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Resumo

A investigacao clinica centra-se no estudo da salde e da doenca, da prevencéo,
do diagnéstico e do tratamento das mais diversas enfermidades. E uma atividade critica
para a sociedade e para o setor da salde em particular, uma vez que promove 0
engajamento de diversos stakeholders, promove a inovacgdo, ajuda a traduzir os
resultados da investigacdo feita nos laboratdrios em novos tratamentos e em
informacdes que beneficiem os doentes, e a sociedade como um todo. Para além disso, a
investigagdo clinica apresenta grandes vantagens econémicas e sociais, uma vez que
desenvolve estratégias de diagndstico, preventivas e terapéuticas, que permitem ao
estado e aos cidaddos poupar recursos, ndo descurando o fato de ser uma fonte

importante de emprego e de receitas.

O fendmeno da globalizacdo, com todas as suas implicagdes positivas e
negativas, tornou-se num tema cada vez mais presente no nosso dia-a-dia, abrangendo ja
quase todas as areas de atividade humana. A industria biofarmacéutica encontra-se hoje
em dia sob grande pressdo econémica e social para aumentar a produtividade, reduzir o
periodo desde o desenvolvimento até a comercializacdo de novos medicamentos e
tratamentos, ao mesmo tempo que enfrenta o desafio constante da necessidade de
reduzir custos, tendo por isso adotado a globalizacdo como componente essencial do seu
modelo de negdcios. Este fendmeno tem sido particularmente penalizador para o setor
na EU, tendo-se constatado entre 2007 e 2011, uma diminui¢cdo na ordem 25% no
nimero de pedidos de autorizacdo para conducdo ensaios clinicos, sendo urgente
adotarem-se medidas que estimulem o setor. O fenémeno da globalizacdo levanta ainda
inimeras questdes éticas, econdmicas e regulamentares que sdo abordadas nesta
dissertacdo, através da revisdo sistematica de artigos cientificos existentes sobre a
tematica, comecando por se fazer uma breve retrospetiva historica da investigacao
clinica, abordando de seguida a organizacgdo dos ensaios clinicos na atualidade, a origem
e o papel das agéncias reguladoras, a evolucdo dos panoramas éticos e regulamentares
europeus e mundiais, passando de seguida para a analise dos desafios regulamentares
advenientes da globalizacdo dos ensaios clinicos. Abordam-se ainda os fatores
geopoliticos e regulamentares que precipitaram a perda da competitividade da regido
EU no setor, terminando por se sugerir possiveis abordagens politicas e regulamentares

para se reverter a situagao.



Palavras-chave: Ensaios Clinicos, Investigacdo Clinica, Regulacdo, Globalizacéo,
Perda de Competitividade da EU




Abstract

Clinical research is a branch of the healthcare sciences that focuses on the study
of health and illness processes, and on the prevention, diagnosis, and treatment of
diseases. This activity is essential for the progress of the society and notably to the
healthcare sector, since it promotes the cooperation between it’s inumerous
stakeholders, promotes innovation, and facilitates that the results of investigations
taking part in laboratories can be processed into new treatments, and knowledge that can
be used to the benefit of patients, and to the society as a whole. Furthermore, clinical
research presents us with various economical and social gains, since it develops
diagnostic, preventive and therapeutic strategies that can aid in the efforts of the estate
and its citizens to spare resources, not neglecting the fact that it can be an important

source of employment and public revenue.

The phenomenon of globalization, with all of its positive and negative
implications, became one of the main topics in nowadays scientific agenda,
encompassing almost every area of human activity. The biopharmaceutical industry is
under a lot of pressure both economically and socially, to increase its productivity,
reduce the deveploment timelines for new medicines and treatments, at the same time
that it faces tremendous and constant challenges to find new wait to reduce the costs. To
face those challenges, the globalization phenomenon became an important component
of the business plan of any biopharmaceutical industry. This phenomenon has been
particularly punishing to the clinical research in EU, with the sector undergoing a 25%
decrease in the number of request for authorization of new clinical trials in the period
between 2007 and 2011. For this reason, it’s urgent to take measures to promote the
sector in the EU. The globalization phenomenon raises innumerable ethical,
economical, and regulatory challenges and concerns, which are exposed and analyzed in
this dissertation by the means of systematic review of scientific articles existing on the
topic. The dissertation starts exploring the topic by making a short historic retrospective
about the clinical research, approaching then the modern organizational aspects of
clinical trials, the origem and the role of the regulatory agencies, the evolution of the
ethical and regulatory frameworks in europe and worldwide, and then analyzing the
regulatory challenges created by the globalization of the clinical trials. Finally, the

