao Estado impor aos
individuos metas diferentes daquelas que desejam, mas, permitir-lhes alcancar patamares
mais elevados de bem-estar. Isto assume, porém, que o Estado é capaz de melhorar os
resultados da economia. Para AIRT (2012) a funcdo estatal da regulamentacéo pode ser

expressa através das atribuicbes demonstradas no Quadro 4.

Quadro 4- Competéncias das fungdes estatais da regulacéo.

Normativa

Atividade de producéo de normas gerais e especificas

Competéncia
adjudicatoria

Autorizacdo e permissdo do exercicio de determinada atividade
regulada.

Competéncia
de fiscalizacdo

Atividade de fiscalizagdo, acompanhamento, verificagdo, censura
e sindicancia de acdes e omissdes (estatais e particulares)
desenvolvidas dentro da sociedade.

Competéncia
de sangdo

Imposicdo de penalidades aos agentes que ndo atendam as
determinacfes impostas pelas normas juridicas, ou ainda o
oferecimento de prémios aqueles que agem dentro dos parametros
estabelecidos (sangdes premiais).

Competéncia

Mediacdes e arbitragens de eventuais conflitos sociais existentes.

arbitral
Competéncia OrientacOes, através de recomendagdes pautadas pelo
de inducgéo planejamento politico, dos atores sociais que possuem

competéncia para o desenvolvimento de atividades de interesse do
Estado.

Fonte: Adaptado de AIRT, (2012).
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Entre as diretrizes dessa intervencdo destacam-se:

a) A maximizagéo da utilidade coletiva;

b) fomentar e estabilizar o crescimento econdmico;

c) redistribuir a renda.

Agindo assim, o Estado aperfeicoaria 0 mecanismo de livre mercado; e corrigiria
0 desvio na alocacédo dos recursos e a maximizagéo da eficiéncia, que ocorrem quando o
mercado se afasta do modelo de concorréncia perfeita (BENJO, 2010). Sendo assim, de
acordo com a atual Constituicdo, no Brasil, o poder regulamentar é exclusivo do Chefe
do Executivo (Art. 84, IV), ndo sendo incluido no paragrafo tnico do mesmo dispositivo,
entre as competéncias delegaveis (JUSTEN FILHO, 2011).

De uma forma abrangente, Ortiz (1993, p. 4) definiu regulagdo como “[...]
atividade normativa pela qual o governo condiciona, corrige e altera 0os parametros
naturais e espontaneos do mercado, impondo determinadas exigéncias ou requisitos a
atuagdo dos agentes econdmicos”. O autor distinguiu duas formas de regulagéo: policia
econdmica e regulacdo econdmica. A policia econémica é um tipo de regulacédo externa,
que se refere as condi¢cdes de seguranca, salubridade, protecdo ao meio ambiente e

localizacéo fisica em que se desenvolve a atividade econdémica enquanto que a regulacdo
econdmica, diz respeito a setores submetidos a intervencdo, centrando-se
fundamentalmente na entrada e saida da atividade e afetando as condi¢bes econdmicas
em que a atividade se desenvolve: o quantum de producdo, as zonas ou mercados em que
atua cada empresa, 0s precos ou retribuicdes que percebem em decorréncia da atividade
e 0 negdcio mesmo em que consiste a atividade.

A caracteristica principal do Estado liberal é a abstencdo de intervencdo na
economia, prevalecendo o poder de livre mercado, produzindo-se bens e servi¢os para a
sociedade a critérios meramente econdmicos e especulativos, sem uma preocupacao com
0s servigos eminentemente publicos, conforme mencionou Carvalho (2007).

O modelo capitalista livre era garantido aos individuos pelo Estado apenas as
liberdades individuais, tais como: a livre iniciativa econémica, a liberdade religiosa, a
livre manifestacdo do pensamento, dentre outras, que por sua vez, ndo existiam no modelo
absolutista anterior. Por outro lado, o Estado ndo fornecia servi¢os publicos para a
populacéo, e os bens consumidos eram produzidos unica e exclusivamente pela iniciativa
privada, conhecida na época como a classe burguesa, como dizia Smith (1983). Assim,
para este autor, deve-se proteger a sociedade da violéncia e da agressdo de outras

sociedades independentes; proteger cada individuo da injustica ou da opressdo de
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qualquer outro membro da sociedade; estabelecer adequada administracdo da justica; e
criar e manter servigos publicos (obras, instituigdes) ndo suscetiveis de interessar aos
individuos porque nao sdo lucrativas.

O sistema capitalista mundial por diversas vezes enfrentou crises geradas pela sua
propria contradi¢do de ser. Nesse contexto, surgiram tedricos como Justen Filho (2002),
Keynes (2009) para defender a intervencdo do Estado na economia. Essa defesa justifica-
se como forma ndo sé para salvar o proprio sistema, mas também para proteger a
sociedade, consumidores da ganancia e possiveis abusos.

A intervencdo direta na economia, com o Estado passando a produzir bens e
Servicos conjuntamente com a iniciativa privada, recebeu severas criticas, pois
argumentaram que no plano capitalista esta intervencdo direta ndo é salutar para o
desenvolvimento econdmico e social, haja vista aumentar os investimentos publicos
tornando o Estado demasiadamente caro e invidvel, e desestimulando os investimentos
privados na producéo de capital. Comeca-se, desde entdo, o esboco de uma nova forma
de intervencdo que seria a indireta, em que o Estado estaria na mediacdo entre 0s
interesses dos agentes de mercado e os interesses publicos, na forma de regulacdo dos
setores da economia (JUSTEN FILHO, 2002).

Dessa forma, garante-se a universalizagdo e suficiéncia de acesso aos bens e
servigos publicos a custos modicos para a populacdo em geral, com a finalidade deste
modelo de Estado atingir seu fim Gltimo que é o bem-estar e a justica social. A intervencao
estatal nas atividades da economia de mercado justifica-se pelo fato desse mercado
apresentar disfun¢des denominadas “falhas de mercado”, que o fazem afastar-se dos
paradigmas de eficiéncia produtiva e eficacia locativa (BUTTON, 1991).

Segundo Mattos (2004) a regulacdo pode ser compreendida como funcdo
normativa exercida pelo poder executivo como regulacdo administrativa.

Na perspectiva econdmica, a regulacdo é entendida como um método
administrativo de correcdo de falha de mercado e método administrativo de estabilizagdo
do processo de desenvolvimento econdmico e acontece de dez formas diferentes, a saber:

= Controlar o poder monopolista: evitar que as empresas provoguem a ineficiéncia
locativa de fatores de producéo;

= Correcdo de problemas com externalidade negativa: buscar entendimento ou
acordo entre gerador de impacto negativo e 0 grupo sobre o qual recaem as

consequéncias dessa acao negativa, com o objetivo de reduzir o seu impacto, e

consequentemente permitir que a atividade econémica ocorra;
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= Eliminacdo de competicdo excessiva: ocorre quando a acdo reguladora do governo
proibe as empresas que exercem posicdo dominante de determinado mercado, a
praticarem precos abaixo do custo marginal para eliminar a concorréncia;

= Controle da escassez: essa modalidade de acdo ocorre quando ha constatacdo de
baixa oferta de determinado produto e o Estado intervém para controlar os precos
ou incentivar a oferta;

= Correcdo do problema de acdo coletiva: o Estado busca a relacdo de colaboragéo
e cooperacdo entre os consumidores de bens coletivos através de normas para
evitar poluicdo;

= Controle de lucros extraordinarios: a acéo de regulacdo neste caso ocorre quando
o Estado regulamenta a transferéncia de lucros extraordinarios ndo operacionais
de produtores para consumidores, (a exemplo de aumento de precos de bens);

= Controle de informagdes inadequadas: o Estado regulamenta setores de
concorréncia imperfeita, com vista & difusdo de informagdo no mercado em
ambiente de assimetria informacional onde o detentor de informacdo detém
vantagens em relagdo a outros agentes;

= Solugéo de problemas distributivos: sdo a¢Oes de regulamentacéo que propiciam
a redistribuicéo de recursos para setores desfavorecidos da sociedade;

= Controle de problemas de representacdo: nesse caso pode ocorrer gquando o

governo evita que o consumidor seja prejudicado por agente que o substitui. S&o

exemplos concretos: as concessoes, permissodes de gestdes por parte de entidades

sociais publicas ou privadas;

= Planejamento econdmico: ocorre nos mais diversos casos, essa forma regulatéria
estd presente quando o Estado implementa incentivos fiscais, a definicdo de
programa de incentivo a exportacdo, a reducdo da taxa de juros basicos da
economia e programa de governo para producdo de medicamentos basicos dentro
do plano SUS — Sistema Unico de Satde.

A teoria da regulacdo discorrida nesse topico tem por objetivo responder as
seguintes perguntas: Que mercado deve ser regulado? Quando se deve regular um setor
de atividade econdmica? Quem se beneficia com as acdes de regulagio?. E nesse contexto
que o Brasil, depois das crises econémicas e sociais dos anos 80, propicia a formacéo das
Agéncias Reguladoras que ndo constavam no Plano Diretor da Reforma do Aparelho do
Estado (PDRAE) que, em virtude da necessidade do contexto, enfatizou as modalidades

de regulacdo de determinados mercados. Nesse ambito, a partir de 1996 surge a proposta
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de criacdo de agéncias autdonomas (tanto reguladoras como executivas), de forma a
favorecer a mudanca da administracdo publica burocrética para a gerencial (RAMALHO,
2009).

As falhas das ac¢Oes regulatdrias mais comuns ocorrem, quando se esta diante de
situacOes de externalidade, assimetria de informacdo e as abordagens de captura. Esses
fatos ocorrem independentemente, e tomando em consideracdo que as coisas nao véao
funcionar em conformidade com o que foi definido; a externalidade € o efeito de uma
transacdo realizada entre um ou mais atores, podendo recair em uma terceira pessoa que
ndo participa do processo. Ja a assimetria de informacéo acontece quando ha desequilibrio
em termos de posse de informacdo ou capacidade técnica entre os atores do negocio
(BALDWIN, 1999). Segundo esse autor, a assimetria diz respeito as relacdes de mercado
e sobre quem conhece melhor um produto do que seus fabricantes e nesse processo, 0
consumidor é a parte mais fraca.

De acordo com Hernandes (2012) a captura, outro elemento de falha de regulacéo,
acontece quando a submisséo do regulador ocorre por Lobby de alguns grupos de interesse
na busca para angariar vantagens extraordinarias. Esse lobby pode ser expresso na forma
de suborno; ou o segmento regulado procura influenciar o legislador para produzir normas
adequadas ao seu segmento ou oferece apoio financeiro para suas campanhas eleitorais.

De um modo geral, essas falhas podem interferir no andamento e na credibilidade
da intervencdo regulatéria colocando em risco a saude da populacdo. No caso da
regulacdo de medicamentos novos com testes em seres humanos, dificilmente os
participantes tém poder de decisdo sobre o processo, sobretudo quando se trata da
utilizacdo de terapias novas para tratamento (CARVALHO FILHO, 2008) e para eliminar
esse comportamento € necessario atitudes e acdes de mudanca que impdem a presenca do
Estado para mediar, para fiscalizar, os produtos e servi¢os ofertados a sociedade. Por isso,
para Costa (2009) essa acao de vigilancia sanitaria € um conjunto de a¢des do sistema de
salde, que tem a funcgdo de regular as atividades relacionadas a producdo, consumo de

bens e servicos ligados a salde.

2.5 A INDUSTRIA FARMACEUTICA NO BRASIL E NO MUNDO

A industria farmacéutica mundial é composta por varias empresas € a maioria
destas, estdo localizadas nos Estados Unidos da América, maior produtor e mercado
consumidor de medicamentos. Por sua vez, as maiores multinacionais exportadoras estédo

sediadas na Suica, Alemanha, Gra-Bretanha e Suécia. Por outro lado, paises do Leste
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Europeu, Coréia, Australia, Italia, Finlandia, Noruega e Japdo sdo 0s maiores
importadores. Estima-se que mundialmente exista mais de dez mil empresas no ramo da
industria farmacéutica. Estas empresas sdo caracterizadas como competitivas e podem
especializar-se em apenas uma ou varias atividades de classes terapéuticas.

Os Estados Unidos da América maior mercado farmacéutico mundial, tem um
faturamento anual estimado em 312,2 bilhGes de dolares, seguido pelo Japdo e Alemanha.
Entre os vinte maiores mercados farmacéuticos do mundo, o Brasil representa apenas
2,92% na sexta posi¢cdo. Outra caracteristica dessa industria € a concentragdo, sendo que
os paises como EUA, Europa Ocidental e Jap&do respondem por 87% das vendas mundiais,
e as dez maiores empresas do setor — duas americanas e oito europeias — de acordo com
a revista Exame — tém um market share superior a 40%. Alguns fatores sdo cruciais para
esta concentracdo existente no setor: custo da P&D, economias de escala, papel da
demanda, condicGes de oportunidade, e descontinuidade no processo de pesquisa
(SANTOS; FERREIRA, 2012).

Outro fator importante é o impacto causado pela extensao dos periodos de patente.
Essa extensdo diminui o nimero de firmas sobreviventes no mercado e aumenta a parcela
de mercado das firmas inovadoras e a média de concentracdo em cada categoria
terapéutica. O mercado farmacéutico brasileiro apresenta uma trajetdria crescente, e o
Brasil é o oitavo mercado farmacéutico, no mundo. A indudstria farmacéutica brasileira
tem como caracteristica, a presenca expressiva de empresas nacionais, voltadas ao
segmento de genéricos e ao mercado interno, com cinco das dez maiores empresas do
mercado apresentando tais caracteristicas. Entretanto, a balanga comercial brasileira de
produtos farmacéuticos apresenta déficit crescente, principalmente no que diz respeito a
produtos com maior contetdo tecnoldgico, como os farmoquimicos (INTERFARMA,
2016).

Segundo Urias (2009) o setor farmacéutico, teve inicio na década de 1920, quando
0s primeiros laboratdrios nacionais comecaram a ser instalados. Nesse periodo, ja
existiam alguns importantes laboratérios de pesquisa, criados no século XIX, que
contribuiam com as empresas nacionais recentemente instaladas, efetuando pesquisa
bésica na area de biologia. Nas décadas de 1940 e 1950, a estratégia expansionista dos
grandes grupos farmacéuticos mundiais, associada ao incentivo governamental a entrada
de capital estrangeiro, fez com que muitas empresas entrassem no pais. Contudo, elas ndo
tinham o objetivo de desenvolver atividades com maior contetdo tecnolégico no pais e a

sua atuacdo, centrava-se na importacdo de tecnologias e mao de obra estrangeira,
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executando apenas as etapas mais simples do processo produtivo. Assim, a participagéo
dessas empresas na producao farmacéutica brasileira subiu de 14% do total em 1930, para
35% em 1940, e 73% em 1960 (FILHO; PAN, 2003).

A partir da década de 1960, foram tomadas algumas iniciativas, visando a
diminuicdo da dependéncia da industria local em relacdo aos produtores estrangeiros,
principalmente no que diz respeito & matéria-prima. Porém, muitas dessas iniciativas
ficaram apenas no papel, sendo uma delas a FARMOBRAS (Farmoquimica Brasileira).
A ideia comecou a ser discutida ainda na década de 1960 e teve como objetivo estabelecer
um centro de pesquisas, no pais, facilitando a producéo local de matérias-primas, mas ela
ndo chegou a ser efetivamente implantada (BERMUDEZ, 1994). Ainda de acordo com
este autor, algumas politicas foram implantadas podendo ser caracterizadas em dois
modelos especificos: uma vinculada a politica industrial, e outra as a¢cdes que sdo de apoio
a salde. A primeira vertente foi a criacdo do Conselho de Desenvolvimento Industrial
(CDI), a partir de 1965, e posteriormente, a sua extingdo em 1990. Esse Conselho,
também atuante no setor farmacéutico, teve como antecedentes a Comissdo Parlamentar
de Inquérito da Industria Farmacéutica (CPIIF), iniciada em 1961, e a constitui¢do do
Grupo Executivo da Industria Farmacéutica (GREIFAR), sendo que, apds sua
constituicdo, as atividades anteriormente desempenhadas pelos érgdos citados, passaram
a ser realizadas por ele. Na outra vertente, ocorreu a criacdo da Central de Medicamentos
(CM), em 1971, que acabou respondendo apenas pela compra de medicamentos.

Em 1969, foi suspenso o reconhecimento de patentes para 0S processos de
obtencdo de farmacos e medicamentos, com o objetivo de melhorar as condi¢Ges de
producdo e aprendizado, além de melhorar o ambiente competitivo. O nédo
reconhecimento das patentes de medicamentos no Brasil, em vigor a partir de 1971, fez
com que as empresas brasileiras lancassem copias de produtos patenteados no pais, com
a sua marca, dando origem aos medicamentos similares. Entretanto, os farmacos
utilizados na producdo desses medicamentos eram importados de paises europeus, como
Italia e Espanha (FILHO; PAN, 2003), ou seja, mesmo com a producdo de copias, ndo
houve o desenvolvimento de capacitagbes internas, pois as etapas realizadas pelas
empresas brasileiras continuaram sendo aquelas com menor contetido tecnologico.

O papel do Estado na industrializacéo brasileira foi de grande importancia para o
desenvolvimento de varios segmentos. Entretanto, quando se refere a industria
farmacéutica, o papel do Estado nédo é tdo notavel. Mesmo com politicas de incentivo ao

setor, ndo houve a intengédo de desenvolver farmacos inovadores. O esforgo tecnologico
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esteve mais concentrado na engenharia reversa do que na inovacdo. Essa dire¢do do
esforgo tecnoldgico condiz com o modelo de substituicdo de importacfes para abastecer
0 mercado interno, que contribuiu para o desenvolvimento de varios segmentos
industriais (AVILA, 2004).

Em 1984, com a Politica Interministerial, houve um aumento do incentivo a
producdo de farmacos no Brasil, através da elevacdo das tarifas de importacdo de alguns
insumos. Contudo, o objetivo da politica de fazer com que novas plantas fossem
instaladas no pais, para suprir a necessidade de insumos foi frustrado, em funcdo da
abertura econdmica na década de 1990 (FILHO; PAN, 2003).

No ambiente regulatdrio brasileiro, na década de 1990, surgiu a Lei de Patentes,
obedecendo ao que foi estabelecido pelo Acordo TRIPS, que passou a vigorar em maio
de 1997. Em janeiro de 1999, foi criada a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA), que tinha atribuicGes relacionadas ao suporte técnico na concessdo de
patentes pelo Instituto Nacional de Propriedade Industrial (INPI), controlando ainda a
publicidade de produtos sujeitos ao regime de vigilancia sanitaria. A ANVISA criou as
bases para necessidade de elevacdo dos padrdes sanitarios da producao de medicamento
e incrementos das exportacoes (FILHO; PAN, 2003).

Atualmente, o complexo farmacéutico brasileiro € composto por divisdes de
empresas multinacionais, focadas nas etapas de menor valor agregado; por empresas
nacionais, com pouca capacidade de inovacdo e voltadas ao mercado interno e por um
pequeno grupo de empresas de biotecnologia. Contudo, as empresas nacionais tém
apresentado significativo crescimento, aumentando os investimentos em P&D, inclusive
na area de biotecnologia, apesar de os esforcos registrados estarem ainda muito aquém
dos que sdo realizados em outros paises, como a india (AVILA, 2004; SANTOS, 2010).

O segmento da industria farmacéutica € composto por uma rede ou cadeia de
empresas de pesquisas, bem como por setores intermediarios das inddstrias quimicas e de
extratos vegetais, responsaveis no primeiro momento, pela transformacdo desses
elementos em principios ativos farmacoquimicos e estes, posteriormente serdo
convertidos em medicamentos finais para terapias e prevencdo de doencas em seres
humanos e em animais, possibilitando a criagdo de medicamentos por meio da

biotecnologia.
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2.6 MERCADO DA PESQUISA CLINICA

O processo de P&D de novos medicamentos compreende etapas que véo desde a
pesquisa basica até o registro para comercializacdo. Os ensaios clinicos caracterizam-se
como a etapa mais cara e demorada do processo de desenvolvimento, consiste na
investigacdo sobre os efeitos da administracdo de um novo produto em grupos de seres
humanos, tendo como objetivo comprovar a seguranca, eficacia, avaliar a dose
recomendada e verificar a ocorréncia de efeitos adversos. A capacidade de
desenvolvimento de novos medicamentos esteve diretamente relacionada com as
competéncias para realizacdo de testes, o que levou a integracdo vertical da P&D
farmacéutica ao longo do século XX (BARROS, 2003).

A exigéncia no processo de P&D de um medicamento demanda tempo e alto
custo. De modo que, para o langamento de um unico produto, pode-se levar mais de dez
anos, com investimentos superiores a US$ 1 bilhdo (PHRMA, 2012). As estimativas do
investimento privado mundial em P&D farmacéutica, focado nas etapas mais avangadas
do desenvolvimento, variaram de US$ 48 bilhdes a US$ 120 bilhdes no ano de 2013
(FROST; SULLIVAN, 2010; PHRMA, 2012). No entanto, a pesquisa basica €, em grande
parte, financiada com recursos estatais — 0 orcamento para pesquisa em salude, somente
nos EUA, por meio do National Institutes of Health (NIH), foi superior a US$ 30 bilhdes
em 2011.

Historicamente, os paises desenvolvidos concentravam as atividades de P&D, por
serem as mais intensivas em conhecimento e tecnologia. Dados da INTERFARMA
(2013) apontam que o Brasil investiu 0,9% em receita mundial; 2,32% em nimero de
estudos (3.784) e tinham 1,4% dos centros de pesquisa clinica no mundo (735). Os
estudos demonstram que ha uma tendéncia a internacionalizacdo de P&D farmacéutica.
Este fato pode alterar uma estrutura consolidada na indudstria, representando uma
oportunidade de insercdo para os paises em desenvolvimento que tém uma cadeia de
elevada densidade tecnoldgica e alto valor agregado nesse setor.

Nesse segmento os EUA e os demais centros tradicionais de testes clinicos
iniciados cairam de 83% para 70% entre 2001 e 2011, com crescimento acentuado de
centros considerados emergentes como a india e China. Destaque para Asia e Africa, que
passaram da ultima colocacdo em 2001 para a terceira em 2011 em numero de testes

clinicos iniciados, ultrapassando inclusive, o Leste Europeu.
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Quanto ao valor disponibilizado na pesquisa clinica, os EUA e 0s centros
tradicionais tém participacdo atual ainda menor, de cerca de 50%, por concentrarem a
maior parte dos testes de Fases | e 11, mais rapidos e com menor nimero de participantes,
embora com maior conhecimento envolvido. De acordo com a figura 4, pode-se dizer que

EUA e Unido Europeia (UE) dominam a realiza¢&o de pesquisa clinica no mundo.

Figura 4— Panorama dos ensaios clinicos registrados a nivel mundial.

Disponivel em: http://www.clinicaltrials.gov/ct2/search/map, 2015.

Em 2014 os EUA lideraram a realizagdo de pesquisa clinica mundial, estando o
Brasil entre os vinte maiores paises produtores, enquanto a Argentina nao aparece entre
0s primeiros vinte principais paises produtores. Entretanto, o Brasil teve uma producéo
na ordem de 2,32% demonstrando fragilidade no setor, perdendo oportunidades. O quadro
5 a seguir demonstra o ranking dos principais paises produtores, com destaque para 0s
EUA, Canada, Alemanha e Franca.

Quadro 5- Ranking dos principais paises realizadores de pesquisa clinica.

Ranking Paises Numero de testes %
1 EUA 75,531 48,38%
2 Canada 12,110 7,44%
3 Alemanha 11,308 6,94%
4 Franca 10,351 6,36%
5 Reino Unido 8,808 5,41%
6 Italia 6,658 4,09%
7 Espanha 6,123 3,76%
8 Noruega 5.240 3,22%
9 Coreia do Sul 5.188 3,19%
10 Bélgica 5,051 3,10%
11 China 4,756 2,92%
12 Israel 4,595 2,82%
13 Dinamarca 4,240 2,60%
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14 Australia 4,072 2,50%
15 Brasil 3,784 2,32%
16 Pol6nia 3,653 2,16%
17 Suécia 3,436 2,11%
18 Taiwan 3,407 2,09%
19 Suica 3,385 2,08%
20 Japéo 3,105 1,91%

Disponivel em:http://clinicaltrials.gov (2015).

Estima-se que a participacdo dos investimentos em testes clinicos fora desses
centros tenha passado de 29%, em 2001, para mais de 50%, em 2011, com maior
concentracdo em testes de Fase Ill. Os principais destinos da internacionalizacdo dos
testes clinicos tém sido Coreia do Sul, China, india, Leste Europeu e América Latina
(HUWSTEE; SCHIPPER, 2011), cujas principais vantagens competitivas relacionam-se
com a alta velocidade na captacdo de pacientes e ao menor custo do teste por paciente,
condicionada a disponibilidade de recursos humanos capacitados e a regulacdo adequada.

A alta velocidade na captacdo de pacientes € fruto, entre outros aspectos, da
fragilidade dos sistemas de saude desses paises, pois cria uma popula¢do sem acesso a
tratamento de salde especifico que vé na participacdo nos testes clinicos uma forma de
obter melhor atendimento de salde. Essa caracteristica levanta uma série de questdes
éticas ligadas a internacionalizacdo de testes clinicos (ANVISA, 2011;
MROCZKOWSKI, 2011).

De um modo geral, os testes internacionalizados sdo multicéntricos, liderados
pelas matrizes e com baixa interveniéncia dos profissionais dos paises em
desenvolvimento, que se dedicam principalmente a executar os testes dentro de padrdes
preestabelecidos e monitorar a producdo de dados. Apesar de mais simples em relacéo as
demais atividades de P&D farmacéutica, essas competéncias envolvem um consideravel
desafio e constituem um passo necessario para capacitar os centros e criar a cultura de
pesquisa clinica, permitindo que eles realizem atividades mais complexas quando
demandados (PIERONE, 2009).

O processo de internacionalizacdo, por envolver o relacionamento com um
conjunto muito heterogéneo de atores (hospitais, clinicas e pesquisadores), geralmente
tem sido acompanhado de terceirizacdo da conducdo ou das atividades ligadas a testes
clinicos. A maior parte das atividades terceirizadas de P&D da industria farmacéutica é
executada pelas CROs, que podem oferecer servi¢os de ensaios pré-clinicos, analises
laboratoriais, formulacdo, assessoria regulatoria, ensaios clinicos e estudos poés-

comercializacdo. No caso de ensaios clinicos, atuam desde etapas mais complexas, como
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a elaboracéo do protocolo clinico, até a selecdo de investigadores e centros para os testes,
recrutamento dos pacientes, monitoramento e controle de dados (THIERS et al., 2007).
Ha duas formas basicas para a contratacdo de pesquisa: total ou por tarefa.
Geralmente a empresa patrocinadora contrata CRO para realizar todas as etapas
necessarias para registrar o novo produto em desenvolvimento. J& no segundo, a empresa
patrocinadora mantém a condugdo do processo, contratando uma ou mais empresas para
realizar etapas especificas e bem definidas do desenvolvimento. Segundo a Organizacao
para Cooperacdo e Desenvolvimento Econdmico (OCDE), Brasil, China, Russia e India
figuram entre os mercados mais promissores, ou seja, com capacidade de atrair pesquisa

clinica fora dos EUA, como mostra a figura 5.

Figura 5- Mercados atrativos para a pesquisa clinica.
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Disponivel em: http://www.atkearney.com/paper/-/asset_publisher/dVxv4Hz2h8bS/content/make-
yourmove/101920, 2015.

As estimativas desse mercado variam entre US$ 20 bilhdes e US$ 28 bilhdes de
dolares representando cerca de um terco do investimento privado total em P&D. Como
tendéncia relativamente recente, 0 mercado de pesquisa contratada teve um crescimento
médio de 15% ao ano entre 2000 e 2008. Esse mercado, assim como o farmacéutico,
apresenta-se como um oligopélio diferenciado, onde as cinco maiores CROs respondem
por 47% do mercado global. Das oito maiores empresas, apenas a ICON nédo tem origem
norte-americana (FROST; SULLIVAN, 2010; MANSELL, 2011; HUIJSTEE;
SCHIPPER, 2011).
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As grandes empresas geralmente atuam em todos os servigos da cadeia de P&D,
enquanto as demais buscam estratégias de novos mercados através da especializagdo em
poucas tarefas ou em paises especificos (HUIJSTEE; SCHIPPER, 2011; MANSELL,
2011). No Brasil 80% de estudos relacionados ao desenvolvimento de medicamentos
novos sao realizados por organizagdes multinacionais (CALIXTO; SIQUEIRA, 2008).
Segundo esses autores, as industrias brasileiras enfrentam muitos obstaculos que
dificultam o processo de desenvolvimento de novos produtos e farmacos. Dentre tais
obstaculos encontram-se 0s custos elevados, o alto risco do investimento, maturacdo de

projetos e poucos incentivos de estatais.

2.7 INOVACAO NA INDUSTRIA FARMACEUTICA

As transformacfes que ocorreram nas Ultimas décadas, sobretudo no final do
século XX, influenciaram o desenvolvimento tecnoldgico e cientifico e a partir dessas
transformacdes, surgiu motivacéao pela busca de alternativas inovadoras, que no decorrer
do tempo, permitiu modificar o mercado de trabalho, do capital, dos servicos, dos avancos
nos meios de comunicacdo, e nas pesquisas especificas de cada area, através da insercdo
de novas tecnologias (CASTELLS, 2012; MINAYO, 2014).

Nesse contexto, a industria farmacéutica também participou deste processo com a
producdo de novos farmacos, através da P&D; producdo industrial; formulacéo final de
medicamentos; comercializacdo; distribuicdo por intermédio de farmécias e outros
varejistas, bem como pelas unidades prestadoras de servigos de salde que tem permitido
a producdo de medicamentos e o seu uso pela sociedade no tratamento de doencas e outras
indicacBes médicas (FRENKEL,; et al., 2002). Para este autor, a inovacao e seu ciclo
podem, historicamente, ser divididos em trés etapas: 1) Invencéo, presente desde o inicio
da humanidade; 2) Imitagdo ou difusdo, comum nos mercados cuja economia foi
alicercada pela producado e terceirizacdo de produtos de consumo e inovacgao; 3) Estratégia
para sustentabilidade econdmica das organizacdes no século XXI, emergente apos
globalizacdo da economia e alternativa para acompanhar a velocidade de demanda por
novos produtos, caracteristica da dindmica contemporanea.

Para Schumpeter (1988) a importancia da inovacgéo reside na sua forca central e
no dinamismo do sistema capitalista. Nessa ld6gica, autores de tradicdo
neoschumpeteriana sublinham a necessidade de inovar, manter o desenvolvimento

econdmico e a capacidade competitiva das empresas em seus setores. Trabalhos de cunho
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neoschumpeteriano tém sido desenvolvidos desde o final do século XX, apresentando
tedrica e empiricamente a relacéo existente entre inovagdo e desempenho comercial.

A inovacdo tecnologica é definida como o desenvolvimento e a comercializagdo
de novos produtos e processos de producédo que se originam da descoberta (revelacdes de
novos conhecimentos), invengdes (produtos e processos derivados do estudo e da
experimentacao) e também do uso dos produtos que estdo disponiveis no mercado por
meio de novas combinacdes e que dao origem a novos usos e produtos. Entre as categorias
de inovacgdo destacam-se: a incremental, radical, mudancas do sistema tecnologico e a
mudanga no paradigma tecnoecondmico que traduz a revolucéo tecnologica. Dentre estas,
a inovagédo incremental ocorre com maior ou menor intensidade continuamente em
qualquer inddstria ou atividade de servico (GADELHA et al., 2008).

As inovacOes radicais representam a introducdo de produtos, servicos ou
processos totalmente novos no mercado e relacionasse diretamente com as atividades de
P&D. De acordo com Chris Freeman & Carlota Perez (1998), além das inovacdes
incrementais e radicais, deve-se considerar as mudancas de sistemas tecnoldgicos, que
dizem respeito a mudancas de longo alcance na economia e geralmente incluem
numerosas inovagdes radicais e incrementais de produtos e processos (“constelagdes de
inovagdes”) e mudanc¢a de paradigma tecnoecondomico, que diz respeito a mudangas tao
profundas que afetam o comportamento de praticamente toda a economia (ou de toda ela).

Ja os modelos de inovacdo podem ser classificados em dois grandes grupos:

1) Inovacdo fechada — que limita o0 processo inovador aos conhecimentos,
conexdes e tecnologias, desenvolvidas dentro das organizagbes sem
participacdo de instituicdes externas ou outras empresas no processo de
inovacdo em gestdo de experiéncia inovadora, inovacdo em processos, produto
ou servico, tecnologias e negocios pessoais;

2) Inovacdo aberta — que considera a inovagdo como parte do processo inovador
por meio do conhecimento e das tecnologias externas aos da organizacéo,
sugere o envolvimento de universidades, outras organizacdes parceiras do
mercado, através dos consumidores e fornecedores, bem como o canal de
distribuicdo (CHESBROUGH, 2006; GADELHA et al., 2008).

Segundo o manual da OCDE (2005), a inovacdo pode ser classificada como:

inovacdo em produtos; inovagao em processo; inovacdo em servico, e inovagdo modelo
de negdcio. A inovagdo tecnoldgica na area farmacéutica € um importante instrumento

para as empresas que desejam competir no mercado e é alcancada por meio de
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investimentos em P&D. A maioria dos novos farmacos ou novos medicamentos séo
descobertos ou desenvolvidos, por meio das seguintes abordagens: identificagdo de um
novo alvo farmacologico; desenho racional de um novo farmaco a partir dos
conhecimentos sobre mecanismos bioldgicos, estrutura dos receptores alvos e da estrutura
na molécula; modificagcBes quimicas de compostos j& conhecidos; pesquisa por atividade
biol6gica em um grande nimero de produtos naturais, entidades quimica j& descobertas
ou banco de dados de peptideos, acidos nucleicos e outras moléculas organicas;
biotecnologia e uso de genes para producao de peptideos, proteinas e informacdes sobre
possiveis alvos e associaces de farmacos ja conhecidos ou a descoberta de uma nova
indicacdo terapéutica para um farmaco ja existente. A inovagdo no setor farmacéutico
pode ocorrer de duas formas: através do desenvolvimento de novos medicamentos
contendo farmacos inéditos que consistem em entidades moleculares ainda néo
registradas, e por desenvolvimento de novos medicamentos a partir de farmacos ja
conhecidos (KATZUNG; MASTERS; ET AL, 2014).

Os novos medicamentos introduzidos no mercado farmacéutico podem, também,
ser desenvolvidos a partir de modificacBes farmacotécnicas de um medicamento ja
existente, como por exemplo, o desenvolvimento de uma nova forma ou férmula
farmacéutica. Essas inovacdes a partir de farmacos ja existentes sdo comumente
denominadas inovagdes incrementais e podem possuir um plano de desenvolvimento
mais resumido em relacdo a um novo farmaco (ICH, 1997).

No caso da industria farmacéutica pode-se perfeitamente dizer que este € 0 setor
classificado como padréo de inovacao por ser baseado em ciéncia e, portanto, diversas
inovacOes do setor dependem de avancos cientificos e tecnolégicos que podem ser
originarios das atividades internas e externas de P&D. De acordo com (RADAELLI,
2012) as principais formas de inovacdo de produtos na industria farmacéutica sao:

= Novos medicamentos: entendido como a descoberta de Novas Entidades
Quimicas (NEQ) e desenvolvimento de novos farmacos, obtidos por processo de
sintese quimica ou processos bioldgicos;

= As novas formulagdes: denominado de nova composi¢do dos medicamentos, que
podem ser mais eficazes ou menos invasivas que 0s ja existentes;

= Novas formas de administracdo de medicamentos conhecidos: ou seja, a
administracdo dos medicamentos por vias alternativas que, da mesma maneira,

podem ser mais eficazes ou menos invasivas aos pacientes;
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= Novos usos: indicagdo de medicamentos conhecidos para outros tratamentos ainda
ndo testados;

= Combinagdes de medicamentos: para uma nova indicacdo terapéutica, o que
resulta em um novo produto.

J& as inovagdes de processo tém a ver com 0s aprimoramentos resultantes de
engenharia de processos, novos equipamentos, novas formas de organizacdo da produgéo
e novos processos de sintese de IFA - Insumo Farmacéutico Ativo (ACHILLADELIS;
ANTONAKIS, 2001). Elas podem surgir no ambito da producdo para a otimizacdo dos
processos produtivos de medicamentos ja existentes, ou no desenvolvimento de novos
medicamentos, que podem requerer uma nova forma de produgdo. A inovacao
tecnoldgica em produto pode assumir duas formas, uma em produtos tecnologicamente
novos, em que as caracteristicas ou 0s usos pretendidos diferem das dos produzidos
anteriormente, e a outra em produtos tecnologicamente aprimorados, em que um produto
existente tem seu desempenho melhorado significativamente ou aprimorado. Quanto a
inovacdo em processos produtivos € a adocdo de processos novos ou significativamente
melhorados. Tais mudancas podem ocorrer no equipamento ou simplesmente na
organizacédo da producao.

O processo de desenvolvimento de um novo medicamento se d& pela descoberta
do agente que envolve ensaios robustos com o objetivo de testar os compostos
moleculares; identificacdo de novos alvos e confirmacao da sua atuacdo na doenca através
da pesquisa pré-clinica que geralmente é realizada primeiramente in vitro e
posteriormente em animais. Existe entendimento de que a inovagdo tecnoldgica € um
processo dindmico que catalisa a interacdo entre a ciéncia e a tecnologia, promovendo
aceleracdo e produzindo avangos que culminam no préprio desenvolvimento tecnologico
e na expansdo dos setores econdémicos produtivos (GUIDO et al., 2010).

A histdria sobre o desenvolvimento econdmico das na¢des sempre foi movida por
inovacdo tecnoldgica, sobretudo nas inddstrias de capital intensivas em P&D como a
farmacéutica, eletrénicos, quimica, transportes, etc. (VASCONCELLOS, 2006).

Os métodos para as inovagdes sdo perseguidas e como elas influenciam o processo
concorrencial conferem a induastria uma especificidade setorial dependente do avanco da
ciéncia e das descobertas tecnologicas em industrias correlatas. Para (FUCK; VILHA,
2012) a dindmica do processo de inovagdo faz com que o sucesso da empresa capitalista
estimule a acdo de concorrentes também inovadores ou mesmo imitadores, o que leva o

empresario inovador a sempre buscar a inovagéo e a temer a concorréncia mesmo quando
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estd sozinho no mercado. Com isso, a difusdo das inovag¢fes ocorre mais rapidamente
naquelas empresas que ja possuem um conhecimento prévio nos campos relevantes. Esses
elementos revelam-se importantes na area farmacéutica para a obtencdo e controle de
posicBes competitivas, uma vez que as maiores empresas do setor sdo quase que por
unanimidade, centenarias e que ja passaram por intensos processos de fusdes e aquisi¢oes,
incorporando ativos tangiveis e intangiveis de outras empresas, com atividades de
pesquisas complementares e/ou ativos especificos (VASCONCELLOS, 2006;
PACHECO, 2010).

Dessa forma, essa industria € por exceléncia, geradora de efeitos marginais da
conducdo de atividades de P&D e se revelam maiores, pois 0 ambiente é mais exigente
em torno de competéncias acumuladas pelas empresas, bem como porque a P&D torna-
se um bem privado, no sentido de que os competidores sdo agora menos capazes de ter
acesso ao conhecimento gerado. A continua modificagcdo no ambiente econdmico carrega
persistentes descontinuidades tecnolégicas, capazes de impor padrées de mudanga que
podem ser iniciados por empresas ja estabelecidas, ou por novas entrantes na inddstria. O
que torna a farmacéutica distintiva, é que as inovacdes da farmacéutica ndo criaram ondas
de destruicdo criativa na industria ou na economia mundial, mas muitos medicamentos
tém seus nomes ou marcas reconhecidas, ainda no mercado ha quase um século
(ACHILLADELIS, 1999; ACHILLADELIS e ANTONAKIS, 2001; PACHECO, 2010).

Parte dessa caracteristica foi construida pela atuacdo das empresas farmacéuticas
ao longo de suas conformacGes técnicas, econdémicas e comerciais. A diferenca entre
informacdo concreta (que pode ser facilmente codificada) e conhecimento (aquele que é
tacito, local e contextualmente dependente de onde a informacdo é gerada), mostram o0s
beneficios obtidos pelas empresas que estruturaram de forma antecipada, laboratorios
internos de P&D para monitorar e absorver conhecimento cientifico externo num dado
momento histérico e econdmico. Sobre esse fator o quadro a seguir apresenta a relagédo
dos volumes de vendas com valores em percentual investidos em P&D nas principais
industrias farmacéuticas do mundo (PACHECO, 2010). Nesse sentido, a maioria das
empresas investiu mais de 15% do valor das vendas em P&D salvo a empresa Pfizer, que
investiu 13,9%. Nesse quadro o destaque vai para as empresas Novartis, Roche, Johnson
& Johnson e Eli Lilly com investimento acima de 20% do valor das vendas. Considerando
o0 cenario global, vale ressaltar que a empresa Eli Lilly foi quem mais faturou em termos
de vendas, acumulando um total de 26,4% do volume, no ano de 2015 como demonstra
0 Quadro 6.
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Quadro 6- Vendas e despesas com P&D das dez maiores empresas farmacéuticas mundiais em 2015.

Posicéo Empresa Vendasem U$ | P&DemU$ | P&Dem
bilhdes bilhdes % de

vendas
1 Novartis 46,02 9,36 20,3
2 Pfizer 45,01 6,25 13,9
3 Roche 39,14 8,29 21,2
4 Sanofi 37,70 6,12 16,2
5 Merck & 37,52 7,12 19,0
6 GlaxoSmithKline 33,06 5,04 15,3
7 Johnson & 26,48 5,81 21,9

Johnson

8 AstraZeneca 24,52 427 17,4
9 Eli Lilly 20,12 5,32 26,4
10 Abbvie 18,79 2,83 15,1

Fonte: Gomes (2015).

Os pesquisadores das empresas estdo mais aptos, nestas condicdes, a assimilar
conhecimento novo de modo mais efetivo, pois eles mesmos ja realizavam pesquisas
similares e, por extensdo, trocavam ideias com especialistas que fazem parte do “mesmo
clube”. Inovagdo farmacéutica é, entdo, uma combinagédo de sorte, pesquisa sistematica e
meticuloso desenvolvimento. Como o ciclo de conhecimento e as tecnologias disponiveis
nos periodos iniciais sdo difusos; as empresas competidoras langcam rapidamente
inovacgOes incrementais que encontram compradores no mercado, que por sua vez, tornam
a expansdo cada vez mais aliada a eficacia de classes de medicamentos que se tornam
cada vez mais conhecidos (CAPANEMA; PALMEIRA FILHO,2007).

Ao longo dos anos, os principios cientificos vdo sendo esclarecidos, o potencial
de cada tecnologia exaurida e as oportunidades comerciais exploradas. Os pesquisadores
passam a mover-se entdo em varias dire¢es, em busca de novas areas promissoras
(ACHILLADELIS, 1999). Isso significa que em paralelo ao sucesso comercial e
tecnoldgico das inovagbes radicais, um grupo de empresas, pautadas pela imitacdo
ingressa na industria e passam a obter parcelas dos novos mercados com medicamentos
similares, dotados de pequenos aperfeicoamentos, as chamadas inovag6es incrementais.

Esta dindmica é importante tanto para a empresa inovadora que quer fortalecer
suas posicOes, ao explorar as vantagens do pioneirismo, como para as empresas
concorrentes, que querem colocar um pé no terreno aberto em mercados promissores. Se

em médio prazo as tecnologias forem aperfeicoadas, surgirdo oportunidades para
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melhoramentos nas propriedades terapéuticas, que poderdo reduzir-se e 0s mercados
correspondentes se tornardo saturados com tantos produtos e competidores. De maneira
que os novos produtos dificilmente serdo téo lucrativos como foram outrora. Diante disso,
novas tecnologias podem aparecer em qualquer periodo de tempo, causando a
obsolescéncia das tecnologias precedentes e dando inicio a um novo ciclo inovador
(ACHILLADELIS; ANTONAKIS, 2001).

A historia da farmacéutica reflete também uma historia de sucesso dos EUA, ja
que a maioria de suas empresas sdo as mais inovadoras, mesmo nao tendo comecado
como na Europa, como empresas quimicas, mas como produtoras de formulacdes em
farmacias. Todavia, mesmo os EUA sendo lider dos segmentos mais inovadores da cadeia
de valor da industria farmacéutica, seus formuladores de politicas ndo ignoram a ascensao
internacional de economias que desafiam sua lideranga por meio de programas publicos
de financiamento as empresas inovadoras e de atracdo de investimentos. Nesse pais,
segundo Achilladelis (2001), nos primeiros quatro anos de 2000, trés grandes programas
de financiamento publico em P&D biofarmacéutica foram lancados pelo governo, a fim
de segurar a saida de investimentos para paises de economia emergentes como a China,
Cingapura e Coréia do Sul (ACHILLADELIS, 1999; ACHILLADELIS, 2001).