dissertation focuses on the geopolitical and regulatory factors that precipitate the loss of



competitivity of the sector in the EU region, suggesting then possible political and

regulatory approaches to reverse the situation.

Keywords: Clinical Trials, Clinical Research, Regulation, Globalization, EU loss of
competitivity
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1. Introducdo ao conceito de investigacao clinica

O conceito de investigacdo clinica apresenta uma grande abrangéncia, incluindo a
investigacdo em individuos saudaveis (ou ainda, de amostras de fluidos, tecidos e fendmenos
cognitivos), implicando a interacdo entre o individuo e o investigador em intervencdes
terapéuticas, mecanismos de doenca, desenvolvimento de novas tecnologias
médico/terapéuticas e em ensaios clinicos. Pode também abranger estudos epidemioldgicos e
comportamentais, para além de investigacdo sobre determinados servigos de salde e 0s seus

resultados?.

Os ensaios clinicos (EC) representam uma tipologia de investigagdo clinica que segue
um plano ou um protocolo pré-definido’. Segundo a Lei n.° 21/2014, de 16 de abril, alterada
pela Lei n.° 73/2015 de 27 de julho, os ensaios clinicos sdo definidos como sendo "qualquer
investigacdo conduzida no ser humano, destinada a descobrir ou verificar os efeitos clinicos,
farmacol6gicos ou os outros efeitos farmacodindmicos de um ou mais medicamentos
experimentais, ou identificar os efeitos indesejaveis de um ou mais medicamentos
experimentais, ou a analisar a absorcdo, a distribuicdo, 0 metabolismo e a eliminacéo de um

ou mais medicamentos experimentais, a fim de apurar a respetiva seguranca ou eficacia"?3.

Os mesmos assumem-se como uma ferramenta importante para garantir a seguranga e
a eficacia de novos medicamentos, e sdo um requisito regulamentar essencial para a concecéo
de uma Autorizacao de Introducdo no Mercado (AIM), uma vez que € necessario salvaguardar
a saude publica. Com vista a garantir a seguranca e a eficacia de novos farmacos e de terapias
cada vez mais complexas, a regulacdo da investigacdo clinica (IC) tornou-se cada vez mais
exigente, especialmente a nivel europeu, sendo exigidos ensaios clinicos cada vez mais longos
e abrangentes®. Este fato tem gerado uma crescente preocupacdo, particularmente entre os
paises europeus com industrias farmacéuticas bem estabelecidas, pelo fato dos EC serem cada
vez mais dificeis de serem conduzidos. Esta preocupacao é ainda justificada pelo declinio no
namero de novos ensaios registados (reducdo de 25% entre 2007 e 2011), verificado ao longo

da Gltima década °.

Os EC fazem parte da “espinha dorsal” do desenvolvimento do setor da satde nos
estados-membros (EM) da Unido Europeia (EU). Os mesmos apresentam enormes beneficios

sociais, uma vez que aumentam a informagdo existente sobre determinados medicamentos ou

13
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tratamentos, e assim, permitem aos decisores adotar tratamentos mais eficazes para 0s
doentes. No entanto, ap6s a entrada em vigor da Diretiva 2001/20/EC do Parlamento
Europeu e do Conselho de 4 de abril de 2001, e até aos dias de hoje, tem-se assistido a um
declinio dos EC nos EM da EU (reducéo de 25% no namero de novos ensaios clinicos), a um
aumento progressivo dos custos associados, para além de um acréscimo na ordem dos 90% no
tempo para autorizacdo de um novo EC®. Esta reducdo no niimero de novos ensaios pode ser
em parte atribuida ao fracasso da diretiva em unificar a legislacdo e regulacéo existente sobre
0s mesmos’, (pelo contrario, provocou uma maior fragmentagéo regulamentar), mas também
em parte pela persisténcia de uma cultura de aversao ao risco por parte dos reguladores, e por
um certo sentimento paternalista em relagcdo aos doentes, muitas vezes excessivo. A demora
na aprovacdo de novos ensaios & também um fator a ter em conta para expliar este

fendmeno®®.

A crescente pressdo para aumentar a produtividade e reduzir o tempo e os custos de
producdo de novos farmacos, verificada especialmente nos ultimos 15 anos, em associacéo
com os fatores acima referidos, contribuiu para a reducédo da inovacdo e da competitividade da
investigacdo clinica na EU, para além de ter induzido o crescimento do fendmeno da
globalizacdo dos EC, com a transferéncia de centros de EC para paises emergentes. Com 0
intuito de reduzir os custos da investigacdo, diminuir o tempo de recrutamento e de ganhar
vantagem competitiva em mercados emergentes, tem-se assistido a migracdo de estudos
clinicos para paises como a China, a india e a Russia, para além de novos mercados como a
América Central e Latina, 0 Médio Oriente e a Europa de Leste, representando estes mercados
ja cerca de metade dos EC realizados a escala mundial'®!l. Naturalmente, este fato teve
efeitos nefastos para os doentes dos paises do espaco da EU, nomeadamente ao nivel do
acesso a novos tratamentos e a medicamentos inovadores, para além da globalizacdo dos EC
acarretar problemas de enorme complexidade do ponto de vista regulamentar, a maior parte

dos quais ainda ndo foram consistentemente estudados.

Os paises europeus tém expresso a sua vontade em aumentar a sua competitividade
neste ramo*?13, através de diversas iniciativas politico/regulamentares como a criagdo da
“European Research Area” (ERA), através da qual “circulariam livremente o conhecimento
cientifico, os investigadores e a tecnologia®*. A Diretiva 2001/20/EC do Parlamento
Europeu e do Conselho de 4 de Abril de 2001 (também denominada “CTD”) visava

também facilitar este processo, focando-se na harmonizacdo dos processos de investigacdo

14
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entre os membros da EU'>’. No entanto, o CTD ndo conseguiu atingir os objetivos de
simplificar e harmonizar as disposi¢des administrativas dos EC e, consequentemente, ndo
conseguiu estimular o setor’. Nos Ultimos anos tentou-se colmatar esta lacuna com novas
iniciativas, entre as quais se destaca o projeto “European Clinical Research Infrastructures
Network™ (ECRIN) 16, que visa criar uma infraestrutura de suporte a realizacéo de EC a nivel
europeu, e mais recentemente, com o novo Regulamento (EU) N° 536/2014 do Parlamento
Europeu e do Conselho de 16 de abril de 2014, ndo sendo ainda possivel inferir sobre o
impacto deste ultimo no setor. De um modo geral, ha necessidade de promover recrutamento
de doentes, melhorar a farmacovigilancia e promover a maior capacitacao dos intervenientes

no processo de investigacdo e desenvolvimento (1&D)?.

Apesar levantar questdes éticas e logisticas complexas, a globalizacdo dos EC
apresenta a vantagem de alargar o universo de individuos disponiveis para participar nos
ensaios, para além promover uma maior diversidade de doentes, ndo deixando, no entanto, de
criar enormes desafios para os profissionais envolvidos nos EC principalmente do ponto de

vista regulamentar.
Entre estes desafios, podem-se destacar®’:

e A inexperiéncia na conducdo de ensaios nos paises emergentes/em desenvolvimento;

e A existéncia de diferentes standards de qualidade;

e Legislacdo divergente de pais para pais;

e Muitos dos paises em desenvolvimento ndo possuem ou estdo em fase de
implementacdo de um sistema regulatério dos ensaios clinicos;

e A existéncia de idiossincrasias regionais (diferencas ao nivel da lingua, religido,
cultura);

o Dificuldades logisticas derivadas da falta de infraestruturas em muitos desses paises.