De acordo com a literatura, as mudancas cientificas e tecnoldgicas das Ultimas
décadas criaram uma série de novos padrdes econémicos amparados na capacidade de as
empresas realizarem pesquisas “certeiras” inaugurando novos ciclos inovadores. Com
isso, novas praticas de concorréncia surgem frequentemente com maior mobilidade
internacional de tecnologias e prospec¢do de conhecimento. Entretanto, os incentivos
para inovar, muitas vezes, sdo insuficientes e a inovacdo, especialmente a radical, é
envolta em incertezas técnicas e financeiras para a empresa inovadora. Dai ser importante
compreender o que faz com que as empresas farmacéuticas assumam riscos.

Para Achilladelis (1999), forgas sociais e econdmicas direcionam a inovagéo
tecnoldgica. Algumas vezes, de forma isolada, mas em geral, combinadas, e que
estimulam a adocdo de atividades inovadoras nas empresas. As principais empresas
farmacéuticas sdo mundiais, atuam na maioria dos paises desenvolvidos e em
desenvolvimento, para a producéo e/ou comercializacdo de medicamentos e que 0s paises
mais desenvolvidos se concentram nas atividades de P&D, por serem as mais intensivas

em conhecimento e tecnologia
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3 METODOLOGIA

3.1 LOCAL E PERIODO DO ESTUDO

A pesquisa foi realizada na Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), através
do Programa de P6s-Graduacao em Inovacdo Terapéutica (PPGIT/UFPE), no periodo de
2015 a 2018.

3.2 METODOS DE INVESTIGACAO

Trata-se de um estudo exploratério-descritivo, com abordagem qualitativa com
énfase em andlise comparativa. De acordo com Gil (2007), um estudo qualitativo estuda
os fendmenos ou eventos para descobrir relacdes entre as variaveis a serem estudadas. As
pesquisas exploratorias, segundo Gil (2007), sdo aquelas em que se busca uma maior
familiaridade com o problema e o aprimoramento de ideias ou a descoberta de intuicoes,
tem objetivo de tornar o “problema” da pesquisa mais explicito ou hipotético. Tem por
objetivo aprimoramento de ideias ou a descoberta de intuicdes, 0 que torna este estudo
bastante flexivel. Na maioria dos casos essas pesquisas envolvem levantamento
bibliogréafico, questionarios e ou entrevistas com pessoas experientes do problema

pesquisado e analise de exemplos que estimulem a compreens&o.
3.3 COLETA DE DADOS

Para a coleta de dados foram utilizados dois métodos: a investigacao documental,
para conhecer 0s requisitos e procedimentos regulatérios exigidos pelas autoridades
competentes, comparar os prazos estabelecidos pelas normas éticas e sanitarias para
aprovacdo do projeto de pesquisa clinica, entender esses procedimentos e compara-los
com o processo praticado no Brasil, Estados Unidos da América, Argentina e Franca; e
aplicacdo de questionario, para tracar o perfil dos pesquisadores brasileiros e conhecer a
sua percepcao em relacdo: a avaliagdo ética dos projetos de pesquisa clinica (sobreposicéo
de tarefas; cobranca de metas/prazos para avaliacdo dos projetos; gratificacdo dos
membros voluntéarios por sua participagdo na avaliacdo dos projetos); Requisitos e
procedimentos necessarios para realizacdo da pesquisa clinica de medicamento novo
(Boas Praticas Clinicas; causas do baixo nimero de pesquisa clinica no pais; estratégias
de acdo do governo para incentivar as pesquisas clinicas no pais) que resultou num estudo

de caso.
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Para selecdo dos paises, foram adotados 0s seguintes critérios: o Brasil, por ser o
pais de origem do responsavel pela pesquisa e foco principal da mesma; Argentina, por
sua condicdo econdmica e social semelhante a do Brasil; os Estados Unidos da América
e Franca por serem paises desenvolvidos, com experiéncia no setor de regulacédo
econdmica, e terem inddstria de medicamento avancada, com destaque no mercado
internacional da pesquisa clinica.

Para responder aos objetivos desta pesquisa, foram realizadas consultas a (normas,
portarias, resolucdes, atos administrativos e instrumentos normativos) e buscas em sitios
eletronicos (Science Direct; Scientific Electronic Library Online; Department of Health
& Human Services) das autoridades reguladoras de pesquisa clinica do (Brasil, Estados
Unidos da América, Argentina, Franca) através da ANVISA - Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria; FDA - Agéncia Americana de Vigilancia Sanitaria; ANMAT -
Administracdo Nacional de Medicamento, Alimento e Tecnologia Médica; ANSM -
Agéncia Nacional de Saude e Médico e das instituicdes responsaveis pela analise ética:
CEP - Comité de Etica e Pesquisa; CONEP - Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa;
IRB - Institutional Review Board; CEI - Comité de Etica Institucional; CCE - Comité
Central de Etica; CPP - Comisséo de Protecio a Pessoas.

A busca documental foi realizada utilizando-se os seguintes descritores (pesquisa
clinica, aprovacdo regulatoria, aprovacao ética, estudo clinico, regulatério, processo
regulatério, regulacdo medicamento). Para tracar o perfil dos pesquisadores brasileiros e
conhecer a sua percepcdo em relacdo: a avaliacdo ética dos projetos de pesquisa clinica
(sobreposicdo de tarefas; cobranca de metas/prazos para avaliagdo dos projetos;
gratificacdo dos membros voluntarios por sua participacdo na avaliacdo dos projetos);
Requisitos e procedimentos necessarios para realizacdo da pesquisa clinica de
medicamento novo (Boas Préticas Clinicas; causas do baixo nimero de pesquisas clinicas
no pais; estratégias de acdo do governo para incentivar as pesquisas clinicas no pais) foi
realizado um estudo de caso, com aplicacdo de um questionario fechado, composto por
questdes de multipla escolha.O questionario foi construido com auxilio da ferramenta
Google forms (https//gsuite.google.br/leraning-center/products/forms/get-started/#!/),
aplicativo da web, de livre acesso. O publico alvo foram pesquisadores do Hospital das
Clinicas (HC) da Universidade Federal de Alagoas (UFAL), da Fundagdo Oswaldo Cruz
(FIOCRUZ) da cidade de Recife-PE, e docentes do Curso de Ciéncias Farmacéuticas
(UFPE) que trabalham com pesquisa clinica no Brasil. O endereco eletronico dos

pesquisadores foi disponibilizado por estes centros de pesquisa e somente apds
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autorizacdo, os questionarios foram encaminhados aos pesquisadores via correio

eletrdnico.

3.4 ANALISE E INTERPRETACAO DOS DADOS

A documentacdo foi analisada, a partir dos documentos exigidos pelo Brasil,
Estados Unidos da América, Argentina e Franca, para regulamentacdo da pesquisa
clinica, e interpretada por comparacdo das normas, leis, resolucdes, atos administrativos
e portais, exigido por cada pais, enquanto que os questionarios foram interpretados a partir
da percepcdo dos pesquisadores.

O prazo médio (Pwmed) foi obtido, a partir do somatorio dos prazos maximos
alcancados pelas agéncias reguladoras (Brasil, Argentina, EUA e Franca) mais o
somatdrio com o Prazo minimo (Pwmin), dividido por dois, que resultou na média dos
prazos em dias (PMy),utilizados para avaliacdo dos projetos de pesquisa clinica, como

demonstra a expressdo matematica abaixo.

PMqg = (PMax + PMin) 12

3.5 ASPECTOS BIOETICOS

O protocolo experimental desta pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica e
Pesquisa da Universidade Federal de Alagoas (CEP/UFAL) certificado pelo CAAE -
Certificado de Apresentacdo para Apreciacdo FEtica, sob o registro de N°
50425315.7.00005013 (Anexo 1).

3.6 DIFICULDADE E LIMITACOES DA PESQUISA

Durante o processo de realizacdo desta pesquisa foram encontradas e vivenciadas
diversas dificuldades e limitacGes para sua concretizacdo, entre elas se destacam:

Demora em obter a autorizagdo por parte do CEP permitindo realizar a aplicacéo
do questionario juntos aos técnicos: tempo bastante longo para liberar o parecer, que foi
de aproximadamente 190 dias;

Dificuldade para ter acesso aos bancos de dados com enderegos eletronicos dos
pesquisadores das instituicbes (FIOCRUZ, IMIP, UFAL) com vistas a aplicagdo do

questionario;
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Dificuldade durante a coleta de dados junto ao publico alvo (Pesquisadores e
técnicos que trabalham com pesquisa clinica) que nem sempre foi receptiva e as vezes
com total desinteresse em participar da pesquisa, sobretudo a categoria de médicos;

Dificuldade para obter material bibliografico que abordasse o tema de regulacéo
da pesquisa clinica de medicamentos novos, sobretudo sobre a Argentina e Franga mesmo
tendo realizado buscas em vaérias plataformas de artigos cientificos e teses.

Cabe que parabenizar e agradecer a ANVISA por atender em todos os momentos

as minhas solicitacbes em tempo habil.
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4 RESULTADOS

Este item apresenta o resultado da analise dos documentos investigados e a
aplicacdo dos questionarios tendo como destaque as semelhancas e diferencas dos
requisitos, procedimentos para solicitar a realizacdo da pesquisa clinica, prazos para
avaliacdo dos projetos tanto pela agencia sanitaria como entidade ética de acordo com as
normas regulamentares de pesquisa clinica de medicamento novo entre Brasil, Estados

Unidos da América, Argentina e Franca.

4.1 REQUISITOS NECESSARIOS PARA REALIZACAO DA PESQUISA CLINICA

A andlise documental revelou que no Brasil o processo para pedido de realizagédo
da pesquisa clinica, inicia-se com o registro do projeto de pesquisa na Plataforma Brasil
do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) e de acordo com a natureza do projeto, com o
registro na Comissdo Nacional de Pesquisa (CONEP). Somente ap0s o parecer destas
instancias sobre as questdes éticas, 0 processo é encaminhado para a Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Porém, de acordo com RDC - 9 de 20/02/2015, s6 ha
possibilidade de pleitear a realizacdo da pesquisa clinica de medicamento no Brasil,
quando o patrocinador pretende realiza-la no territorio nacional; e se o protocolo de ensaio
clinico estiver de acordo com as Boas Préticas Clinicas (BPC); lembrando que o Brasil é
signatario do “Documento das Américas’’ de 2005. Isso significa, que o protocolo de
Boas Praticas Clinicas — BPC; o parecer favoravel do CEP/CONEP e o comunicado
especial de autorizacdo por parte de ANVISA sdo fatores fundamentais para o inicio do
processo da pesquisa clinica (Tabela 1).

Nos Estados Unidos da América, primeiro é necessario obter o parecer favoravel
do FDA e depois do Comité de Etica as IRB, que sdo instituicdes plblicas e privadas com
certa independéncia de atuacdo. Porém, o processo pode ser encaminhado
simultaneamente para as duas entidades (IRB e FDA). A solicitacdo para realizacdo deste
processo é feita a partir do preenchimento dos requisitos de BPC, e se decorrido trinta
dias ndo houver nenhuma manifestacdo do FDA e caso a decisdo de avaliagdo ética tenha
sido proferida e aceita, 0 projeto estard autorizado para dar inicio aos estudos em
humanos. Nao pode ser realizado também se ndo tiver parecer do comité de ética. Os
dados coletados revelam que a aprovacéo ética é fornecida através da avaliacdo de um

IRB como demonstra (Tabela 1).
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Na Argentina, o processo de regulagdo da Pesquisa Clinica (PC) de medicamento
ocorre mediante dois eixos (medidas reguladoras do governo central ou federal; e medidas
do governo das provincias autbnomas), ou seja, uma diretriz geral e outra diretriz
especifica de cada uma das vinte e trés provincias do pais. Os governos das provincias
locais tém autonomia administrativa e politica para o estabelecimento de suas institui¢cdes
e constituicbes locais, cujas jurisdicdes englobam essencialmente seus espacos
geograficos ou seus respectivos territorios (ARGENTINA, 2014) como pode ser
observado na (Tabela 1).

Em Buenos Aires, para solicitar a pesquisa clinica, o investigador e o
patrocinador de cada centro de pesquisa deve encaminhar o projeto de pesquisa para o
Comité de Etica Institucional (CEI) e para o Comité de Pesquisa da Instituicdo (CPI).
Depois da aprovacao, estes documentos sdo encaminhados para a Comissdo Conjunta de
Investigacdo em Saude do Ministério da Saude (CCIS) federal ou da provincia. O
patrocinador deve apresentar, dentre outros documentos, a cOpia autenticada da
aprovacdo do estudo por cada comité de ética institucional, especificando todos os
documentos revisados, além da coOpia autenticada da autorizacdo do estudo pelo
responsavel de cada instituicdo (ARGENTINA, 2010). Nesta cidade, o patrocinador
precisa receber a autorizacdo do CODEI e do CEI institucionais antes de seu inicio, e
devem aguardar a autorizacdo do diretor, do chefe da unidade (divisdo ou departamento)
da instituicdo, e serem notificadas ao CCE para conhecimento e registro. Na Argentina o
processo é burocratico e longo as etapas, ja exigéncia de BPC é obrigatorio (Lei N° 11044,
Argentina), como demonstra a Tabela 1.

Na Franca, pais da Unido Europeia (EU) os requisitos para realizacdo da
pesquisa clinica ocorrem em duas etapas: A primeira etapa ocorre dentro da Unido
Europeia e a segunda, pelo préprio pais membro. Mas de acordo com artigos L1123-8 e
L1123-4 do codigo de saude publica é necessario obter uma autorizacdo da Agéncia
Nacional de Saude (ANSM) que tem o papel de avaliar as pesquisas biomédicas sobre
produtos de salde e produtos ndo relacionados a salde. Acima de tudo é necessario que
0 patrocinador mostre através de inspecdes que estd seguindo as BPC e que o projeto ja
tem parecer favoravel da Comisséo para Protecdo de Pessoas (CPP), pode ser observado
na Tabela 1.
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Tabela 1- Requisitos necessarios para solicitacdo da pesquisa clinica.

PAISES REQUISITOS FONTE

Carta de aceitacdo do Comité de
Etica e ou comiss&o nacional de ética
nas pesquisas (CEP/CONEP).
Brasil Respeito a exigéncias de Boas RDC 09/2015 ANVISA.
Préticas Clinicas. (BPC)
Manifestacdo de interesse de realizar
a pesquisa clinica no territorio
nacional.
Atender o0s requisitos de Boas
Préticas Clinicas.

EUA Parecer favoravel do Comité de CFR ~titulo 21 parte 312
Etica (IRB).
Autorizacdo da autoridade
reguladora (FDA) ou ndo.

Franca Atender os requisitos de Boas Artigo L.1123-2 do Cddigo
Praticas Clinicas, estar cadastrado , . ,
no EMEA. de Salde, Lei Jardé 2012
Parecer favordvel do Comité de
protecdo de pessoas (CPP).
Autorizacao da agencia ANSM

Argentina Atender as Boas Préticas clinicas Dispositivo 677/2010

Carta de aceite do Comité de Etica ANEMAT.
do CEC. Resolugdo Ne 404/2013

Fonte: Dados do autor (2018).

As Boas Préticas Clinicas (BPC) destacam diferencas e semelhancas no padrédo
de organizacédo e planejamento das atividades de pesquisa clinica e serve de guia para
conducdo, execucdo, monitoramento, auditoria, registro e analise dos relatdrios
referentes a pesquisa clinica fornecendo a garantia para que os dados e os resultados
relatados tenham credibilidade, preciséo, e que os direitos, a integridade e a confidéncia
dos sujeitos da pesquisa sejam protegidos (IV CONFERENCIA PAN-AMERICANA
PARA HARMONIZACAO DA REGULAMENTACAO FARMACEUTICA, 2005;
ACCETURI; LOUSANA, 2002). As pesquisas clinicas sdo realizadas com a finalidade
de obter evidéncias quanto a seguranca e eficacia dos produtos investigados
experimentalmente além de evidéncias ndo clinicas e dados sobre qualidade, devendo
apoiar seu registro por meio de uma autoridade regulatéria. Os principios éticos apoiados
na Declaracdo de Helsinki devem ser a base para a aprovacéo e condugéo das pesquisas
clinicas. Os principios éticos como respeito pelas pessoas, beneficéncia e justica, estdo

presentes em todos os principios das BPC enumerados abaixo (IV CONFERENCIA
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PAN-AMERICANA PARA HARMONIZAC}AO DA REGULAI\/IENTAQAO
FARMACEUTICA, 2005; LOUSANA, 2002).

O desenvolvimento da historia da pesquisa clinica iniciou-se com as diretrizes
nacionais e internacionais das BPC, que forneceu critérios éticos para com o sujeito na
realizacdo de ensaios clinicos envolvendo seres humanos, aprovisionando conceitos
fundamentais como, termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE), protocolo de
pesquisa, evento adverso, entre outros, que normatizaram os aspectos éticos de qualidade
de estudos clinicos no Brasil. Neste sentido, € necessario seguir os critérios harmonizados
definidos para as BPC que servem de base para as agéncias regulatorias, para 0s
pesquisadores, as comissdes de éticas, a universidades e para as empresas se orientarem.

De acordo com os resultados obtidos sobre os requisitos, constatou-se a existéncia
de uma harmonizacdo quanto aos requisitos normativos para realizacdo da pesquisa
clinica e este fato, contribui para manutencdo do respeito aos direitos individuais e
coletivos, aos procedimentos éticos e ao protocolo de Boas Praticas Clinicas, definido no
documento das Américas (2005), sendo também, uma forma de atrair estudos
multicéntricos de pesquisa clinica para as industrias farmacéuticas multinacionais em
outros mercados ou paises emergentes como € o caso do Brasil e da Argentina.

Esse processo tende a mostrar a exceléncia em qualidade nas atividades
desenvolvidas pelos paises investigados tais como Brasil, EUA, Argentina e a Franca.
Desta forma, o cumprimento das normas em relacdo a pesquisa clinica, ¢ uma forma de
garantia publica em relacdo aos direitos, bem-estar e principalmente a seguranca dos
sujeitos da pesquisa, aplicando a regra de acordo com os principios da Declaracdo de
Helsinque, tornando as informacGes sobre a pesquisa credivel, mediante suas inspecoes,
uma vez que a finalidade da BPC (GCP - Good Clinical Practice) da Conferéncia
Internacional de Harmonizacdo (sigla ICH, em inglés) com todas outras etapas desse
processo como (BPL) Boas préticas de laboratério, (BPF) Boas Préaticas de Fabricacdo é
fornecer um padrao unificado para a Unido Europeia (UE), Japdo e os Estados Unidos a

fim de facilitar a aceitacdo mutua de dados clinicos entre as agéncias reguladoras.

4.2 PROCEDIMENTOS REGULAMENTARES DA PESQUISA CLINICA

Ao investigar os procedimentos regulamentares necessarios para a realizacdo da
pesquisa clinica, constatou-se que existem varias exigéncias para este processo. Diante

desta constatacdo, para atender aos objetivos propostos, elegeu-se para o estudo
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comparativo entre os procedimentos, as seguintes varidveis: tramites ou fluxo do processo
de pedido de realizacdo da pesquisa clinica, responsabilidade do patrocinador,
responsabilidade do pesquisador, modificacBes substanciais do projeto, o0 prazo para

comunicacdo do evento adverso.

4.2.1 Tramites para autorizacdo da pesquisa clinica.

No Brasil, o projeto contendo todas as informagdes sobre os tramites ou fluxo do
processo de pedido para realizacdo da PC, é protocolado no CEP e/ou CONEP, via
Plataforma Brasil, para ser analisado sob o ponto de vista ético, com destaque para analise
cientifica do projeto e analise metodoldgica, tomando em consideracdo o devido respeito
com o sujeito a partir do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) para o
acesso as informagdes sobre pesquisa. Caso 0 Comité de Etica, solicite mais informagcdes,
o0 investigador devera fazer ajustes, e sendo aprovado o comité emitira uma Carta de
Aceitacdo. De posse desse documento de aprovacdo, o patrocinador devera adicionar a
ele o Projeto de Pesquisa que sera protocolado na ANVISA com outros documentos, para
analise e avaliagdo sanitaria.

Os documentos passardo pelos setores de UNIAP - Unidade de Atendimento e
Protocolo - para ser realizado a triagem, ou seja, fazer o “chek list” dos documentos,
verificagdo do pagamento da taxa, o cadastramento e geracdo de expediente.
Posteriormente, passara para Geréncia de Documento (GEDOC) para ser armazenado e
no setor de Coordenacdo de Pesquisa e Ensaio Clinico (COPEC) sera feita a analise e
avaliacdo do processo projeto. Neste setor é feita a emissao do parecer de deferimento ou
indeferimento e envio do comunicado especial de aprovacéo, autorizando o patrocinador
a importar insumos e iniciar a pesquisa clinica (RDC 09/2015 ANVISA/Brasil) como
pode ser observado na Tabela 2. Porém, se no prazo de 90 dias ndo ocorrer nenhuma
manifestacdo da ANVISA, o patrocinador pode iniciar os estudos clinicos uma vez que
tenha aprovacao do comité de ética.

Nos EUA, o FDA deve ser notificado pelo patrocinador que deseja realizar um
estudo clinico (CIOCIOLA, COHEN E KULKARNI, 2014; HOLBE, 2009). Primeiro, é
necessério obter o parecer favoravel do FDA e depois do (IRB) Comité de Etica. Se
obtiver primeiro o parecer favoravel do Comité de Etica, decorridos trinta dias sem
definicdo do FDA, a autorizacdo sera automatica. A submisséo ou inscri¢do do projeto do
pedido IND ao FDA, tanto pode ser eletrdnica ou em papel fisico (HOLBE, 2009;
ESTADOS UNIDOS, 2014). As Investigagdes de Novas Drogas (IND) nos EUA séo



74

classificadas por tipos e categorias. Se o pesquisador ou patrocinador for individual, a
investigacao de nova droga seré classificada de ndo comercial. E, se por ventura o pedido
for feito por uma instituicdo comercial, FDA o classifica de ‘“commercial”, se o
patrocinador € uma entidade corporativa ou uma das instituicdes do National Institute of
Health (NIH) ou se estiver claro que o medicamento em estudo tem grandes chances de
ser comercializado. E no FDA, através do Centerof Drug Evaluation and Researche
(CDER) que se realiza a analise e a avaliacdo do projeto com vista a conferir a permissao
para o inicio dos estudos, como demonstra a Tabela 2.

Na Argentina existem normas gerais e hormas das provincias sobre regulacdo de
pesquisa clinica de medicamento. Elas se complementam e existe cooperagdo entre as
federacdes, mas cada Estado da Nacdo Argentina tem autonomia para editar lei sobre a
matéria. A documentacdo encaminhada pelo patrocinador a CCIS pode ser eletrénica ou
fisica. Mas, o protocolo do estudo, o termo de consentimento e a brochura devem ser
encaminhados em formato eletronico (CCIS, 2014).

O patrocinador deve obter parecer ético do projeto junto a sua instituicdo, caso o
obtenha, ele deve encaminhar o projeto para a comissdo conjunta de investigacdo em
satide (CCIS) do Ministério da Saude e depois para Comissdo de Docentes em Etica e
Investigacdo (CODEI) e ao CEI. Apos aprovacao dessa comissao o patrocinador devera
encaminhar o projeto de pesquisa para o Diretor do laboratério onde o projeto sera
realizado. De posse da aprovacdo do projeto junto a Comité de Etica, deve-se protocolar
junto a ANMAT para anélise e avaliagdo sanitéria, que vai acontecer no Instituto Nacional
de Medicamentos (INAME) vinculado a ANMAT (Resolucdo n® 1013 22 de junho de
2011, Ministério da Saude de CABA, requisitos e procedimentos aplicaveis aos projetos
e trabalhos em pesquisa em satde) como demonstra a Tabela 2.

Na Franca esse processo ocorre em duas etapas, primeiro o pedido tem que ser
registrado na EMEA, ou seja, por um Estado membro junto a autoridade reguladora da
regido. No solo Francés passara pelo Comité de Prote¢do de Pessoas (CPP) que fard uma
analise metodoldgica e ética do projeto e apos aprovacdo se for o caso, encaminhara para
a Agéncia Nacional de Satude (ANSM) da Franca que tem o papel de garantir a avaliacdo
da pesquisa biomedica sobre produtos de saude e produtos ndo relacionados a saude.
(Artigo L.1121-4 do codigo de saude publica). Essa avaliagdo toma em consideracao
Artigo 6 do Regulamento 2014 de UE no seu capitulo V que se refere a beneficios

esperados, tanto terapéuticos como em matéria de saude publica (Tabela 2).



Tabela 2- Procedimentos para realizacdo da pesquisa clinica.

PAISES

PROCEDIMENTO/TRAMITES

FONTE

Brasil

Solicitacdo via Plataforma Brasil da
carta de aceite junto ao Comité de
Etica e Pesquisa (CEP/CONEP).
Apbés  parecer  favoravel do
CEP/CONEP, encaminha-se o
projeto e os documentos para a
ANVISA para andlise e avaliacdo
(Geréncia geral de medicamento e
Geréncia de pesquisa clinica) para
avaliagdo e emisséo do comunicado
especial ao pesquisador autorizando
ou ndo, a importar os insumos e
iniciar a pesquisa.

CNS n° 196/96

RDC N~ 39/2008 ANVISA
RDC N-~ 09/2015 ANVISA

EUA

O patrocinador através do IND pode
encaminhar  simultaneamente 0
projeto para FDA e IRB. Se em 30
dias ndo sair o parecer favoravel do
FDA e de posse do parecer do IRB,
0 projeto sera encaminhado para
CDER que faré a analise e avalia¢éo
das informagbes e documentos
emitindo o parecer final, favoravel
ou nio.

CFR —Titulo 21parte 312
CFR - Titulo 21 parte 50.

Argentina

Cada provincia tem o seu fluxo
dentro do espirito de
complementaridade. O passo inicial
é obter aprovacdo do Comité de
Etica Institucional (CEI). Caso seja
aprovado, 0 patrocinador
encaminhard o documento para a
ANMAT. Este devera encaminhar
para 0 instituto nacional de
medicamento  para andlise e
avaliagdo das informagdes e
documentos.

Decreto Ne 3385/2011

Lei Ne 11044/1990 do Poder
Legislativo

Resolu¢do de Ne 4106 do
Ministério da Salde.

Franca

O patrocinador encaminha o projeto
para o EMEA/UE como pais
membro. O projeto passara por CPP
e ANSM onde serd analisado e
avaliagdo com vista deferimento ou
nédo do projeto.

Diretiva 2001 da UE. Lei
Huriet 1988; Regulamento
2014 da UE.

Fonte: Dados do autor (2018).

75

Quanto aos trdmites para a realizacdo da pesquisa clinica, pode-se dizer que

existem semelhancas entre o procedimento brasileiro e o argentino, ou seja, todo o

processo inicia-se ap0s a provacdo do comité de ética para posteriormente ser
encaminhado as autoridades sanitarias (ANVISA, ANMAT, ANSM) ao contrario (FDA)

dos EUA que permite fazer o encaminhamento do projeto simultaneamente para as duas
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instancias IRB/ ética e FDA/sanitaria. A pesquisa so é realizada ap6s aprovagdo do FDA
desde que tenha aprovacdo do comité de ética como acontece em todas as autoridades.

4.2.2 Responsabilidade do patrocinador

No Brasil o patrocinador é responsével pelas informagdes necessérias para a
correta execucdo do projeto, pela selecdo de investigadores e do centro de pesquisa
qualificados, garantindo assim, que os ensaios clinicos sejam conduzidos de acordo com
os protocolos e as BPC. O patrocinador deve utilizar profissionais qualificados para
supervisionar a conducdo geral dos ensaios clinicos, gerenciar os dados, conduzir a
analise estatistica e preparar os relatorios; e deve assegurar que a garantia de qualidade e
controle da qualidade sejam implementados em todas as areas das instituicdes envolvidas
no desenvolvimento do medicamento experimental. Ele é o responsavel pelo
encaminhamento do projeto junto ao comité de ética e a ANVISA. O patrocinador deve
manter os dados do ensaio clinico em arquivo, fisico ou digital, por um periodo de 5
(cinco) anos apos a ultima aprovacdo de uma solicitacdo de registro no Brasil (RDC 9/
2002 nos artigos Art. 8% Art. 7 ° até Art. 20 °; Art. 10; Art. 11).

Nos EUA, cabe ao patrocinador, através do IND de que se deseja realizar um
estudo clinico, notificar o FDA (CIOCIOLA, COHEN E KULKARNI, 2014; HOLBE,
2009). O patrocinador deve protocolar eletronicamente, com apresentacdo de
informacdes claras e objetivas, do futuro farmaco. Devem ser entregues também,
documentos que expressam as responsabilidades dos promotores e estratégia de acdo em
caso de eventos adversos.

O processo na Argentina tem a participacdo ativa do patrocinador, que € o
responsavel pela conducdo geral do projeto de pesquisa clinica. Cabe a ele, escolher os
pesquisadores, contrata-los, e selecionar laboratérios onde a PC sera realizada. Ele deve
se preocupar com a seguranca do sujeito da pesquisa, e ser responsavel pela qualidade,
verificacdo das atividades dentro da PC. O projeto de PC devera ser encaminhado para
Comissdo de ética e para agéncia reguladora, pelo patrocinador. Na Franca, de acordo
com os documentos analisados, existem as mesmas atribuicdes e responsabilidades como

acontecem nos outros pal'ses.

4.2.3 Responsabilidade do pesquisador

No Brasil, o pesquisador tem um acordo com o patrocinador que o exige cumprir

as normas regulatorias e éticas. Tradicionalmente ele é a pessoa que fiscaliza a pesquisa
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clinica podendo até delegar atividades, permitir monitorias, auditorias e inspe¢des, mas
ndo os deem responsabilidades. Documentos da RDC09/20 de fevereiro de 2015 -
ANVISA aponta que o pesquisador deve assegurar assisténcia medica adequada aos
sujeitos de pesquisa clinica para eventos adversos incluidos valores. O pesquisador €
aquele que deve informar prontamente os sujeitos de pesquisa clinica sobre caso pretenda
finalizar ou suspender prematuramente por qualquer motivo e também assegurar terapia
apropriada e acompanhamento aos participantes. E responsavel também por utilizar
produtos sobre investigacdo somente no ambito de pesquisa clinica.

Nos EUA, as responsabilidades do pesquisador sdo as mesmas com 0s outros paises de
acordo com CRF Title 21 parte 312 e o decreto 3385/2011.Em relagdo a responsabilidade
pesquisador, nos documentos analisados (Brasil - Resolucdo 09/2015; EUA - CRF Title
21 parte 312; Argentina — Disposicdo 6677/2010) existem semelhancas
(patrocinador/pesquisador) quanto a responsabilidade e conducdo dos trabalhos, garantia
dos sujeitos, cumprimento das normas de boas préticas clinicas, contratacdo dos
pesquisadores e por sua qualificacdo. Na Franca de acordo com artigo 2 (14) do
regulamento 2014 da U.E (Unido Europeia) existe semelhanca com outros paises
estudados, ou seja, entre outros elementos deve fornecer informagdes (objetivo,
metodologia, duracdo da pesquisa, beneficios esperados, as restricbes, 0S riscos

previsiveis, inclusive na eventualidade de encerrar prematuramente a pesquisa).

4.2.4 Modificacdes substanciais no projeto de pesquisa

A pesquisa clinica é um processo complexo, longo e rigoroso em termo de
metodologia cientifica e sua operacionalizacdo envolve risco e beneficios. Considera-se
modifica¢bes substanciais as inclusdes no protocolo de pesquisa clinica, itens ndo
previstos ou diferentes daqueles previamente estabelecidos e essas alteragdes podem
gerar impacto na qualidade, na seguranca do medicamento e com isso interferir na
seguranca ou integridade fisica e mental dos sujeitos participantes. Para garantir esses
possiveis beneficios é necessario que as atividades ocorram dentro das normas BPC, BPF,
BPL.

No Brasil, as modifica¢des substanciais no projeto devem ser encaminhadas e
protocoladas pelo patrocinador e aguardar as decisdes das autoridades reguladoras ou o
prazo estabelecido pela agéncia (ANVISA) de acordo com RDC 09 de 2015. Por outro
lado, elas seguem o ritual de novo protocolo ou novo projeto e com isso recebera outro

numero e podera ser considerado um projeto novo e como tal comegara a contar os prazos
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regulamentares. Nos Estados Unidos da América essa situacao se repete assim como nos
outros dois paises (Franga e Argentina) modificagdes substanciais pela natureza do
problema seré registrado como novo projeto e como tal a diferenca de tratamento é o

prazo regulamentar de cada agencia para analise e avaliacGes das peticdes.

4.2.5 Prazos regulamentares para comunicar eventos adversos

De acordo ANVISA RDC 09/2015 os eventos adversos dentro processo de
pesquisa clinica de medicamento no Brasil é de responsabilidade do patrocinador para
monitorar os classificados como graves e 0s ndo graves durante o processo de
desenvolvimento do medicamento experimental. Em caso que ocorra o evento adverso o
pesquisador deve informar imediatamente ao patrocinador em todos 0s eventos adversos
e informar também as medidas que foram adotadas. Esse fato deve ocorrer dentro de 24
horas, ap6s o pesquisador tomar conhecimento do evento. Cabe o Patrocinador informar
também a autoridade reguladora do pais ANVISA em até setes dias ap0s tomar
conhecimento. Essa informacdo deve seguir com a natureza do evento, medidas que
foram adotadas em um relatério e deve também o patrocinador incluir em um relatério
eletronico, no méximo sete dias corridos a partir da data em que o patrocinador tomou
conhecimento.

Nos EUA, o procedimento para comunicacdo de eventos adversos descrito no
CFR titulo 21, parte 321 representa a mesma linha de raciocinio da regulamentacéo no
Brasil e na Argentina o de apresentacdo de relatério a agéncia FDA em sete dias pelo
patrocinador. Na Argentina, a comunicacdo dos eventos adversos é apresentada através
de documento elaborado pelo Poder Legislativo, que atribui ao pesquisador/chefe a
responsabilidade de informar ao patrocinador em um prazo de 24 (vinte e quatro) horas a
ocorréncia do evento, e apds o ocorrido, cabe ao patrocinador comunicar a autoridade
reguladora (ANMAT) a ocorréncia, no prazo de sete dias. O mesmo raciocinio dos trés
paises ja destacados ocorre na Franca respeitando o direito de informacéo do investigador

para patrocinador e depois para a ANSM, autoridades sanitarias do pais.

4.2.6 Comparagdo entre as normas regulamentares (requisitos, procedimentos)

exigidos para realizacdo da pesquisa clinica.

Ao comparar 0s requisitos necessarios para solicitacao do estudo clinico, os dados
coletados do Brasil, (RDC 09/2015 ANVISA), Franca (L1123-8 e L1123-4 cddigo de
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salde publica) e Argentina (Dispositivo 677/2010 e Resolugdo ne 404/2013), constatou-
se que estes paises apresentam semelhangas nos requisitos de Boas Praticas Clinicas
(BPCs) - Carta de aprovacao do projeto pelo comité de ética; Autorizacdo da autoridade
reguladora) e tambem, foram diagnosticadas duas diferencas importantes: 1) O Brasil
exige dos patrocinadores, além das exigéncias tradicionais, que 0s responsaveis deixem
claro se o projeto sera realizado no Brasil, como condi¢do para avaliacdo do projeto
(RDC, 09/2015 ANVISA — BRASIL); 2) Os EUA (CFR Titulo 21 parte 312) mesmo
seguindo todos os requisitos tradicionais, a autorizacdo pode ser dada de forma
compulsoria, desde que decorridos 30 dias de prazo, caso a FDA ndo tenha
disponibilizado o parecer da avaliagcdo do projeto de pesquisa e que o patrocinador tenha
em maos a carta de aceite do comité de ética local (IRB), este pode iniciar a pesquisa
clinica. Ao analisar as normas regulamentares do Brasil, EUA, Argentina e Franca,
constatou-se que existem mais semelhangas do que diferencas, nos requisitos e
procedimentos regulatérios sanitarios adotados em cada pais. Nos quatro paises, 0s
requisitos sdo semelhantes em relacdo ao cumprimento das Boas Préaticas Clinicas;
parecer do Comité de Etica; e autorizacdo da agéncia reguladora. Entretanto, existem
diferengas nas normas adotadas. Nos EUA se em 30 dias o FDA néo liberar o parecer de
andlise e avaliacdo do projeto, o investidor/patrocinador pode comecar a pesquisa clinica
desde que tem parecer favoravel de IRB Comité de Etica enquanto que no Brasil, Franca
e Argentina s6 é permitido o inicio da pesquisa clinica, apds o parecer das agéncias

reguladoras, e o0 aval do comité de ética, como demonstra o Quadro 7.

Quadro 7- Comparacdo entre requisitos regulatérios sanitarios de pesquisa clinica de medicamento entre
Brasil, EUA, Argentina e Franca.

Variaveis Requisitos

Semelhancas Nos quatro paises sdo exigidos

a) Cumprimento de Boas préticas clinica -BPC;

b) EXxigéncias do parecer de comité de ética;

c) Autorizacdo do agencia reguladora, como fundamental para inicio
de pesquisa clinica em todos 0s paises;

Diferencas a) Nos EUA, se em 30 dias o FDA ndo liberar o parecer de analise e
avalicdo do projeto, o investidor/patrocinador pode comecar a
pesquisa clinica desde que tem parecer favoravel de IRB Comité
de Etica;

b) No Brasil, Franca e Argentina so € permitido o inicio da pesquisa
clinica, ap0s parecer principalmente da agencia reguladoras, com
aval do comité de ética.

Fonte: RDC 09/2015 Anvisa /Brasil; Artigo L1123-2 cddigo salde 2012-Francga: Dispositivo 677/2010
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Ao comparar 0s procedimentos, contatou-se que existem semelhancas nos
tramites ou fluxo do processo para o pedido de autorizagdo da pesquisa clinica ou seja,
no Brasil e na Francga, o projeto passa primeiro pelo comité de ética, recebe aprovacao, e
é encaminhado para agéncia reguladora que avaliara e emitira 0 comunicado especial de
aprovacdo ou de ndo autorizacdo da pesquisa clinica. Enquanto que, nos EUA e na
Argentina o projeto pode ser encaminhado simultaneamente para a agéncia reguladora
e/ou comité de ética. Também pode-se constatar que no Brasil. EUA, Argentina e Franga,
que a responsabilidade do patrocinador e do investigador sdo semelhantes.

Embora cada pais tenha a sua norma regulatoria, pode-se verificar que existem
diferencas na sua normatizacao, ou seja, quando os ajustes séo substanciais representa um
novo projeto, logo cada pais determina os prazos ou os classifica como projeto novo e
como tal, devera seguir os tramites regulamentares de cada pais. Nos EUA, por exemplo,
se em 30 dias o FDA ndo disponibilizar o resultado da avaliacdo do projeto e se o
patrocinador estiver de posse do parecer ético, o projeto serd autorizado automaticamente,
e dar inicio a pesquisa clinica, podendo inclusive, recrutar os sujeitos da pesquisa como
demonstra o Quadro 8. Ja em relacdo ao prazo para comunicar eventos adversos segue a

mesma norma regulamentar em todos 0s paises estudados

Quadro 8- Comparagdo entre procedimentos regulatorios sanitarios de pesquisa clinica de medicamento
entre Brasil, EUA, Argentina e Franca.

. Procedimentos
Variaveis

Semelhancas |Os tramites

No Brasil e na Franga o projeto passa primeiro pelo comité de ética, recebe
aprovacao, e é encaminhado para agéncia reguladoras que fara avaliacdo e emitira
comunicado especial de aprovagdo ou ndo autorizando inicio da pesquisa clinica;

Nos EUA e Argentina o projeto pode ser encaminhado simultaneamente para agéncia
reguladora e/ou comité de ética;

Devem conter todas as informagdes de forma objetivas, claras e especificas, seguido
de documentacdo e responsabilidade do patrocinador;

A responsabilidade do patrocinador e do investigador sdo semelhantes nos paises
no Brasil, EUA, Argentina e na Franca;

Prazo para comunicar evento adversos segue a mesma regulamentar em todos
paises estudados.

Diferencas

a) Tramites: Nos EUA, caso em 30 dias o0 FDA ndo disponibilizar resultado
da avaliacdo do projeto e caso o patrocinador estiver de posse do parecer ético, 0
projeto serd autorizado automaticamente, livre para iniciar a pesquisa clinica e
recrutar sujeitos da pesquisa
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b) Ajuste substancial do projeto

Cada pais tem a sua regulamentacdo sobre o processo, mas foi constatado que
existem algumas diferencas. Quando os ajustes sdo substanciais representa um novo
projeto, logo cada pais determina prazos ou os classifica como projeto novo e como
tal devera seguir os tramites regulamentares de cada pais.

Fonte: Elaboracéo do proprio autor (2017).

43 ANALISE E COMPARACAO DOS PRAZOS REGULAMENTARES
ALCANCADOS

Consideram-se como prazos regulamentares, os prazos definidos pelas agéncias
reguladoras e pelas definigdes feitas pelo comité de ética, em cada pais. Em relacdo aos
prazos regulamentares para aprovacdo da pesquisa clinica de medicamentos novos no
Brasil, os dados coletados na Resolugéo da Diretoria Colegiada da ANVISA (Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitéria) que ¢ a agéncia reguladora do Brasil, RDC ne 09 de 20
de fevereiro de 2015, revelaram que no Brasil, existem diferencas nos prazos exigidos
pelas instancias ética e sanitaria (CEP/CONEP e ANVISA) de regulacdo para emissdo do
parecer de aprovacdo do projeto de pesquisa clinica.

No caso da emissdo do parecer de aprovacgao ou rejeicdo do projeto, o prazo
regulamentar do comité de ética (CEP) é de 30 dias e do (CONEP) 60 dias, perfazendo
um total de 90 dias, dependo da natureza do projeto. No entanto, para emissao do parecer
final, a ANVISA determina que o prazo é de 90 dias, o que significa que para aprovacao
do projeto de pesquisa clinica em termos regulamentares, que o Brasil precisa de 180 dias
para aprovacao/autorizacdo do projeto. Ja em termos de prazos reais, dados da
ABRACRO (2014) revelam que o Brasil demora entre 240 dias (maximo) e 150 dias
(minimo) para aprovacao do projeto de pesquisa clinica, perfazendo uma média 165 dias
para emissao do comunicado especial (CE) de aprovacao/autorizagéo do projeto.

Nos Estados Unidos da América, dados da INTERFARMA (2016) revelaram que
0 prazo regulamentar para emissao do parecer final apds anélise e avaliacao do projeto de
pesquisa clinica é de 30 dias e que neste pais, ndo ha um prazo regulamentar definido na
legislacdo para avaliagdo ética pelos IRBs — Institucional Review Boards, que s&o grupos
independentes de pessoas designadas para proteger os direitos, a seguranca e 0 bem-estar
dos sujeitos participantes de pesquisa clinica (PPD, 2014). A analise sanitaria regulatéria
dos estudos clinicos € feita através do FDA (Food and Drug Administration). Para os
prazos reais, constatou-se que este pais alcanca os prazos de 42 dias/maximo; 14
dias/minimo) e uma média de 28 dias para aprovacao/autorizacdo do projeto. Esta analise
é regida pela normatizagdo CRF Title 21 (Cod of Federal Regulations Title 21), porém,
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caso 0 FDA ndo cumpra os prazos, o protocolo pode ser considerado aprovado
(BARBOSA, 2009).

Na Argentina, a agéncia reguladora ANMAT (Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica) é a autoridade responsavel pela
fiscalizagdo da pesquisa clinica neste pais. Dados apresentados pela Provision ne 6677/10
é de 90 dias e o pesquisador tem mais 60 dias para respondé-las, sendo o total estabelecido
por lei de 150 dias na Argentina, a analise ética feita pelos Comités de ética em
Investigacion (CEI) revelou que nao existe um prazo definido por lei. Entretanto, o prazo
alcancado méximo é de 180 dias e 0 minimo de 60 dias perfazendo em média 105 dias
para aprovacao do projeto de pesquisa (ABRACRO, 2014).