Pretendo com esta dissertacdo, contribuir para que se percebam as reais implicagdes da
globalizagdo dos EC quer do ponto de vista regulamentar, quer do ponto de vista econdmico e
social, dando especial énfase a perda de competitividade do setor no espaco da EU, uma vez
que ndo existem muitos estudos que avaliem esse impacto. Antes de fazer esta analise,
convém fazer uma breve retrospetiva historica sobre os EC para perceber a evolucdo dos

mesmos até ao panorama atual, tema este que sera abordado no capitulo seguinte.

15
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1.1. Retrospetiva histdrica da investigacdo clinica

A investigacdo clinica possui uma historia vasta e fascinante que nos acompanha ha
milhares de anos, como consequéncia inerente da nossa curiosidade humana, curiosidade esta

que nos permitiu avancar nas mais diversas areas da ciéncia.

A primeira referéncia histérica a um EC pode ser encontrada na Biblia, mais
especificamente no “Livro de Daniel”'’. A Biblia refere que o rei Nebuchadnezzar 11 (605
a.C-562 a.C.), durante o seu reinado da Babilonia e apds a sua conquista do Reino de Juda,
ordenou que Alpenaz, o lider dos seus eunucos, trouxesse para a sua corte um grupo de jovens
pertence a linhagem real de Israel. Entre os mesmos estariam os “Filhos de Juda” entre os
quais se encontraria Daniel. Nebuchadnezzar Il ordenou que lhes fossem facultados uma
“por¢do diaria do vinho e das iguarias do rei”, e que assim fossem mantidos por trés anos
antes de poderem estar na sua presenca, acreditando que esta dieta 0os manteria fortes e
saudaveis!’. Entretanto, Daniel acreditava que a porcdo de iguarias e vinho do rei
contaminaria 0 seu coracdo, e propds uma dieta alternativa para si e para 0s restantes
membros da linhagem real do Reino da Jud4, baseada em agua e vegetais. Solicitou ainda que
Ihe deixassem seguir a mesma por dez dias, ap0s 0s quais iria se apresentar perante o rei para
demonstrar os beneficios da mesma. No final desse periodo, os jovens foram presentes perante
o rei Nebuchadnezzar 11, tendo 0 mesmo constatado que Daniel e os que tinham seguido a

dieta baseada em agua e vegetais pareciam mais saudaveis. O mesmo ordenou gque 0 ensaio

terminasse de imediato, e recomendou que a restante populacdo seguisse a mesma dieta.
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Figura 1 - Palacio de Nebuchadnezzar 11 na Babildnia. Fonte: https://www.google.pt/search?hl=pt-
PT&site=imghp&tbm=isch&source=hp&biw=1366&bih=659&q=nebuchazzar+&og=nebuchazzar+&gs_l=img.3...749.2325.0.3296.6.6.0.0.
0.0.844.844.6-1.1. 0....0...1ac.1.64.img..5.0.0.6 AqvgXx477Qihl=pt-PT&tbm=isch&qg=nebuchazzar+I11&imgrc=X7KxY xPpi393RM%3A

Esta foi provavelmente a primeira vez na histéria da humanidade em que um EC

afetou uma decisdo em matéria de saude publica.

Mais tarde, por volta do século XI (1025 d.C.), um cientista persa conhecido como
Avicenna (Ibn Sina), escreveu a enciclopédia médica “Canone da Medicina” * (Al-Quanun fi
al-Tibb), que incorporava conhecimento medico arabe que lhe fora transmitido, a sua

experiéncia pessoal enquanto médico, ensinamentos de Hipdcrates, Dioscorides e Galeno.