Na Franga, constatou-se que 0 prazo regulamentar para emissdo do parecer
sanitario é emitido pela agéncia reguladora ANSM — (Agence Nationale de Securité du
Médicament et des Produits de Santé). A ANSM emitira seu parecer no prazo de 35 dias
para aprovacgdo do projeto de pesquisa clinica, enquanto que, para a CPP- Comissao de
Protecdo de Pessoas, 0 prazo para avaliacdo da pesquisa clinica € de 40 dias, sendo o
prazo real de 68 dias/maximo e 32 dias/minimo, perfazendo uma média de 50 dias para
avaliacdo do projeto. Ao comparar 0S prazos regulamentares/normativos e prazos
alcancados (éticos, sanitarios) para aprovacdo do projeto de pesquisa clinica, observou-
se gque 0s paises investigados, adotam prazos diferentes. Quanto aos prazos éticos,
verificou-se que o Brasil (90 dias) e a Franca (30 dias) apresentam prazos (tempo/dias)
diferentes e que na Argentina e nos Estados Unidos da Ameérica, 0s prazos nao sdo
normatizados.

Ao comparar 0s prazos regulamentares/normativos e prazos alcancados (éticos,
sanitarios) para aprovacdo do projeto de pesquisa clinica, observou-se que 0s paises
investigados, adotam prazos diferentes. O Brasil (90 dias) e a Argentina (150 dias) adotam
prazos regulamentares sanitarios mais elevados quando comparado com os Estados
Unidos da América (30 dias) e a Franca (40 dias). Quanto aos prazos éticos, verificou-se
que estes prazos (tempo/dias) sdo diferentes no Brasil (90 dias) e na Franca (30 dias) os
prazos e que na Argentina e nos Estados Unidos da América, 0s prazos nao sao

normatizados, como demonstra 0 Quadro 9.
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Quadro 9- Comparacéo entre 0s prazos normativos e prazos reais para aprovagdo do projeto de pesquisa
clinica no Brasil, Argentina, EUA e Franga.

Autoridade | Prazos normatizados | Prazos Reais / Dias
Pais _ Fonte
Reguladora | Etico | Sanitario Max. | Min. | Médio
Brasil ANVISA 90 90 240 | 150 165 | RDC 09/2015
EUA FDA - 30 42 14 24 CRF Title 21
. Provision No
Argentina | ANEMAT -- 150 180 | 60 105
6677/2010.
Art. L 1122-1-1 Céd.
Franca ANSM 40 60 68 32 50 )
Saude Publica

Fonte: ABRACRO, 2014.

Ja em relacdo aos prazos reais, o Brasil alcanca (240 dias/maximo; 90 dias/minimo

e 165 dias/média) e a Argentina (180 dias/maximo; 120 dias/minimo e 150 dias/média).

Estes paises apresentam prazos mais elevados quando comparado com os prazos reais dos
Estados Unidos da América (45 dias/maximo; 22 dias/minimo) e da Franca (40
dias/méximo; 17 dias/minimo).

Quando analisarmos o tempo para inicio de pesquisa clinica apds aprovacéo do

comité de ética percebe-se existe uma demora de 5 meses para mais de 1 ano e 10 meses.

Figura 06. Isso mostra quanto € lento 0 nosso processo de avaliacdo sanitaria do projeto
realizado pela ANVISA.

Gréfico 1- Tempo de inicio da pesquisa clinica apos parecer do comité de ética no Brasil.
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A partir destas constatagfes, pode-se afirmar que em relagdo aos prazos
regulamentares e reais alcancados, no Brasil e na Argentina a emisséo do parecer de
aprovacao dos projetos de pesquisa clinica, sdo emitidos com prazos (tempo/dias) muito
superiores aos dos Estados Unidos da Ameérica e da Franca, como pode ser observado no
Quadro 9.

4.4. PRINCIPAIS CAUSAS E IMPACTOS DO PROCESSO DE REGULACAO DA
PESQUISA CLINICA DE MEDICAMENTO NOVO.

Ao investigar as causas e impactos do processo de regulacdo da pesquisa clinica
de medicamento novo, constatou-se que as causas que dificultam o processo de regulagéo
no Brasil (ANVISA) e na Argentina (ANMAT), sdo semelhantes, ou seja, 0 processo
administrativo € lento, burocratico, além do nimero de funcionéarios serem reduzidos.
Enguanto um protocolo de pesquisa € avaliado entre 30 a 90 dias em paises como
Austrélia, EUA, Coréia, Canada e em alguns paises da Unido Europeia, no Brasil, um
processo similar demora entre 12 a 15 meses.

Ao analisar o cenario global da pesquisa clinica, constatou-se que a burocracia no
processo de aprovacdo se reflete de forma diferenciada, ou seja, o Brasil € apenas 0 15°
colocado no ranking mundial de registros de pesquisa clinica, estando distante dos lideres
mundiais (EUA, Canada, Alemanha, Franca, Reino Unido) quando comparado com
paises de menor porte econémico (Bélgica, Dinamarca, Israel) e essa situacdo tem como
consequéncia para o Brasil, a ma colocagio no Indice de Inovagio Global. Por isso, 0
Brasil ocupa o 64° lugar, atrds de paises como Luxemburgo (12°), Estdnia (25°), Costa
Rica (39°), Chile (46%) e Uruguai (52°). Também, quando comparado com paises do
BRICs (Brasil, Russia, india, Africa do Sul) somos o Gnico pais do grupo a registrar
reducdo no numero de pesquisa para medicamentos novos, ao contrario dos demais
paises, que registram aumento destas pesquisas. Além destes aspectos, a lentiddo e
morosidade burocratica contribuem para o atraso no desenvolvimento da ciéncia
brasileira que se da através da reducdo do interesse da industria farmacéutica em incluir
0 Brasil nos estudos multicéntricos e também, pela necessidade de uma regulacdo mais
rigida, capaz de acelerar o processo de aprovacdo das pesquisas clinicas
(www.sbmf.org.br).

Quanto ao namero reduzido de funcionarios, Quental e Filho (2006) comenta que
€ necessario investir na capacitacdo de profissionais na area de pesquisa clinica, na

infraestrutura de centros de pesquisa universitaria e na adoc¢do de uma politica rigida para


http://www.sbmf.org.br/
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direcionamento das pesquisas para doencas de relevancia nacional. Em relacdo aos
estudos clinicos autorizados em 2017 e liderados pelos EUA e a Franca, essa lideranca se
deve a forma simples em que ocorre 0 processo de tramite para avaliacdo dos projetos.
Porém, outros fatores como (experiéncia, rapidez na avaliacdo, nimero de funcionarios,
etc.) também contribuem para aumentar o nimero de pesquisas clinicas como pode ser

observado no Quadro 10.

Quadro 10- Desempenho das agéncias reguladoras em relagdo a pesquisa clinica.

Variaveis Brasil EUA Argentina Franca
(ANVISA) (FDA) (ANMAT) (ASNM)
Ano de criacdo 1999 1938 1995 1993
Obijetivos Protecédo Protecdo da salde | Protecdo da saude Protecdo da
da saude populagdo populacéo salde
da populagédo
populacdo
Vinculo MS DHH Sec. politica da MS
saude
NUmero de 2705 10.446 1674 3.567
Funcionarios
Pesquisa Clinica | 6.268/2% 110.326/41% 3.256 19.419
autorizada- 2017
Ranking 14 1 22 2
Participagdo 2% 41% 0,86 7%
global

Fonte: Guia da INTERFARMA, 2018.
Para Marandola et al, (2004) no ambito da ANVISA os processos para solicitar a

realizacdo da pesquisa clinica, sdo incompativeis com os padrdes mundiais. Para esta
autora, o Brasil precisa considerar a pesquisa clinica como uma area estratégica, caso
queira receber 0s crescentes investimentos internacionais, aproveitar 0s avancos
biomédicos para a populacdo e fomentar o desenvolvimento tecnoldgico do setor. Para
Portella et al., (2011) o Brasil tem potencialidades (diversidade de populacdo, grande
mercado farmacéutico, laboratérios, mdo de obra qualificada, baixo custo para
recrutamento de sujeito da pesquisa) para reverter esta situacdo e contribuir com o setor
farmacéutico, para uma politica industrial e tecnoldgica, mais competitiva. Para estes
autores, as industrias farmacéuticas mundiais desse setor, tem visto o Brasil como um
pais competitivo, em fungéo do baixo custo para manufatura de base, e também, por estar
proximo geograficamente, de grandes populacdes da América do Norte, Central e do Sul.

Para Gomes et al (2011) essas potencialidades podem ser transformadas em
vantagens competitivas, ao afirmar que o Brasil, mesmo sendo um pais emergente e em
desenvolvimento, apresenta vantagens no recrutamento de pacientes, devido ao elevado

namero de pessoas sem adequado tratamento de saude, e também, pelo seu baixo nimero
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de teste clinico per capita. Para estes autores, a cultura ocidental, o idioma, centros
urbanos estruturados e com densidade populacional, também propicia estudos
complementares (étnicos, sociais, climaticos) e contribui para boas relacdes entre
paciente e médico. Além desses aspectos, € um pais, que tem bom suporte de
armazenagem, entrega e servicos laboratoriais, profissionais qualificados e centros de
pesquisa clinica com infraestrutura para estudos clinicos (fase I11).

Para Dainesi e Goldbaum (2012) um dos fatores que aumenta o prazo de
aprovacao de protocolos de pesquisa clinica internacional no nosso pais é a avaliagdo
ética dupla enquanto que os projetos multicéntricos de origem estrangeira, essa avaliacao
é quadrupla. Nos demais paises existe a necessidade de no maximo duas aprovagoes
sendo uma €tica e outra sanitaria. Por esse motivo, quando se analisa o processo, percebe-
se, que grande parte dos estudos na fase 1 estdo concentrados nos principais centros de
pesquisa do mundo (EUA e Europa).

Ao investigar as causas e consequéncias do processo de regulacdo dos Estados
Unidos da América e da Franca, constatou-se que nestes paises, 0 nimero de funcionarios
é vinculado ao servi¢o de vigilancia sanitaria de forma expressiva. Outro aspecto
relevante é que a agéncia reguladora dos EUA (FDA) tem aproximadamente 4.689
funcionarios e seis centros de avaliacdo do projeto de pesquisa clinica espalhados pelo
pais que avaliam as suas atividades. O processo de pesquisa clinica e desenvolvimento de
medicamentos novos sdo longos, tem alto custo e precisa passar por um conjunto de
regulamentacdes técnicas para garantir a sua eficacia e qualidade.

A responsabilidade para producgdo de medicamento novo é uma atividade do setor
privado sob a fiscalizacdo do Estado, entretanto, outros atores e instituicbes, como o
comité de ética e as agéncias reguladoras, também dividem essa responsabilidade. Estas
agéncias reguladoras contribuem através de fiscalizacdo, para melhorar a qualidade de
vida das pessoas, e ajudam a salvar vidas (EDITORIAL, 2009). Neste sentido, Dainesi e
Goldbaum (2012) comentam que estudos clinicos e pesquisas na area da saude, tém
contribuido para aprofundar o conhecimento sobre os mecanismos e desenvolvimento de
varias doencas, ampliando medidas preventivas, e auxiliado nos recursos de diagnosticos,
bem como o tratamento das enfermidades humanas através de novas terapéuticas, que

tem contribuido para minimizar o sofrimento e melhorar a qualidade de vida das pessoas.
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4.5 CARACTERIZACAO E PERCEPCAO DOS PESQUISADORES BRASILEIROS
SOBRE A PRATICA REGULAMENTAR DA PESQUISA CLINICA.

Foram selecionados 125 pesquisadores brasileiros que trabalham com pesquisa
clinica de medicamento em instituicdes publicas - o Hospital das Clinicas (HC) da
Universidade Federal de Alagoas (UFAL) e a Fundacdo Oswaldo Cruz (FIOCRUZ) da
cidade de Recife-PE. Deste total, apenas 25,6% (n=32) pesquisadores aceitaram
participar desta pesquisa, e 74,4% (n=93) n&o tiveram interesse de participar desta
pesquisa, justificando a sua auséncia por falta de tempo, falta de interesse e por nédo

trabalharem diretamente com pesquisa clinica.

4.5.1 Perfil dos pesquisadores brasileiros que atuam com pesquisa clinica.

O perfil dos entrevistados foi caracterizado e representado por 25,6% (n=32)
pesquisadores brasileiros que trabalham com pesquisa clinica no Brasil. Estes, em sua
maioria sdo do sexo masculino 53,12% (n=17) com faixa etaria entre 31 a 40 anos,
formacéo académica diversificada — Médicos 21,88% (n= 7); Farmacéuticos 21,88% (n=
7), enfermeiros 15,62% (n=5), Bioestatistico 12,50% (n=4), Biomédico 15,62% (n=5) e
quimico 12,50% (n=4); nivel de escolaridade diversificada em nivel de pds-graduacéo
(especializacdo, mestrado, doutorado, pos-doutorado) com maiores percentuais nos
cursos de doutorado 56,25% (n=18) e mestrado 21,88 (n=7), como pode ser observado

no Gréfico 2.

Gréficos 2- Perfil dos pesquisadores entrevistados que trabalham com pesquisa clinica de
Medicamento novo no Brasil.
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Fonte: Elaboracéo propria do pesquisador (2018).
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Quanto ao tipo de instituicdo onde os pesquisadores trabalham, constatou-se que
90,62% (n=29) trabalham em empresas estatais e que 9,38% (n=3) sdo funcionérios de
empresas do setor privado. Em relacdo ao cargo dos pesquisadores nestas empresas
verificou-se que os cargos de pesquisador 59,38% (n=19) e coordenador 18,75% (n=6)
foram os mais citados. O tempo de trabalho com pesquisa clinica foi bastante variavel,
sendo predominante o tempo de 6 a 10 anos 46,87% (n=15) seguido de 11 a 15 anos,
18,75% (n=6). Quando questionados se participam ou se ja participaram de pesquisa
clinica na area médica, 87,5% (n=28) afirmaram que sim. Em relacdo a quantidade de
pesquisas que participam ou ja participaram, 84,38% (n=27) participaram de 2 a 5

pesquisas na &rea de saude, como pode ser observado no Gréfico 3.

Gréficos 3- Cargo e participacdo na pesquisa clinica de medicamento.
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Fonte: Elaboragdo Prdpria do pesquisador (2018).
4.5.2 Percepcao dos pesquisadores nacionais sobre a avaliacdo ética

Ao analisar as respostas sobre a avaliacdo €tica e 0s prazos para aprovacdo da
pesquisa clinica de medicamento novo no Brasil, constatou-se que 75% (n=24) dos
entrevistados concordam que existe duplicidade de atividades e 25% (n=8) afirmaram que
ndo. Ja em relacdo ao questionamento se a atividade exercida de forma voluntaria pelos
membros do CEP/CONEP poderia ser exigida metas e prazos para avaliacdo 84,38%
(n=27) afirmaram que ndo, enquanto que 15,62% (n=5) responderam que sim. Quanto ao
questionamento sobre 0s sujeitos da pesquisa receberem pagamento para participar da
pesquisa clinica 71,88% (n=23) afirmaram que sim, e 28,12% (n=9) disseram que nao.
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Questionados se 0 processo de avaliagdo de pesquisa clinica é lento 90,62% (n=29)
disseram que sim e 9,38% (n=3) afirmaram que ndo, como demonstra o Gréfico 4.

Gréficos 4- Avaliacéo ética projeto pesquisa clinica.
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Fonte: Elaboragdo prépria do pesquisador (2018).

4.5.3 Percepcao dos pesquisadores sobre os procedimentos para realizar o pedido de
pesquisa clinica.

Quanto aos procedimentos para realizar o pedido de pesquisa clinica, 0s
pesquisadores ao serem questionados se as boas praticas clinicas poderiam ser ampliadas
ou incorporadas novos procedimentos a outros protocolos e continuarem a ser efetivas
73,33% (n=23) afirmaram que sim e apenas 26.66% (n=9) disseram que ndo. Quanto a
possibilidade de inspetores independentes serem credenciados a ANVISA, para auxiliar
na avaliacdo sanitaria dos projetos, os entrevistados foram unanimes em afirmar que sao
favoraveis. Informaram ainda, que a excessiva burocracia no processo operacional,
impede que a emissdo do parecer favoravel dos projetos submetidos seja avaliada em
tempo habil. Porém, para 80,00% (n=26) dos entrevistados, 0s procedimentos
fiscalizadores e regulamentar utilizados pela ANVISA sdo suficientes para atender os
seus objetivos, e 20% (n=6) responderam que ndo. Questionados se 0 processo de

fiscalizacéo € burocratico, todos responderam que sim, como demonstra o Gréafico 5.
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Gréficos 5- Percepcdo dos pesquisadores sobre procedimentos para andlise e avaliagdo do projeto de

pesquisa clinica.
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Fonte: Elaboracéo Prdpria do pesquisador (2018).

4.5.4 Percepcdo dos pesquisadores sobre as causas do baixo nimero de pesquisa

clinica.

Quando questionados sobre as possiveis causas do baixo nimero de pesquisa

clinica no Brasil, dentre as causas apresentadas no questionario, os pesquisadores

elegeram com 43,75% (n=14) o atraso na avaliacdo do projeto de pesquisa clinica;

31,25% (n=10), as normas e regulamentos confusos e resolucdes extensas, seguido do

excessivo processo burocratico 12,50% (n=10), como pode ser observado no Quadro 11.

Quadro 11- Principais causas que tém contribuido para o baixo nimero de pesquisa clinica no Brasil.

Principais Causas baixo nimero Pesquisa Clinica n° %
Dificuldade em preencher plataforma Brasil 2 6,25
Muita papelada tornando o processo exageradamente burocratico. 4 12,50
Normas e regulamentos de pesquisa clinica no Brasil sdo muito

confusa, extensas e espalhadas entre as resolugdes 10 31,25
Atraso na avaliacdo do projeto e consequentemente demora para

liberacdo do parecer de avaliacdo da pesquisa clinica 14 43,75
Dificuldade para preenchimento “online” do projeto de pesquisa 2 6,25
clinica no sistema ANVISA

Fonte: Elaboracdo do pesquisador, (2018).
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4.5.5 Principais a¢des do governo para aumentar o numero de pesquisas clinicas

Em relacdo as estratégias de a¢do que o governo poderia adotar para aumentar o
numero de pesquisas clinicas no pais, 0s pesquisadores elegeram como as a¢des mais
importantes: 53,12% (n=17) a descentralizacdo da ANVISA para os principais centros de
exceléncia em pesquisa clinica (SP, RJ, MG, RGS, GO, PE); 25% (n=8) selecionaram a
uniformizacéo e centralizacdo das normas e regulamentos sobre pesquisa clinica no pais
para que 0s pesquisadores e patrocinadores interessados possam realizar buscas em
diferentes enderecos eletronicos; 12,50% (n=4) e a alocacdo de recursos para inovagdo
tecnoldgica/pesquisa clinica no Plano Nacional de desenvolvimento Industrial -

Complexo industrial da Saude, como demonstra 0 Quadro 12.

Quadro 12- Acdes do governo para aumentar o nimero de pesquisa clinica no Brasil.

Estratégias de Acao n° %
Uniformizacao/centralizacdo de normas e regulamentos sobre 8 25
pesquisa clinica do pais.

Incluir e prover recursos para inovagao tecnolégica / pesquisa
clinica no Plano Nacional desenvolvimento Industrial - Complexo 4 12,5
industrial da Saude.

Permitir e institucionalizar a figura de inspetor independente para
determinadas atividades técnica como inspecédo de Boas Praticas de
Fabricagdo (BPF) com autorizacao e credenciamento da ANVISA. 3 9,37

Fomentar a criacdo de Centros de exceléncias em pesquisa clinica
por area de interesse. 0 0

Descentralizar atuagdo da Anvisa (Brasilia) para proximos aos
centros de exceléncias (SP, RJ, MG, RGS, GO, PE) em pesquisa
clinica com vista assessorar 0 processo.

Fonte: Elaboracdo propria do pesquisador (2017).

17 53,12
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5 CONTEXTUALIZACAO DO BRASIL NO CENARIO DA REGULACAO DE
PESQUISA CLINICA DE MEDICAMENTO NOVO

A fabricagdo de medicamentos novos, a comercializacdo e a publicidade sé&o
atividades disseminadas em diversos paises (desenvolvidos ou ndo), que exige alto
conhecimento e mao de obra especializada. Além disso, a proximidade dessas atividades
com o mercado consumidor dessas nagdes torna-se um elemento importante para a
competitividade das transnacionais, sobretudo as atividades vinculadas aos esforgos de
venda, que devem levar em consideracdo aspectos socioeconémicos da demanda
(PRADO, 2008).

A industria farmacéutica do Brasil iniciou suas atividades propriamente dita no
inicio da década de 1920, mas os primeiros laboratdrios instalados comegaram a funcionar
a partir dos anos 1930 com producéo para mercado local e em quantidade reduzida. Pode-
se dizer que suas atuacdes focavam na manipulacédo de substancias de origem animal e
vegetal e tinham muita dependéncia de insumos importados (BASTOS, 2005).

As pesquisas basicas eram realizadas nos laboratorios, criados no século XIX, que
efetuavam pesquisas basicas na area de biologia. Dentre os laboratérios pode-se citar:
Instituto Bacterioldgico (1892), Instituto Vacinogénico (1892), Instituto Butantan (1899),
Instituto Soroterdpico Federal de Manguinhos (1900) e Instituto Bioldgico (1927)
(URIAS, 2009). Mesmo depois da segunda grande guerra, a maior parte das matérias-
primas e dos bens de capital utilizada era adquirida de empresas de outras na¢es, como
dos Estados Unidos (PRADO, 2008). Cabe ressaltar que devido aos conflitos armados
daquele periodo os paises exportadores de medicamento tinham dificuldade de fazé-lo e
com isso a industria nacional intensificou a producdo de medicamentos. No periodo que
vai entre 1940 a 1950, a estratégia de expansdo dos grandes grupos farmacéuticos
mundiais, associada ao incentivo governamental, impulsionou a entrada de capital
externo. Com isso muitas empresas estrangeiras passaram a produzir no pais e comecaram
também as primeiras fusdes e aquisi¢des, envolvendo capital nacional e internacional.

Esse processo de internacionalizagdo da industria farmacéutica se consolidou, o
que contribuiu para que, na década de 60, ja operasse no Brasil um total de
aproximadamente 600 empresas, entre distribuidoras, importadoras e laboratdrios
(FEBRAFARMA, 2007). Contudo, elas ndo tinham como objetivo desenvolver
atividades com maior conteudo tecnoldgico no pais; a atuacao dela estava centrada na
importagéo de tecnologias e mao de obra estrangeira, executando aqui apenas as etapas

mais simples do processo produtivo, como formulagéo final e comercializagéo. A P&D e
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a fabricacdo de farmoquimicos permaneciam nas matrizes das corporagdes transnacionais
(URIAS, 2009). O aumento da internacionalizagéo das atividades de P&D representou
uma mudanca no papel destas atividades no nivel internacional, que deixa de apoiar
somente a unidade local de producdo e para ajustar seus produtos aos mercados
internacionais atraveés de associacfes e parcerias com outras corpora¢@es do setor. Os
anos 1990 representaram um marco importante para o Brasil, periodo que o pais passou
por profundas transformacGes, com destaque para abertura comercial e financeira,
estabilizacdo monetaria e programa de privatizacdo, que provocaram a reestruturagcdo
industrial no pais, diante de um contexto internacional de aceleracdo do processo de
globalizacdo produtiva e financeira (PRADO, 2008).

A mudanca do regime de substituicdo de importacdes para a abertura comercial
mudou o cenario econdmico do pais. Com a reducdo dréstica e repentina da protecao
contra as importagdes, as firmas estrangeiras presentes no Brasil tiveram que mudar sua
forma de atuacdo (MOREIRA 1999; apud FRANCOSO 2011). A legislacdo para
medicamentos novos tornou-se mais rigorosa a partir dos anos 1990, com critérios mais
severos por parte das agéncias responsaveis. O surgimento dessa legislacdo ocorreu,
principalmente, pelos efeitos danosos em relagéo a novas drogas causados pela talidomida
na década de 1960 (CAPANEMA; PALMEIRA FILHO, 2007). Isso fez com que a
industria farmacéutica brasileira passasse na década de 1990 a enfrentar produtos
importados e com isso a especializar-se em estratégias de acdo regressiva e enfrentamento
da abertura econbmica e a valorizagcdo cambial que inviabilizavam exportagdes. 1sso
provocou Viés pré-importacGes, fazendo gerar um aumento acelerado das importacGes em
detrimento da producdo doméstica, com destaque para a farmoquimica (PRADO 2008).

Mesmo assim, ndo houve tentativa por parte das empresas nacionais de
procurarem os mercados mundiais; as empresas estrangeiras continuaram com o dominio
absoluto do mercado farmacéutico no pais. Apesar dos medicamentos serem bens nao
durdveis com baixa elasticidade/renda e por ndo terem sido contemplados pelo aumento
do crédito pds-plano real, a industria farmacéutica recebeu novo félego com a expanséo
da renda real, visto que um dos principais entraves desse setor é a dificuldade de acesso
aos medicamentos por parte de parcela significativa da populagéo brasileira.

A constituicdo da ANVISA criou as bases para uma elevacdo dos padrdes
sanitarios da producdo nacional e as pré-condi¢cBes para eventuais incrementos das
exportacdes (FILHO; PAN, 2003, apud FRANCOSO, 2011). No Brasil, o debate sobre
questdes da regulacdo ganhou maior destaque a partir da década de 1990, com a criagéo
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de agéncias reguladoras. No setor da saude, esse foi o primeiro salto para o fortalecimento
da vigilancia sanitéria, e para a saude publica, mencionado na Constituicdo Federal
consolidando o Sistema Unico de Saude (SUS). A Agéncia Nacional de Vigilancia Sa-
nitaria (Anvisa) surgiu com objetivos de promover a protecdo a salde da populacao
através de controle sanitério para o setor de producédo e da comercializa¢do de produtos e
servicos para saude e outros.

Coube a ANVISA a coordenacdo do Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria
(SNVS), e ao Ministério da Saude (MS) a competéncia relativa de “propor agdes na
forma de formulacgdo, ao acompanhamento e a avaliagdo da politica nacional de vigilancia
sanitaria” (BRASIL, 2016). O que se sabe é que a estrutura de vigilancia sanitaria do pais
ndo ficou apenas como as tradicionais agéncias reguladoras (existem trés agéncias
reguladoras de vigilancia sanitaria entre as 27 unidades da federacdo), crescendo o
entendimento de vigilancia sanitaria como “regulacdo sanitaria”.

Coube a ANVISA como instituicdo abarcar grande quantidade de agdes de
regulacdo sanitaria no Brasil, que foram desenvolvidas também por instituicdes nédo
reguladoras (como o Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento). Enguanto
isso, foi institucionalizado na década de 1990 a implantacdo do SUS. O SUS é parte do
sistema de saude o Brasil, alicercado por uma politica de saide como direito de todos e
dever do Estado e é organizado em uma complexa rede de servigos oferecidos pelas trés
esferas de governo: federal, estadual e municipal (PAIN; et al, 2011).

As orientacfes principais que guiavam o SUS passavam por trés eixos: a
necessidade de descentralizacdo, atendimento integral e a participagdo da comunidade.
Isso mostra quanto existe de interface entre os objetivos da vigilancia sanitaria e os
propdsitos do SUS. Para o caso especifico de medicamentos, a regulacdo de qualidade,
seguranca e eficacia é determinante para a longevidade e bem-estar dos brasileiros, ja que
0 pais esta entre os principais mercados consumidores do mundo - a estimativa € de que
em 2017 o Brasil chegue ao quarto lugar, ficando atras somente de Estados Unidos, China
e Japdo (PUBLICO, 2015). Com a ANVISA, avancou-se na fiscalizacdo e no controle de
qualidade dos medicamentos, conforme as diretrizes e padrdes internacionais: a
regulamentacédo de toda cadeia farmacéutica.

Foram emitidas ao longo desses trinta anos inumeras resolugcdes da Diretoria
Colegiada da instituicdo, do ministério da saude, do conselho nacional da satde, portarias,
atos administrativos que visam salvaguardar os interesses da populacdo, o de ter acesso a

medicamento de qualidade, eficaz e com seguranca.
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Apesar de ter contribuido significativamente para a fiscalizacdo da pesquisa e
desenvolvimento de novos medicamentos, através das exigéncias relacionadas na anélise
e avaliacdo dos projetos de pesquisa clinica, analise ética e de testes de qualidade, eficacia
e seguranca do novo medicamento, a ANVISA ainda ¢ alvo de criticas das empresas, que
reclamam do excesso de regulamentaces, as quais elevam custos, e da falta de estrutura
e de pessoal para o bom exercicio das atividades de regulacdo sanitaria (PRADO, 2008).

Hoje o processo de submisséo e aprovacao ética dos estudos clinicos passou a ser
feito através da “Plataforma Brasil”. A “Plataforma Brasil” € um instrumento importante
de base nacional e centralizadora dos registros de pesquisa que envolvem pessoas.

O sistema plataforma Brasil teve como objetivo permitir o envio de documentacao
por meio virtual e o seu acompanhamento pela internet (GOMES; et al., 2012;
PLATAFORMA BRASIL, 2014a). O protocolo do projeto de pesquisa deve ser
submetido pelo pesquisador responsavel ou por uma instituicdo responsavel por ele ou
alguém delegada para esse trabalho (PLATAFORMA BRASIL, 2014c). Atualmente o
Brasil ja possui uma base para registrar os estudos de pesquisa clinica chamados de
Registro do Brasil dos Ensaios Clinicos (ReBEC).

O ReBEC é uma entidade de propriedade publica, administrado pela Fundagéo
Osvaldo Cruz, uma organizacdo de pesquisa do governo sem fins lucrativos, e que
participa da rede da Plataforma Internacional de Registro de Ensaios Clinicos (do inglés
International Clinical Trials Registry Platform) da OMS (ICTRP/OMS) como registro
primério. Com isso, o sistema Brasil atende também aos pedidos do International
Committee of Medical JournalEditors (ICMJE) (ReBEC, 2012; OMS, 2013).



96

6 ANALISE E DISCUSSAO

A discussdo dos dados e informacdes obtidas sera apresentada a partir da analise
e interpretacdo dos documentos e das percepgdes dos pesquisadores nacionais que
trabalham com pesquisa clinica, considerando a sequéncia dos objetivos definidos nesta
pesquisa. A analise e discussdo dos dados serdo apresentadas a partir das opinides de
diferentes autores em relagdo a realidade deste estudo.

6.1 REQUISITOS, PROCEDIMENTOS E PRAZOS REGULATORIOS DA PESQUISA
CLINICA.

O desenvolvimento de um estudo clinico esta diretamente relacionado a
capacidade tecnologica do pais. No Brasil, 80% dos estudos relacionados ao
desenvolvimento de novos medicamentos sdo conduzidos por industrias farmacéuticas
multinacionais, em sua maioria indUstrias de capital estrangeiro, que superpfe 0s
interesses publicos, visto que toda a infraestrutura e méo de obra qualificada é deslocada
para o desenvolvimento de novos medicamentos de interesse da indUstria e, as pesquisas
voltadas a doengas caracteristicas da populacdo brasileira sdo negligenciadas (ZAGO,
2004).

De acordo com a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (2011), as praticas
regulamentares (requisitos) no que se refere a Boas Préticas Clinicas (BPC) permitem que
0s paises adotem praticas semelhantes e/ou diferentes, de acordo com a norma regulatéria
de cada pais. Para Di Pietro (2004) a regulamentacdo da pesquisa clinica de medicamento
novo € um instrumento importantissimo de natureza social utilizado pelo Estado para
garantir eficacia, seguranca e qualidade do novo medicamento e também o respeito pelo
sujeito da pesquisa clinica. Dessa forma, a “regulacdo constitui-se COMo 0 conjunto de
regras de conduta e de controle da atividade econdmica publica e privada e das atividades
sociais ndo exclusivas do Estado, com a finalidade de proteger o interesse publico”. A
realizacdo de testes clinicos ou experimentos em seres humanos visa buscar
conhecimento que possa o beneficiar e acima de tudo melhorar a pratica medica (LIMA,
et al, 2003). As semelhancas nos requisitos para solicitar autorizacdo para realizar
pesquisa clinica que os paises exigem e fiscalizam, através de inspe¢cdes tem como
objetivo, garantir as Boas Pratica de Fabricagdo (BPF) e Boas Praticas Laboratoriais
(BPL).

O manual que disciplina a Boa Pratica Clinica versdo harmonizada tripartite

(Estados Unidos, Europa e Japdo) que foi elaborada pela Conferéncia Internacional de
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Harmonizagdo (ICH) 1996, e dispGe sobre as seguintes definicdes: Garantia de
Qualidade: todas as a¢des sistematicas e planejadas que sdo estabelecidas para assegurar
que um estudo seja executado e que os dados por ele gerados sejam documentados
(registrados) e relatados de conformidade com as normas de Boa Pratica Clinica (GCP) e
as exigéncias regulatérias aplicaveis (ICH GCP, 1996). Controle de Qualidade: técnicas
e atividades operacionais adotadas dentro do sistema de garantia de qualidade, utilizadas
para assegurar que todos os parametros de qualidade relacionados ao estudo tenham sido
observados (ICH GCP,1996).

Segundo Laffont e Tirole (1993) o agente empresarial pode omitir informagdes ao
publico, reduzindo a qualidade dos produtos, de modo que sua percep¢do ndo seja
observavel num curto prazo, enquanto o governo continua investindo para que a qualidade
seja mantida. Porém a incongruéncia de informacdes surge, pois, os produtos com alta
qualidade s@o mais custosos. Deste modo, o reembolso de custos (custo acima do
praticado) € a maneira utilizada pelo governo para garantir a qualidade, ou seja, no longo
prazo percebe-se que a qualidade estd caindo, mas isso ndo é decorrente dos custos de
producdo mais elevados e sim de uma escolha do agente, entdo o regulador vai reembolsar
0s custos do produtor a fim de manter a qualidade do produto.

Para Bernedt (2008) a semelhanca das normas nos requisitos adotados entre os
paises (Brasil, Estados Unidos da América, Argentina, Franca) demonstra que agindo de
forma harmoniosa internacionalmente, em termos boas praticas clinicas, pode-se garantir
a nivel local, regional e mundial, que o sujeito tenha autonomia de decisao, sobretudo no
que diz respeito ao Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e que o produto
farmacéutico seja produzido com qualidade e seguranca.

A exceléncia em qualidade como requisito para realizacdo de pesquisa clinica é
imperativo, mesmo para paises em desenvolvimento como o Brasil e a Argentina, que
podem possuir seus sistemas éticos e sanitarios préprios, com documentos coerentes.
Porém, devem estar internacionalmente aceitos se querem participar desse mercado
globalizado (THIERS, 2008). A pesquisa clinica é realizada em escala global através de
parcerias por empresas farmacéuticas tem interesse com a mundializacdo desse processo,
como componente importante e central nos seus modelos de seus negocios (GLICKMAN,
2009). Para desenvolver essa qualidade, ndo significa apenas elaborar planejamento
operacional, mas atender a um conjunto de estruturas que possa interagir e fazer com que
processos integrados resultem em um produto final que atenda a um requisito
(LOUSANA, 2013). A IN 04/2009 - ANVISA tem como arcabouco legal a RDC 39/08,
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em seu Artigo 8° § 2°, que dispde que a ANVISA podera durante a pesquisa clinica,
solicitar mais informacOes aos responsaveis pela sua execucao e/ou monitoramento, bem
como realizar inspe¢des nos centros peticionados, verificando o grau de aderéncia ao
regulamento.

Segundo o Documento das Américas, 2005 e do ICH, de 1996, as semelhancas na
regulamentacdo em prol dos requisitos (padrdo de exceléncia na qualidade) representa
para o pais uma garantia publica de qualidade, seguranca e eficacia do produto que esta
sendo registrado e colocado no mercado por esses motivos, todos os paises realizam os
procedimentos, respeitando os acordos regionais e internacionais. Outro aspecto
importante e que deve ser destacado € que quando o estudo clinico envolve experimentos
com medicamentos e produtos para a salude em seres humanos devem ser submetidos a
avaliacdo de um Comité de Etica e as autoridades sanitarias para obter autorizacio para
importagdo de insumos e requer avaliacdo e aprovagdo dessas autoridades.

Quanto a harmonizacdo internacional de procedimentos e a pesquisa clinica, o
manual de Boas Préticas Clinicas ¢ um documento padronizado e harmonizado tripartite
(Estados Unidos, Europa e Japdo) que foi elaborada pela Conferéncia Internacional de
Harmonizacdo (ICH) 1996, para que haja harmonizacdo de procedimentos a nivel
europeu e de certa forma, mundialmente, para que as preocupacdes éticas e cientificas
possam ser semelhantes para as diferentes entidades reguladoras.

De acordo com Medeiros (2013) essa harmonizacdo s6 foi atingida através da
Diretiva 2001/20/CE, implementada em 2004, e transposta para a legislacdo nacional de
cada Estado-Membro. Outra questdo importante é o tratado MERCOSUL em que Brasil
e a Argentina sdo estados membros que no documento MERCOSUL /GMC /RES
NUMERO 65 /2005 SGT numero 11 - saude esses Estados nacionais acordaram a
harmonizacéo de suas legislacdes setoriais e para poderem trabalhar juntos sobre diversos
temas entre eles, com produtos farmacéuticos. A partir desse acordo, dados da literatura
apontam para a possibilidade de através da pesquisa clinica, haver melhorias do aten-
dimento médico da instituicdo como um todo.

Para Miyaoka (2008), a presenca de infraestrutura adequada, profissionais
qualificados, especializados, e o seguimento das boas praticas clinicas, sdo fatores
exigidos e fundamentais para a participacdo de hospitais em estudos clinicos. A
observacao desses fatores pode beneficiar a instituicdo envolvida e seus pacientes.

Segundo Marisa Palacios et al (2015) a participacdo em estudos clinicos esta

intimamente associada a uma melhor avaliacdo, tratamento e acompanhamento dos
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pacientes no ambiente hospitalar. Porém, relatam que a sociedade brasileira ndo pode
permitir que todo o processo de testagem desses medicamentos em seres humanos, seja
realizado sem a protecdo adequada, sobretudo, quando realizado em criancas,
adolescentes, populacdo indigena e quilombolas, grupos populacionais indefesos e
vulneraveis.

De acordo com Marandola (2004), a pesquisa clinica foi levada pela globalizacéo
para a América Latina, assim como para os paises do Leste Europeu com sua estrutura e
organizacdo, exigem boas praticas e utilizacdo de procedimentos internacionais pa-
dronizados. Essas atividades acabam induzindo a formag&o de competéncias gerenciais e
capacitacdes tecnoldgicas que podem ser compartilhadas com outras &reas de empresas e
instituicbes de pesquisa. No que diz respeito aos procedimentos (tramites) existem
diferencas. De um lado Brasil e Franca que exigem que o projeto seja avaliado primeiro
pelo comité de ética (CEP/ CONEP e CPP) e depois de aprovado, seguirdo para agéncia
reguladora (ANVISA e ANSM) enquanto que nos Estados Unidos da América e na
Argentina os dossiés podem ser encaminhados simultaneamente para as duas entidades
(IRB, FDA) e (CEI, ANMAT) respectivamente.

Ja em relacdo a responsabilidade do patrocinador e do pesquisador existem
semelhancas entre os paises em termo de regulamento cabendo ao patrocinador, ou seja,
ndo ha diferencas significativas. Esses achados sugerem que diferentes motivos podem
levar as autoridades de cada pais a adotar estratégias. Quanto a ajustes substanciais dos
projetos 0 mesmo se repete, ou seja, todos 0s paises adotam 0 mesmo procedimento para
registrar as alteracdes como novo projeto ou como um novo calendério para o pedido de
autorizacao.

Sobre a comunicacao dos eventos adversos 0 prazo de vinte e quatro horas para o
pesquisador informar ao patrocinador o que ocorreu, € no maximo sete dias para que o
patrocinador comunique a agéncia reguladora e o comité de ética o fato da ocorréncia, é
um procedimento comum para todos os paises. Harmonizar legislacdes e coordenar agdes
entre os Estados, partes referentes a atencdo a salde, bens, servigcos, matérias primas e
produtos da area da salde, vigilancia epidemiolégica e controle sanitario, tem a finalidade
de promover e proteger a salde e a vida das pessoas e eliminar os obstaculos ao comercio
regional e a atencdo integral e de qualidade, contribuindo desta maneira ao processo de
integracdo (MERCOSUL/GMC/RES N° 06/05). Esse posicionamento corrobora com o
raciocinio de (BHUTTA, 2012; GIORGIUTTI, 2013) ao destacar que a consequéncia de
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praticas ndo éticas ocorreu principalmente durante a Segunda Guerra Mundial, e surgiu a
necessidade de normatizar a pesquisa clinica.

Com relacdo ao prazo regulamentar e a competitividade, Marques (2014) sustenta
que a morosidade acontece por conta das andalises sanitarias, realizadas pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e pela analise ética no Brasil, que requer uma
dupla avaliagdo CEP/CONEP, e que ao fazer duas avaliagdes de um mesmo projeto perde-
se tempo, e o fator tempo é um elemento importante para as empresas competitivas. Para
Marandola e colaboradores (2004), no ambito da ANVISA, os processos tém enfrentado
uma espera incompativel com os padrdes mundiais, e o Brasil precisa considerar a
pesquisa clinica como area estratégica, caso queira receber os crescentes investimentos
internacionais, aproveitar os avangos biomédicos para a populacdo e fomentar o
desenvolvimento tecnolégico do setor.

Na visdo de Quental (2006) para que haja o fortalecimento do setor, em beneficio
dos interesses nacionais, € necessario que todas as instituicdes do sistema sejam fortes,
trabalhem de forma integrada e virtuosa, para minimizar os seus obstaculos. E para que
iSsO ocorra, é necessario capacitar os colaboradores. Para este autor, parte da atual
dificuldade nesse campo, parece acontecer em funcdo da escassez de recursos humanos
capacitados, sendo necessarias medidas para apoiar a formacdo e o fortalecimento dos
grupos de pesquisa, e empresas de servicos relacionadas, para se reduzir esses prazos.
Neste sentido, D"Souza e Sadana (2006) apontam como principais desafios para o
funcionamento adequado dos sistemas de pesquisa em salde, a falta de coordenacéo entre
as instituicOes de pesquisa; a falta de integracdo entre produtores e usuarios da pesquisa
cientifica; falta de demanda por parte dos formuladores das politicas de salde, e auséncia
de acesso a fundos de pesquisa.

A industria farmacéutica precisa garantir margens de lucro que lhe permita
realizar os investimentos necessarios a concretizacdo de seus objetivos, pois a
investigacdo de novos medicamentos implica em investir recursos volumosos, envolve
riscos financeiros elevados por longos periodos, e ainda estd sujeita a uma forte
competicdo. Por isso, a indUstria farmacéutica precisa buscar paises e mercados, onde as
respostas para seus aspectos regulatorios, técnicos e éticos sejam flexiveis, faceis e
rapidos, ou ela se empenha para remover obstaculos a sua atividade. De acordo com
Gomes et al. (2011) os principais destinos da internacionalizacéo dos testes clinicos tém
sido a Coreia do Sul, China, india, Leste Europeu e América Latina. Para Huijstee e

Schipper (2011), as principais vantagens competitivas relacionam-se a alta velocidade na



101

captacdo de pacientes e o menor custo do teste por paciente, condicionada a
disponibilidade de recursos humanos capacitados e regula¢do adequada. Segundo Gomes
et al. (2012), os custos para realizar pesquisa clinica no Brasil, faz deste pais, um espaco
geografico muito competitivo, onde os salarios, honorarios dos profissionais e 0s valores
de procedimentos laboratoriais, sdo 0s mais atrativos quando comparado com 0s paises
tradicionais (Unido Europeia, EUA, Jap&o).

Para Pejovich (1979) e Kahn (1988), a competitividade é uma atividade inerente
no mercado sendo de interesse do governo, manter precos baixos e acessiveis a populagéo,
ndo permitindo aumento excessivo dos pregos, bem como a qualidade dos produtos
ofertados. Contudo a percepcéao de qualidade é diferente para produtos diferentes. Para o
medicamento ndo é decisdo do paciente verificar a qualidade, e por ser produto
diferenciado e inelastico ndo é responsabilidade essa avaliacdo, cabe o governo atuar
como fiscalizador, regulando o nivel de qualidade.