Avicenna estabeleceu 7 regras para testar medicamentos experimentais, entre as

quais?e:

1. Os medicamentos deveriam ser puros;

2. Os medicamentos deveriam ser testados numa situacdo de doenca em que nao
houvessem complicacGes associadas;

3. Os mesmos deveriam ser testados para pelo menos duas doencas diferentes;

4. A qualidade do medicamento deveria ser proporcional a gravidade da enfermidade que
se pretendia tratar;

5. O timing das observacgdes deveria ser adequado, de modo a que se pudesse excluir a
hipbtese de cura natural;

6. O medicamento deveria demonstrar consisténcia em termos de eficicia em vérios
ensaios;

7. Um medicamento deveria ser testado primeiro em animais, e s6 depois em humanos,

uma vez que os efeitos poderiam ndo ser os mesmos.
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Figura 2 — Avicenna, Ibn Sina (980 D.C — 1037 D.C) (& esquerda) — Fonte:
https://thebeerevelation.wordpress.com/2012/01/20/world-leading-muslims-the-life-of-avicenna/

Figura 3 — “Canone da Medicina”, Al-Quanun fi al-Tibb (ao centro e a direita). Fonte:
http://www.muslimheritage.com/article/role-of-ibn-sina-avicenna-medical-poem

O céanone de Avicena definiu durante séculos os standards da pratica médica na
Europa e no Médio Oriente!®,

No entanto, o primeiro EC para uma nova terapia foi realizado pelo cirurgido francés
Ambroise Paré (1510-1590) em 1537'"1° enquanto tratava soldados feridos no campo de
batalha. Os medicamentos disponiveis em cenario de guerra eram escassos, sendo necessario
encontrar uma alternativa para tratar todos os feridos. O oOleo utilizado para cauterizar as
feridas escasseava, tendo Paré entdo decidido dividir os seus doentes em dois grupos e
realizar um tratamento alternativo. Para tratar o primeiro grupo, Paré decidiu utilizar uma
uncdo de dleo de rosas e terpentina, tendo verificado que os soldados apresentavam uma
diminuicdo da dor e da inflamacdo. Aos que aplicou o Gleo a ferver, como era pratica na
altura, verificou que apresentavam febre e muita dor associada, para além das feridas se

apresentarem muito inflamadast’°.

Dois séculos depois, James Lind (1716-1794) organizou aquele que é considerado
como sendo o primeiro EC da era moderna (e o primeiro a utilizar um grupo controlo) /20,
Em 1747, enquanto servia como cirurgido na marinha britanica, James Lind constatou que
havia uma grande incidéncia e uma elevada taxa de mortalidade por escorbuto entre os
marinheiros. Decidiu entdo que iria organizar um estudo comparativo com o intuito de curar a

doencal’?,
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Figura 4 - James Lind, a tratar os seus doentes a bordo do Salisbury. Fonte: http://dodd.cmcvellore.ac.in/hom/17%20-
%20James%20Lind.html

Lind descreveu que “A 20 de Maio de 1747, selecionei 12 doentes com escorbuto a
bordo do Salisbury. As suas manifestacdes clinicas eram todas semelhantes. Apresentavam
todos gengivas em putrefacdo, cansaco geral e fraqueza muscular localizada nas pernas.
Encontravam-se todos no mesmo espaco, especifico para os doentes, e seguiam uma dieta
semelhante a dos restantes tripulantes. Decidi entdo fazer alteracfes a dieta dos 12 doentes,
organizados aos pares, da seguinte forma: dois dos doentes consumiam % | de cidra por dia;
dois outros consumiam 20 gotas diarias do elixir Vitriol; outros dois tomavam duas colheres
de ché de vinagre, trés vezes ao dia; os dois doentes em pior estado clinico foram tratados a
base de agua salgada. Outros dois consumiam duas laranjas e um limao por dia; os dois

ultimos doentes continuam a dieta normal recomendada por um cirurgido hospitalar”.

James Lind verificou que ap6s 6 dias, os doentes que tinham seguido a dieta citrica
apresentavam melhorias clinicas significativas. Apesar dos resultados terem sido claros,
James Lind hesitou em recomendar que laranjas e limdes fossem consumidos pelos
marinheiros porque 0s mesmos eram demasiado caros na altura, tendo-se passado 50 anos até

que a decisdo de incluir o sumo de lim&o na dieta dos marinheiros fosse tomada®®.