Santos (2004) comenta que de um modo geral, todos 0s passos da investigagdo em
seres humanos se ligam a questfes éticas na medida em que o sujeito da investigacdo e o
destinatario dos conhecimentos é, em ultima analise, o homem situado num certo
contexto. As semelhancas representam vantagens para realizacdo de pesquisas nos
moldes de parecerias entre paises e laboratorios, 0 que € bom para ambos paises. As
diferencas implicam nas divergéncias de procedimentos, 0 que torna o processo de
cooperacdo mais dificil de se concretizar, significa atrair investimentos nessa area. A
pesquisa em medicina tem sempre um determinado contexto social, econémico, cultural
e civilizacional, de que € completamente dependente. Pode-se enfatizar que as diferencas
de procedimentos significa que paises como Brasil e Argentina adotam estratégias para
realizacdo da avaliacdo dos projetos e de analise documental com mais exigéncias
burocraticas, esse processo € um caminho que retarda a liberacdo dos pareceres e
consequentemente torna o pais como burocratico para os demais. No que diz respeito a
semelhanca de procedimento todos ganham seja Estados Unidos da América seja, Brasil,
Argentina e ou Franca uma vez que os tornam paises com procedimentos harmoniosos e
que possibilita a troca de conhecimento e de trabalhos em parcerias. O seu objeto de
aplicacdo, direta ou indiretamente, € o0 Homem e a sociedade. Assim, 0s avangos no
conhecimento traduzem-se em beneficios para a sociedade, tém consequéncias
econbmicas e repercussado social que levantam questdes éticas de extrema relevancia, ndo

reunindo o consenso de varios sectores da sociedade.
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6.2 PRINCIPAIS CAUSAS E IMPACTOS DA PESQUISA CLINICA DE
MEDICAMENTO NOVO

No cotidiano, as atividades na area de pesquisa clinica para o desenvolvimento de
um medicamento novo, independente do pais que vivencie esta pratica, lidam com varias
situacOes (positivas e negativas) que na maioria das vezes, impedem que estas atividades
sejam realizadas de forma satisfatorias e por isso, geram impactos de natureza diversa.

No Brasil, por exemplo, uma das principais causas que impede o desenvolvimento
da pesquisa clinica é que a ANVISA, agéncia reguladora brasileira, ndo consegue cumprir
0 prazo estabelecido na sua normatizacdo para aprovacao dos projetos de pesquisa clinica,
devido a varios fatores (reduzido nimero de funcionérios; excesso de burocracia). Esse
atraso ocorre tanto na instancia ética, devido a duplicidade de avaliagdo; quanto na anélise
sanitaria, pelo ndo cumprimento dos prazos normativos estabelecidos por ela
estabelecidos; falta de funcionarios suficiente para avaliar os projetos, excesso de
burocracia e de integracdo entre as instituicOes do sistema. Neste sentido, Marandola et
al (2004) comenta que no &mbito de ANVISA, devido a estes fatores, 0s processos tém
enfrentado uma espera incompativel com os padrées mundiais. Para esta autora, o Brasil
precisa considerar a pesquisa clinica como uma area estratégica, caso queira receber 0s
crescentes investimentos internacionais, aproveitar os avancos biomédicos para a popula-
cao e fomentar o desenvolvimento tecnoldgico do setor.

Porém, um aspecto positivo é que o Brasil conta com varias vantagens
competitivas, que podem ser potencializadas por uma politica industrial e tecnoldgica
para o setor farmacéutico. A base cientifica local, a capacidade instalada para
medicamentos, a dimensdo do mercado, o poder de compra do Estado, o potencial de
producdo de farmacos, a presenca das principais corporacdes multinacionais e a
biodiversidade que podem contribuir para o desenvolvimento e lancamento de novos
produtos farmacéuticos em determinados nichos no mercado nacional (PORTELLA; et
al, 2011) bastando para isso, encontrar uma forma de atuar e dinamizar o processo de
avaliacdo dos projetos de pesquisa clinica, mostrando ao mundo e aos seus parceiros, a
sua potencialidade, dindmica e empreendedorismo neste setor.

De acordo com alguns autores (DAINESI; GOLDBAUM, 2012; GUIMARAES,
2006; ZUCCHETTI; MORRONE, 2012) um dos fatores impactantes do Brasil, € que
grande parte da populacéo brasileira ndo tem acesso a tratamento médico facil, e esta
auséncia, conduz a populagdo para o aumento na prevaléncia de doencas. Embora o

Brasil, a Russia e a India recebam estudos clinicos crescentes, facilitados pela existéncia
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do sistema publico de salde, que auxilia na selecdo e o recrutamento de pacientes
(DAINESI; GOLDBAUM, 2012; GUIMARAES, 2006; ZUCCHETTI; MORRONE,
2012) este fato ndo é suficiente para oferecer melhores condi¢cdes de saude a populagéo
brasileira nem melhoria nas condi¢6es de trabalho para os pesquisadores que atuam com
pesquisa clinica no nosso pais.

Ja em relacdo a atuacdo das agéncias reguladoras dos demais paises, a literatura
aponta que um dos principais fatores que aumenta o prazo de aprovacao de protocolos de
pesquisa clinica internacional no nosso pais € a avaliacdo ética duplicada. No caso dos
projetos multicéntricos de origem estrangeira, essa avaliacdo € quadrupla. O projeto
necessita ser aprovado pelo CEP do pais de origem, pelo CEP local, pela CONEP e pelo
CEP institucional de cada um dos centros que ird participar da pesquisa” (ZUCHETTI,
2012). Isso faz com que o Brasil fique menos competitivo em se tratando de um ensaio
clinico que também sera conduzido em outros paises (RAMOS, 2015).

Causas semelhantes também acontecem com a ANMAT, agéncia de vigilancia
sanitaria da Argentina, que trabalha com um reduzido nimero de funcionario. Atualmente
a regulamentacdo de pesquisa clinica se apresenta como um processo rigoroso de
burocracia, sobretudo no &mbito da avaliacdo €tica, 0 que extrapola os prazos que
interessa a industria farmacéutica, e diminui a capacidade do pais receber pedidos de
estudos clinicos multicentros. Estudos clinicos realizados garantem a evolucdo da
medicina assegurando, assim, a melhora na expectativa de vida dos individuos
(DAINESI; GOLDBAUM, 2012; RODRIGUES; KESSELRING, 2008; ZAGO, 2004).
No caso especifico da Argentina, o atraso na aprovacdo do projeto, mesmo que tenha
outros fatores favoraveis torna dificil investimento da pesquisa clinica.

Durante muito tempo, a pesquisa clinica foi conduzida apenas nos Estados Unidos
e na Europa, e a partir destes estudos, levada para resto do mundo para a América Latina,
e para o0s paises do Leste Europeu, pela globalizacdo. Esse deslocamento foi
acompanhado com estrutura e organizacdo exigindo boas praticas e utilizacdo de
procedimentos internacionais padronizados (MARANDOLA, et al 2004).

Os EUA e a Franca por exemplo, sdo paises que tém tradi¢cdo na regulagdo da
economia, elevado numero de funcionarios em atividade nas agéncias reguladoras,
principalmente, o FDA, que garante a sua participacdo no mercado de pesquisa clinica
mundial, e essa préatica, os fez detentores de experiéncia, no sistema de regulacdo de
pesquisa clinica de medicamento. E a partir dessas experiéncias, aos poucos, foi

induzindo a formagdo de competéncias gerenciais, capacitacfes tecnologicas,
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implantacdo de centros ou laboratérios qualificados e investimentos em inovagdo tanto
por parte do Estado como da iniciativa privada. Nestes paises, a pesquisa clinica contribui
com inovacdes tecnoldgicas, geracdo de patentes, empregos direto, producdo de
medicamentos novos, receita via exportacdo, impostos para os estados, aumento da
riqueza do ponto de vista empresarial e também bem-estar social, pela cura, qualidade de
vida dos pacientes, capacitacdo dos profissionais, e também, pelo desenvolvimento do

complexo industrial da saude.

6.3 PERCEPCAO DOS PESQUISADORES BRASILEIROS SOBRE A PRATICA
REGULAMENTAR DA PESQUISA CLINICA NO BRASIL.

Sobre a préatica regulamentar da pesquisa clinica na percepcao dos pesquisadores
brasileiros, o fator “tempo de aprovag¢do” dos protocolos de pesquisa clinica € 0 entrave
que bloqueia as atividades do comité de ética. Neste sentido, Nishioka e Sa (2006)
comenta que as Autoridades Regulatérias estdo procurando atender as reivindicagdes da
Industria Farmacéutica em relacdo ao tempo de aprovacdo dos protocolos e reconhecem
que este ponto esta defasado e vém colocando em préatica algumas solugdes como, por
exemplo, a publicacdo da Resolugdo RDC 39 de 05 de junho de 2008 que aprova o
regulamento para a realizacdo de pesquisa clinica.

Segundo Rodrigues (2007) na América Latina, o prazo para avaliacdo é uma
desvantagem, porque dificulta a inclusdo de novos voluntéarios. E este atraso, compromete
a aprovacao dos projetos, mas, ndo compromete a classificacdo do Brasil em termos de
quantidade de estudos clinicos conduzidos, quando comparado com paises da América
Latina. E apesar da regulamentacdo do Brasil (90 dias) definir prazos menores, 0s
tempos/prazos reais alcancados sdo ainda maiores. Mesmo assim, 0 pais segue em
primeiro lugar no ranking do nimero de estudos em autorizagdo na América Latina e esse
fato ocorre, devido a procura pelo Brasil para pesquisa clinica e também devido a outros
fatores como (populacéo diversificada, clima, grandes instituicdes de ensino e pesquisa,
profissionais qualificados, etc.). Neste sentido, Marques (2014) comenta que 0 nimero
de estudos conduzidos no Brasil pode ser ainda maior se 0s prazos regulatérios forem
menores (MARQUES, 2014).

Apesar de o Brasil possuir centros de qualidade e pesquisadores mundialmente
reconhecidos, os 6rgdos regulatorios demoram, em média, trés vezes mais que outros
paises para analise dos protocolos de ensaios clinicos. De acordo com a Sociedade
Brasileira de Medicina Farmacéutica (2009), a literatura aponta que um dos principais
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fatores que aumenta o prazo de aprovacédo de protocolos de pesquisa clinica internacional
no nosso pais é a necessidade de avaliacdo ética multipla. No caso dos projetos
multicéntricos de origem estrangeira, essa avaliacdo é quadrupla. O projeto necessita ser
aprovado pelo CEP do pais de origem, pelo CEP local, pela CONEP e pelo CEP
institucional de cada um dos centros que ird participar da pesquisa. Por esse motivo, o
Brasil é o pais que apresenta 0 maior tempo para aprovacao de um protocolo, e vem sendo
esquecido em importantes projetos multicéntricos internacionais.

Nos ultimos anos, o Brasil tornou-se um dos trés paises emergentes mais
dominantes, juntamente com India e a Russia. Juntos, esses paises atraem um nimero
significativo de terceirizacdo de ensaios clinicos. Para Virk (2010) e Quental-Filho
(2006), existem diversos fatores que desempenham um papel fundamental no crescimento
da pesquisa clinica no Brasil, como por exemplo, a extensa e diversificada populacéo,
muito da qual ndo tem acesso ao tratamento médico; a existéncia de um sistema publico
de saude, que facilite o recrutamento do paciente e seu acompanhamento; alta incidéncia
das doencas mais prevalentes nos paises desenvolvidos, alta taxa de recrutamento e de
permanéncia de pacientes nos ensaios clinicos; normas éticas de pesquisa compativeis
com 0s outros paises.

Calixto e Siqueira (2008) comentam que existem diversos obstaculos que
dificultam o processo de desenvolvimento de novos farmacos pelas industrias
farmacéuticas brasileiras. Dentre eles, os autores destacam os altos custos; o longo
processo de maturacdo dos projetos de P&D, a pouca experiéncia na area de inovacgao
tecnoldgica, além dos riscos de desenvolver farmacos ja presentes no mercado.

Sobre as estratégias de acdo que o governo poderia adotar para aumentar o nimero
de pesquisas clinicas no pais, os pesquisadores comentaram algumas possibilidades como
a descentralizacdo da ANVISA para os principais centros de exceléncia em pesquisa
clinica; a uniformizacdo e centralizacdo das normas e regulamentos sobre pesquisa
clinica; e a alocagdo de recursos para inovacao tecnoldgica.

Vaérias sdo discussdes €ticas sobre a remuneracdo ou nao, dos participantes em
pesquisas clinicas. Apesar dos importantes beneficios que a pesquisa clinica proporciona,
a pesquisa financiada pela industria farmacéutica influéncia de maneira marcante a pratica
médica. Além desse aspecto, € importante lembrar que a legislacao brasileira ndo permite
0 pagamento de voluntarios, mas, apenas o ressarcimento de despesas relacionadas aos

estudos, como transporte e alimentagdo o que sem davidas, torna a realizagéo dos estudos
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clinicos mais barato, principalmente, quando esta pratica é comparada a de outros paises,
que remuneram os voluntérios.

Sobre esse assunto, Lemmens (2001), comenta que questdo da remuneracdo de
participantes em pesquisas clinicas, geralmente, conduz a reflexdo sobre o problema da
inducdo coercitiva, que é definida como a provisdo de incentivos em niveis elevados,
capaz o suficiente de minar a capacidade do participante de agir em defesa de seus
melhores interesses, acarretando o risco de ser submetido a sérios danos. Valores
remuneratdrios elevados podem prejudicar a avaliacao de eventuais danos decorrentes da
pesquisa por parte dos participantes, notadamente, quando se trata de pessoas que vivem
em condicbes de pobreza. Para Ashcroft (2001) o participante da pesquisa clinica ndo
deve ser beneficiado, com o pagamento em dinheiro por sua participacdo, mas sim o seu
responsavel e para evitar que esse tipo de participante se torne um bem, na opinido deste
autor, os responsaveis legais também ndo devem ser remunerados. Na legislacdo
brasileira é proibido o pagamento de remuneracfes ao sujeito da pesquisa. No caso de
paises com desigualdade de renda de forma acentuada onde possa existir populagdo em
condicdes de vulneravel este instrumento ndo pode seguir adiante correndo o risco de
venda de corpos ou parte dele com finalidade de retorno financeiro o que destorce 0s
principios de autonomia, respeito e liberdade principais pilares da ética em estudos
envolvendo seres humanos.

A resolucdo CNS 466/2012 do Ministério da Saude estabelece a possibilidade de
se ofertar quantia financeira a participante de pesquisas clinicas de fase | ou de
bioequivaléncia, e a Constituicdo Federal de 1988 assenta a vedacdo absoluta de
comercializa¢do do corpo humano. Em paises onde é permitido o pagamento de sujeitos
de pesquisa, observa-se que nem sempre existem parametros para se estabelecer esse
valor e nem diretrizes/ normas a serem seguidas. Existem estudos que indicam que se leva
em consideracdo o tempo dispensado para a pesquisa, despesas de viagem e as
inconveniéncias (DOMINGUES; et al, 2012).

A realizacdo de pesquisa clinica requer toda uma logistica cuja complexidade é
inerente a qualidade e seguranga que lhe € exigida. O desenvolvimento da pesquisa bésica,
as exigéncias para aprovacao dos estudos, a necessidade de respeitar os principios das
BPC estabelecidos pelas diversas entidades reguladoras, a busca pela harmonizacéo
internacional dos procedimentos, a dificuldade de financiamento, o recrutamento e

retencdo de doentes, assim como a articulagdo entre os varios laboratorios e profissionais
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de satde envolvidos, representam alguns dos desafios que o pesquisador tem de enfrentar
para atender aos objetivos da pesquisa clinica.

A comparacdo da regulamentacédo da pesquisa clinica de medicamento novo, entre
o Brasil, Estados Unidos da América, Argentina e Franga, permitiu a percepcao de que o
Brasil tem consideravel avango nas normas regulamentares, embora, a sua
operacionalizacdo, ainda precise ser aprimorada, para que 0 pais possa participar dos
grandes centros de pesquisa e competir com multicentros, sobretudo com empresas
farmacéuticas internacionais.

As principais causas de atraso na avaliagdo de projetos da pesquisa clinica de
medicamento realizado no Brasil, podem ser encontradas no trabalho de GOMES et al.,
2015. Estes autores apontam como causas do baixo nimero de autorizacdes de pesquisa
clinica de medicamento no pais, o prazo de analise regulatéria realizado pela ANVISA;
os prazos de avaliacdo do projeto énfase questdo ética (CEP, CONEP), a fraca capacidade
de elaboragdo de protocolos clinicos; a deficiéncia na infraestrutura dos estudos clinicos
na fase | e a demanda nacional incipiente. Essas causas, além de prejudicar o pais no
ambito da competitividade, vdo de encontro com a percepc¢do dos pesquisadores nacionais
sobre a matéria.

O Brasil tem se especializado na execucdo de ensaios clinicos de fases Il e 1V
(cerca de 70% do total). E importante a capacitacio de profissionais de sadde e acesso da
populacdo a medicamentos, esse é um estagio que envolve menor conhecimento aplicado
segundo (GOMES,; et al., 2015). Brasil mesmo tendo fatores positivos (recrutamento de
pacientes; existéncia de centros de referéncia; custos menores que centros tradicionais,
profissional qualificado e Legislacéo €tica e regulatoria compativel com a internacional)
€ necessario reduzir o prazo na avaliacdo de projeto de pesquisa clinica. Caso isso ndo
ocorra, o Brasil pode perder para paises como Argentina, Russia, india e a China que
podem ser vistos como concorrentes e mais competitivo nesse mercado. A dificuldade de
o Brasil realizar avaliacdo do projeto de pesquisa clinica com tempo regulamentado e
reduzido se deve entre outras coisas ao conjunto de fatores que acontecem no &mbito do
CEP/CONEP e na propria ANVISA.

No ambito etico, destaca-se a duplicidade de avaliacdo do projeto de pesquisa
entre o CEP e CONEP que ocasiona perda de tempo; a dificuldade de acesso a Plataforma
Brasil para ajustes do projeto, inclusdo ou alimentacao de informacdes. Por esses motivos,
durante este processo, 0s pesquisadores ndo mantém contato direto com o CEP, ou seja,

os pedidos de informacGes sdo atendidos dias ap0s a sua solicitacdo, gerando atraso na
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avaliacdo dos projetos e consequentemente, demora na liberacédo do parecer de avaliagéo
da pesquisa clinica. Neste sentido, alguns autores (BARBOSA, 2010; BARBOSA; et al.,
2012) pressupdem a necessidade de uma reflexdo cuidadosa e sistematica, sustentada sob
dois pilares fundamentais: na relevancia da pesquisa e suas consequéncias para todas as
partes envolvidas, colocando os participantes na condi¢do de cidaddos; e a ciéncia sob o
crivo da sociedade, que deve ser beneficiada pelas pesquisas.

No que tange a avaliacdo ética, pode-se afirmar que apesar da Resolucédo
466/2012, que trata de pesquisas com seres humanos, apresentar inovagdes de conteudo,
ainda existem pontos obscuros nas questdes relacionadas aos participantes da pesquisa,
além do moroso processo de avaliagdo dos projetos. Desta forma, fica evidente, que
enguanto ndo se modificar o modelo adotado no Brasil para analise e aprovacdo dos
projetos do ponto de vista ético, o atraso na aprovacado regulatéria das pesquisas clinicas
poderad chegar a trés vezes mais o tempo utilizado para 0 mesmo fim, em paises da
América do Norte e Europa (GEHRING, 2014; HUIJSTEE, 2013).

Esse fato se torna muito angustiante e preocupante para 0s pesquisadores e
patrocinadores, pois resulta ndo apenas em pouco retorno cientifico, mas também em
entraves para apoio financeiro de pesquisas, com repercussdes na economia e na
qualidade de vida dos pacientes. Outro importante passo é a implementacao do instituto
da aprovacdo tacita: caso a autoridade reguladora ndo se manifeste no prazo regulamentar
de 60 dias, o projeto deve ser considerado aprovado automaticamente, a exemplo do que
ocorre por determinacio legal em todos os paises da Uni&o Europeia (MINISTERIO DA
SAUDE, 2012) e nos EUA. De acordo com (LOPES JUNIOR; et al., 2016) é necessario
que as normas regulamentares de investigacbes com seres humanos sejam gerenciadas
por sistema com capacidade operacional de resolucdo, considerando as especificidades
das diferentes areas do conhecimento. Pode-se afirmar que estabelecer a descentralizacédo
do Sistema CEP-CONEP, isto é, a delegacdo total da aprovacdo de projetos ao CEP, e
restringir a competéncia do CONEP somente a supervisdo, fiscalizacdo e instancia
recursal, como medida principal da reforma a ser operada, para reduzir as ineficiéncias
que representam obstaculos ao desenvolvimento pleno da capacidade brasileira de
producéo de conhecimento (MS, 2010). Sobre a necessidade de minimizagédo do prazo de
avaliacdo de projetos no comité de etica, é urgente que as instituicdes que abrigam o
comité de ética permitam a reducdo ou compensacao de horas trabalhadas dos técnicos
nas atividades de avaliacdo ética em horas somadas no ambito geral das cargas horérias

nas suas instituicdes lotadas e de origem, permitindo que esse pesquisador, técnico
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dedique mais tempo nessa tarefa e ndo ser vista como apenas trabalho voluntario coisa
que acontece nos dias atuais. Os planos gerais das cargas horarias devem incluir no
minimo 6 horas semanais para essa atividade e ndo para uma eventual participacdo em
reunido dos avaliadores (uma vez por més como ocorre hoje) podendo participar o titular
ou seu suplente, esse processo nesta forma leva uma avaliagdo que pode ser feita em 30
dias para 90 dias ou mais como determina atual regulamento.

A Diretiva Européia que inclui a Franca, recentemente revisada (Abril-2014)
disponibiliza de 30 a 45 dias para avaliacdo dos comités de ética pela Comissdo de
Protecdo de Pessoas CPP - na Franga, com direito a um Unico questionamento,
suspendendo-se o prazo de avalia¢do, enquanto o questionamento nao for respondido pelo
pesquisador. Essa estratégia, evita que 0s pesquisadores sejam prejudicados por
questionamentos destinados a ganhar tempo e também, que haja a possibilidade de
utilizagdo de multiplos questionamentos para discriminar pesquisadores/centros.
Tradicionalmente, os patrocinadores internacionais selecionam paises para realizar seus
estudos clinicos tomando como critério fundamental, a qualidade no sistema de revisédo
ética que leva em consideral¢édo o controle e a seguranca dos sujeitos da pesquisa.

Em relacdo a avaliacdo sanitaria dos projetos que é realizada pela ANVISA, existe
demora pelo fluxo mais longo, quando comparado com EUA, Franca e a Argentina para
se processar de projeto/ desenho de pesquisa até a sua analise e avaliacdo propriamente
dita. A ANVISA por ser autoridade com competéncia para emitir pareceres, construir e
formular resolucgdes assim como responsavel / operacional das analises e avaliagfes do
projeto, deveria ser alvo de maior acompanhamento dentro de sistema nacional de
regulacdo de pesquisa clinica de medicamento. Sabe-se que as industrias farmacéuticas
investem recursos com objetivo de obter lucros nos seus negocios, e esse processo as
tornam necessariamente competitivas na busca de eficiéncia dos seus recursos investidos
e também, as tornam controladoras de tempo /prazo para alcancar as metas e 0s objetivos
tracados. A avaliacdo do projeto de pesquisa clinica realizada pela ANVISA mostrou-se
na percepcdo dos pesquisadores muito burocratica e centralizadora e essa caracteristica
contradiz com os objetivos da industria farmacéutica mundial.

A pesquisa clinica possui natureza competitiva, e no mercado da industria
farmacéutica (multinacionais), quanto mais rapida forem realizados 0s processos
relacionados & aprovacdo do projeto de pesquisa clinica, mais rapidamente, o
medicamento produzido serd comercializado, e o investimento financeiro, retornado ao

investidor. Para Nishioka (2006), paises com aprovacdo mais rapida, como por exemplo,
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os do leste europeu, sdo mais atrativos para sediar pesquisas clinicas de novos farmacos.
No entanto, o destino para realizacdo da pesquisa clinica tem sido a internacionalizacéo
para paises como Coreia do Sul, China, india, Leste Europeu e América Latina, cujas
principais vantagens competitivas relacionam-se a alta velocidade na captacdo de
pacientes e a0 menor custo do teste por paciente, condicionada a disponibilidade de
recursos humanos capacitados e regulagéo adequada (HUIJSTEE; SCHIPPER, 2011).

No Brasil, a ANVISA tem sido bastante criticada por pesquisadores,
patrocinadores, e por entidades ndo governamentais (ALIANCA BRASIL, SBPPC,
ABRACRO, INTERFARMA), pela morosidade na avaliagcdo de seus projetos e embora
as autoridades reguladoras tentem atender as reivindicagdes do setor industrial
farmacéutico, o tempo de avaliacdo dos protocolos e projetos de pesquisa ainda é um
entrave, no desenvolvimento das pesquisas clinicas, no segmento da satde. Sobre esse
fato, pesquisa realizada por Rodrigues (2007) j& apontava que no Brasil e na Argentina
0s prazos sdo mais amplos, quando comparado com paises da América Latina (México,
Colémbia, Chile e Uruguai). Neste sentido, varios sdo os motivos que tém contribuido
para que o trabalho da ANVISA seja visto de forma negativa, entre eles, o baixo numero
de autorizacGes de pesquisa clinica; a demora na liberacdo da avaliacdo dos projetos de
pesquisa; resolucdes difusas e dispersas; excesso de burocracia nos procedimentos para
solicitar a realizacdo da pesquisa clinica; nimero de funcionarios insuficiente para
atender as demandas, imprevisibilidade nos processos e o atraso das avaliacdes (CEP,
CONEP) tornam o Brasil, um pais ndo atraente e pouco competitivo para realizacéo de
investimentos de pesquisa clinica.

De acordo com esta realidade, na percepcdo dos pesquisadores e técnicos
brasileiros investigados, o Estado deveria adotar acfes para aumentar o ndmero de
pesquisas clinicas no Brasil e por sua experiéncia no segmento da saude, sugerem como
acOes importantes a serem implementadas, a descentralizagdo da atuacdo da ANVISA em
todo o territorio brasileiro, sobretudo, nos Estados onde as pesquisas farmacoldgicas sao
tradicionalmente reconhecidas; na uniformizacao e centralizacdo das normas regulatorias
sobre a pesquisa clinica, que inclusive, ja foi e esta sendo discutido no Senado Federal
do Brasil por iniciativa da senadora Ana Amélia Lemos, do Rio Grande Sul em seu
projeto de lei 25/2015. Com a adocéo destas acOes, o Brasil passaria a ser beneficiado
com a sua inser¢do no mercado da industria farmacolégica e impulsionado por esta

motivagdo, deveria investir na capacitagdo de seus profissionais e técnicos da salde,
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oferecendo-lhes melhores condicbes para atuarem com pesquisa clinica de
medicamentos, na analise, avaliagdo sanitaria e econémica dos projetos de pesquisa.

Diante deste contexto e descobertas, fica evidente a contribuicdo desta pesquisa
para o pais, para 0s pesquisadores, técnicos, agéncias regulatdrias, comités de ética, e a
populagdo em geral, que nos permitiu observar e conhecer aspectos positivos e negativos
da pesquisa clinica brasileira e a partir destas constata¢cdes, buscar caminhos e a¢fes para
melhorar a qualidade de seus trabalhos no que se refere as normas e procedimentos
regulatérios.

O desenvolvimento desta pesquisa permitiu identificar as regulamentacGes
brasileiras sobre pesquisa clinica de medicamento e descobrir que as normas de
procedimentos gerais, caminham em sintonia com a legislacdo mundial nos aspectos
requisitos e procedimentos, quando se trata de solicitar a realizacdo de pesquisa clinica.
Essa forma de agir confere ao pais a exceléncia na qualidade, seguranca e confiabilidade
nos trabalhos de pesquisa clinica, e expressa a sintonia e harmonizacéo internacional nos
procedimentos do pais sobre esse processo. Por outro lado, revelou a deficiéncia
operacional no cumprimento de prazo para realizar analise e avaliacdo do projeto de
pesquisa clinica, tem gerado impactos negativos para o pais (reducdo de numero de
solicitacdo de pedido para realizacdo de pesquisa clinica), por parte dos patrocinadores
internacionais para estudo de natureza multicentros.

Esta pesquisa também mostrou que € importante ter vantagens positivas nos
estudos clinicos, e que € necessario, que 0s agentes participantes do sistema de regulacdo
(CNS, MS, ANVISA, CEP, CONEP) troguem mais informacGes sobre os obstaculos
vivenciados no cotidiano, com vista a buscar solugcfes para sana-los. A gestdo do processo
de regulacdo e a organizacdo do sistema devem trabalhar juntos para corrigir eventuais
descompassos. Os operadores do sistema CEP/CONEP/ANVISA, devem dialogar para
em conjunto, encontrar formas de valorizar e incentivar a participagdo de seus
avaliadores, estimulando-os a participarem das atividades dos comités de ética de forma
mais efetiva, retribuindo o seu compromisso profissional ndo necessariamente pelo
recebimento de uma possivel gratificacdo, mas, reconhecendo o tempo de trabalho
dedicado, em sua carteira profissional de trabalho, como tempo servico.

Pois, se o trabalho voluntario destes profissionais gera beneficios para 0s
pacientes, para a sociedade, para a economia e trazem avangos tecnologicos, todos
ganham e todos perdem quando a gestdo do sistema de regulacdo deixa a desejar.

Portanto, espera-se que a regulamentacdo da pesquisa clinica implementada no Brasil,
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além de estar em sintonia com a comunidade internacional, a sua operacionalizagdo seja
mais efetiva e eficiente, com vista a contribuir para o desenvolvimento da medicina e em

particular, para novos tratamentos.
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7 CONCLUSAO E SUGESTOES
7.1 CONCLUSAO

A pesquisa clinica de medicamento novo é de fundamental importancia, por
permitir que os pesquisadores investiguem novas estratégias terapéuticas para tratamento,
cura e diagndstico de enfermidades que acometem a populacdo, que busca a qualidade,
seguranca e eficacia no medicamento produzido e comercializado, a cura para suas
enfermidades, aumentando assim a expectativa de vida dos pacientes. Ha necessidade da
regulamentacdo impd&e-se, uma vez que o0 processo de pesquisa e desenvolvimento do
medicamento novo envolve riscos e beneficios e para prevenir eventuais riscos o Brasil e
0s paises investigados fazem exigéncias e fiscalizam todo o processo com vista a garantir
eficacia, qualidade e seguranca do produto e a seguranca do participante da pesquisa.

Todos os paises investigados (Brasil, Argentina, EUA, Franca), respeitam 0s
requisitos - principios de Boas Praticas Clinicas, e esta acdo, representa adocao de praticas
que conduzem a exceléncia na qualidade no processo de fabricacao, producao, e respeito
aos principios éticos, sobretudo para com o sujeito da pesquisa clinica.

Os procedimentos operacionais regulamentares investigados e necessarios para
realizar pesquisa clinica, apresentam mais similaridade de normas entre os paises e vao
de encontro a harmonizacdo internacional de procedimentos definidos pela Europa, Japao
e EUA, pela International Conference on Harmonization Regulation (CIH) de 1996, pelos
principios Boas Praticas Clinicas e do documento das Américas de 2005.

No Brasil e na Argentina os prazos efetivos e os prazos regulamentares definidos
por esses paises para avaliacdo dos projetos de pesquisa clinica sdo mais elevados em
comparagdo com os prazos dos EUA e da Franga. Essa realidade diminui a possibilidade
de realizacdo de estudos multicentros no Brasil e na Argentina, uma vez que ndo atendem
os interesses dos grupos econdmicos da industria farmacéutica internacional em relacédo
a rapidez nos processos de avaliacdo dos projetos.

O Brasil, apesar de apresentar prazos dilatados comparativamente com paises
pesquisados, ocupa o quarto lugar entre os paises que tém maior capacidade de atrair
investimentos em pesquisa clinica, depois dos EUA, o que se deve ao tamanho de
mercado, diversidade de étnica, excelente capacidade técnica e baixo custo para
realizacéo detestes clinicos.

As principais causas que contribuem para o atraso na avaliacdo dos projetos de

pesquisa clinica no Brasil sdo excesso de burocracia administrativa — e de normas tais
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como, portarias, resolugdes, atos administrativos, numero reduzido de funcionarios,
duplicidade de avaliacdo ética. Essas causas tém como consequéncia impacto econdmico,
social e tecnologico desfavoraveis que dificulta a atracdo de estudos clinicos no pais,
gerando perda de investimentos no setor no geral, diminuicdo de acesso a troca de
conhecimento cientifico e de capacitacdo dos profissionais da saude, além de inviabilizar
0s pacientes do pais a terem acesso a novas drogas inovadoras.

Foi constatado também que o perfil dos pesquisadores brasileiros que trabalham
com a area é caracterizado por profissionais qualificados (especialistas, doutores, pos-
doutorado) a maioria trabalha no setor publico, sendo a maioria do sexo masculino, com
faixa etaria de 31 a 40 anos, com experiéncia na area de pesquisa clinica entre 6 a 10 anos.

No Brasil, os projetos de pesquisa clinica sdo submetidos a duas avaliacGes éticas
(CEP/CONEP). Na percepcdo dos pesquisadores brasileiros, este procedimento gera
duplicidade na avaliacdo, demora no prazo de analise, e dificulta a liberacdo do parecer
final do projeto; O processo para solicitar a realizacdo da pesquisa clinica é
excessivamente burocratico. Lento na avaliacdo ética e lento na avaliacdo sanitaria por
parte da ANVISA.

Na percepgéo dos pesquisadores brasileiros, as acdes de ANVISA sdo suficientes para
garantir qualidade, seguranca e eficacia do produto e concordam que esta agéncia, deve
utilizar inspetores independentes credenciados a este 0rgdo para prestacdo de servicos.
Em suma, os pesquisadores brasileiros atribuem a causa do baixo nimero de pesquisa
clinica no pais, em primeiro lugar ao atraso na avaliacdo dos projetos e em segundo
existéncia de normas e regulamentos dispersos. Eles sugerem como a¢fes do governo
para aumentar o numero de estudos clinicos no pais a descentralizacdo da ANVISA para
0s centros tradicionais de pesquisa clinica mais proxima, além da uniformizacdo das

normas € regulamentos.

7.2 SUGESTAO

Por tudo visto nesta pesquisa, em relacéo a atuacdo do sistema de regulacéo de
pesquisa clinica, o governo brasileiro precisa adotar medidas mais efetivas para
simplificar e desburocratizar o processo de analise de avaliacdo dos projetos de pesquisa

clinica de medicamento;

Incentivar didlogo entre agentes do sistema de regulamentacédo de pesquisa clinica

se empenhar na organizacdo e gestdo da regulamentacdo, aperfeicoar a estrutura,



115

coordenacdo e supervisdo existente, e incluir esta tematica como prioridade, na agenda
nacional de desenvolvimento econémico e social do pais.

E imperativo que os atores e instituicdes diretamente envolvidos no processo do
Brasil (CEP/ CONEP/ ANVISA/MS e CNS) e os indiretamente-entidades de classe,
Sociedade Civil organizada trabalhem em sintonia e em permanente dialogo para
socializar os obstaculos e encontrar saidas que possam agilizar os processos protocolados.

Quanto a atuacdo da ANVISA, faz-se necessario a atualizacdo permanente das
regulamentacdes, em relacdo aos procedimentos operacionais, necessarios para pleitear
avaliacdo de projetos sem prejuizo nas regras fundamentais internacionalmente aceitas;
Monitorar os projetos desde sua entrada no sistema (ANVISA) até a emissdo de parecer
técnico em relacdo analise e avaliacdo sanitaria do projeto para detectar possiveis
gargalos;

Criar um mecanismo de feedback entre os setores da ANVISA e o pesquisador
responsavel pelo projeto, para uma eventual corre¢do, ajuste ou para eliminar possiveis
duvidas, erros e omissdes que 0 projeto possa ter.

No que diz respeito a atuacéo do sistema CEP e CONEP, é necessario que 0s
técnicos avaliadores voluntérios estejam em mesma sintonia de objetivos com Ministério
da Saude e se necessario Ministério de Planejamento do pais, dada a importancia e forca
do setor economia da saude, com o objetivo de dar maior brevidade na avaliacdo dos
projetos ai protocolados;

E recomendavel que as horas trabalhadas pelos avaliadores no comité de ética
sejam contabilizadas ou atribuidas uma carga horéria disponibilizada para que o
pesquisador da instituicdo a eles vinculada possa efetuar a reducdo da carga horaria
obrigatdria profissional em 30% no seu local de lotacdo, com vista a possibilitar que este
pesquisador possa participar de forma mais efetiva das reunides regulares e
extraordinarias do comité tendo em vista agilizar a avaliacdo dos projetos;

Que o avaliador ao receber o projeto de pesquisa clinica para avaliacdo, possa
prioriza-lo e dedicar mais tempo para sua analise técnica e metodoldgica e fazer o seu
acompanhamento;

Que seja eliminada a duplicidade de avaliagdo de projetos, salvo em casos
especiais como questdes ligadas a célula tronco, setores populacionais do pais em
condigdes de indefesos. Os projetos avaliados pelo CEP local deverédo seguir seu curso

normal junto com a documentagéo para a ANVISA.
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APENDICE A- QUESTIONARIO

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
CAMPUS DA CIDADE UNIVERSITARIA - RECIFE
PROGRAMA DE POS - GRADUACAO EM INOVACAO TERAPEUTICA
DOUTORANDO: ACURCIO CASTELO DAVID
QUESTIONARIO
Tema de estudo: Percepgao e expectativa dos pesquisadores e profissionais sobre regulagéo
nacional de pesquisa clinica de medicamento novo

) PARTE I. PERFIL DOS ENTREVISTADOS
1) FAIXA ETARIA
a)20a30( )

b)31a40( )

c)41ab0( )

d)51a60( )

e)6la70( )

f) Maisde 71 ( )

2) SEXO

a) Masculino ( )

b) Feminino ()

3) QUAL A SUA FORMACAO ACADEMICA?
a) Medicina ( )

b) Enfermagem ( )

¢) Quimico ()

d) Farmacéutico ( )

e) Bioestatistico ( )

f) Biomedicina ( )

g) formagdes ( )

4. QUAL O SEU MAIOR NIVEL DE ESCOLARIDADE?
a) Graduagao ( )

b) Especializacdo ( )

¢) Mestrado ()

d) Doutorado ()

e) P6s Doutor ()

5) TIPO DE INSTITUICAO ONDE VOCE TRABALHA

a) Estadual e ou federal (Publica)
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b) Privada nacional ( )
¢) Mista ( )
d) Multinacional ( )
6) QUAL A SUA FUNCAO NA INSTITUICAO?
a) Coordenador ( )
b) Pesquisador ()
c) Técnico ()
d) Outro ( )
7) A QUANTO TEMPO VOCE TRABALHA COM PESQUISA CLINICA
MEDICAMENTO?
a) 05( )
b) 10 ( )
c)15( )
d)20( )
e)25( )
8) O SR (A) JA PARTICIPOU OU ESTA PARTICIPANDO DE ALGUMA PESQUISA
CLINICA DE MEDICAMENTO?
a)Sim( )
b) Nao ()
9) QUANTAS PESQUISAS CLINICAS DE MEDICAMENTO OU PRODUTO PARA
SAUDE VOCE JA PARTICIPOU?
ayUma( )
by2a5( )
c)6ald( )
d) 10 ou mais ( )
11-SOBRE AVALIACAQ ETICA DOS PROJETOS

13) NA SUA PERCEPCAO, EXISTE SOBREPOSICAO DE TAREFAS
DESEMPENHADAS PELAS DUAS ENTIDADES ETICAS (CEP E CONEP) NA
AVALIAQAO DO PROJETO DE PESQUISA CLINICA NO BRASIL?

a) Sim () b) No ()

14) EM SE TRATANDO DE ATIVIDADE \{OLUNTARIA DESENVOLVIDA PELOS
MEMBROS DO CEP E DO CONEP, E RAZOAVEL COBRAR METAS DE PRODUCAOQO,
PRAZO E PRODUTIVIDADE PARA PROFISSIONAIS VOLUNTARIOS?

a) Sim () b) Ndo ()

15) O SR (SRA) CONCORDA QUE OS “SUJEITOS DA PESQUISA” DEVERIAM
RECEBER DINHEIRO POR PARTICIPAREM DA PESQUISA CLINICA DE
MEDICAMENTO?

a) Sim() b) N&o ()
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111- SOBRE REQUISITOS E PROCEDIMENTOS PARA PLEITEAR A
REALIZAGCAO DE PESQUISA CLINICA

16. O PRINCIPIO DE BOAS PRATICAS CLINICAS DEVE SER A BASE GERAL E
CADA PAIS PODE AGREGAR SEUS ITENS DESDE QUE NAO CONTRADIZ BPC.

a) Sim () b) Ndo ( )

17.) O SR CONCORDARIA QUE A ATIVIDADE DE INSPENSAO DE BPC/BPF/BPF
PODERIA SER REALIZADA TAMBEM POR INSPETORES INDEPENDENTES
AUTORIZADOS E CREDENCIADOS PELO ANVISA

a)SIM( )b)NAO( )

18. O SR (A) CONCORDA QUE O PROCESSO PARA PROTOCOLAR O PEDIDO DE
AUTORIZACAO PARA REALIZAR PESQUISA CLINICA E BUROCRATICO

a)SIM( )b)NAO ( )

19). NA SUA OPINIAO, QUAIS AS CAUSAS MAIS IMPORTANTES TE’M
CONTRIBUIDO PARA O BAIXO NUMERO DE PESQUISA CLINICA NO PAIS.
ESCOLHA SOMENTE UMA OPCAO

a) Dificuldade para preencher o sistema plataforma brasil;

b) Demora para liberacéo da autoriza¢éo de pesquisa clinica;

c) Dificuldade para captacéo e selecdo do sujeito da pesquisa;

d) Normas regulamentar muito confusa e extensa;

e) Falta de monitoramento do tempo do protocolo do projeto até obter autorizacéo
f) Dificuldade para preenchimento on line do projeto no sistema ANVISA.

20. NA SUA OPINIAO, QUE ESTRATEGIAS DE ACAO DEVERIAM SER ADOTADAS
PELO GOVERNO PARA INCENTIVAR / ESTIMULAR OS PATROCINADORES A
INVESTIREM NA PESQUISA CLINICA NO BRASIL. ESCOLHA SOMENTE UMA
OPCAO

a) Uniformizacéo /centralizacdo de normas e regulamentos sobre pesquisa clinica do pais;

b)Simplificar o processo de acesso e preenchimento da plataforma Brasil;

c) Incluir e prover recursos para inovagdo / pesquisa clinica no Plano Nacional Industrializa¢éo -
Complexo industrial da Saude,

d)Permitir a figura de avaliador independente para comité de ética para algumas atividades;
e) Institucionalizar a figura de inspetor independente para algumas atividades da Anvisa;
f) Fomentar a criagdo de Centros de exceléncias em pesquisa medica;

g) Descentralizar atuacdo da Anvisa para proximos aos centros de exceléncias em pesquisa
clinica;
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ANEXO A- CARTA DE APROVACAO

UNIVERSIDADE FEDERAL DEALAGOAS

Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos
Campus A. C. Sim@es — Av.
Lourival Melo Mota, S/N Cep:
57072-970, Cidade Universitaria -
Macei6-AL
comitedeeticaufal@gmail.com-
Tel: 3214-1041

CARTA DE
APROVAGAO /Maceié-
AL, 26/02/2016

Senhor(a) Pesquisador(a), Acurcio Castelo David

O Comité de Etica em Pesquisa (CEP), em Reunido Plenaria de 24/02/2016 e
com base no parecer emitido pelo(a) relator(a) do processo n°50425315.7.0000.5013,
sob o titulo SISTEMA DE REGULACAO DE PESQUISA CLINICA DE
MEDICAMENTO: ESTUDO COMPARATIVO ENTRE BRASIL, ESTADOS
UNIDOS DE AMERICA EFRANCA comunicar a APROVACAO do processo acima
citado, com base no artigo X, paragrafo X.2, alinea 5.a, da Resolu¢do CNS n° 466/12.

O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que
alterem o curso normal do estudo (Res. CNS 4666/12, item V.3).

E papel do(a) pesquisador(a) assegurar medidas imediatas adequadas frente a
evento grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar notificagdo ao
CEP e a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA — junto com seu
posicionamento.

Eventuais modificacBes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao
CEP de forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e sua
justificativa. Em caso de projeto do Grupo | ou Il apresentados anteriormente a
ANVISA, o (a) pesquisador (a) ou patrocinador(a) deve envia-los a mesma junto com
0 parecer aprovatorio do CEP, para serem incluidas ao protocolo inicial (Res. 251/97,
item IV.2.e).

Relatdrios parciais e finais devem ser apresentados ao CEP, de acordo com o0s
prazos estabelecidos no Cronograma do Protocolo e na Resolugdo CNS 466/2.

Na eventualidade de esclarecimentos adicionais, este Comité coloca-se a
disposicdo dos interessados para 0 acompanhamento da pesquisa em seus dilemas
éticos e exigéncias contidas nas Resolucdes supra-referidas.

Esta aprovacdo ndo é valida para subprojetos oriundos do protocolo de pesquisa
acima referido.

(*) Areas tematicas especiais o é;
Vaélido até: JANEIRO de 2017. aay s 3
g'o)kﬂ’r"fﬂ!e WTaha Francis s

oordenadnrs do Comite de
Eticaem Pesquisa -UFAL
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