O tratado de Lind, datado de 1753, foi elaborado enquanto o mesmo fazia parte da
Royal College of Physicians, e continha a descri¢cdo do seu ensaio controlado demonstrando
que as laranjas e os limdes eram muito melhores que outros tratamentos padréo para a doenca,

bem como fazia a revisédo sistematica da literatura previamente existente sobre o escorbuto?!.
1.1.1. A origem do placebo

No século seguinte ao ensaio de Lind, ocorreria outro marco importante na histéria dos

EC da era moderna. - A inclusdo do placebo.

O termo placebo foi pela primeira vez descrito no dicionario médico de Hooper,
decorria 0 ano de 1811'7. O dicionario de Hooper definia o conceito de placebo como sendo
“um epitoto atribuido a cada medicamento administrado ao doente com o intuito de agradar,
mais do que o beneficiar do ponto de vista clinico”. Contudo, somente no ano de 1863, o
médico Norte-Americano Austin Flint planearia o primeiro ensaio comparativo entre um

tratamento ativo e um placebo. O estudo incluia 13 doentes que padeciam de artrite

19



ENSAIOS CLINICOS - NOVOS DESAFIOS REGULAMENTARES DERIVADOS DA CRESCENTE
COMPETITIVID ADE INTERNACIONAL.
reumatoide, sendo-lhes administrado um extrato de ervas, em vez de seguirem o tratamento
padrdo da época. Em 1886, na sua obra “Um tratado sobre os principios e a prética da
medicina” o mesmo descreve que “Este extrato de ervas foi administrado com regularidade
nas minhas unidades e passou a ser conhecido como o “remédio placeboico” para a artrite
reumatoide”. A progressdo favoravel dos casos foi de tal forma evidente, que os doentes
passaram a confiar totalmente no tratamento. Em 12 dos 13 doentes responderam de forma

semelhante quer com placebo, quer com o tratamento ativo.
1.1.2. O conceito de aleatorizacao

Ao longo do altimo século tem havido alguma controvérsia entre os académicos sobre
quando, e quem tera introduzido o conceito de aleatorizacdo. Alguns académicos propdem
gue R.A. Fisher tera sido o primeiro a utilizar a aleatorizacdo num estudo sobre colheitas
agricolas, em 1923. Outros propde que Charles Pierce e Joseph Jastrow, no ano de 1883,
foram os primeiros a aplicar o conceito ao tentarem determinar se individuos de olhos
vendados conseguiam distinguir entre 1000 g, 1001g e 1002 g. A quantidade de peso que era
adicionada a balanga era determinada atraves de uma carta retirada ao acaso de um baralho
pelo investigador, diminuindo assim qualquer hipotese de ser introduzido um viés. Apesar de
convencionalmente se assumiar que R.A. Fisher tenha sido o primeiro a introduzir este
conceito, o topico continua a ser polémico até hoje, pelo que voltarei a falar sobre ele um

pouco mais a frente.

1.1.3. 1943: O primeiro ensaio clinico duplamente cego — estudo da Patulina

Durante 0s anos de 1943 e 1944, foi levado a cabo um EC pela Medical Research
Council (MRC) UK, com o intuito de investigar o tratamento da constipacdo comum pela
Patulina (extrato de penicillium patullinum) 22, Foi o primeiro ensaio comparativo duplamente
cego com controlos concorrentes, e um dos ultimos com alocacdo nado-aleatoria dos
individuos?2. O ensaio foi levado a cabo, tendo como voluntarios mil trabalhadores de
escritorios e fabricas do Reino Unido com sintomas de constipagdo comum. O estudo foi
rigorosamente controlado, omitindo a informacdo sobre quem estaria sujeito ao tratamento,
quer aos médicos, quer aos doentes. A alocacdo do tratamento foi realizada utilizando o

procedimento de alternagéo??.
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1.1.4. 1946: O primeiro ensaio curativo aleatorizado - 0 ensaio da
Estreptomicina

Como ja havia anteriormente referido, o conceito de aleatoriza¢do foi introduzido por
R.A. Fisher em 1923, apesar de toda a polémica existente sobre este tema. No entanto, o
primeiro EC aleatorizado, o ensaio da Estreptomicina para o tratamento da tuberculose
pulmonar, seria levado a cabo em 1946 pelo MRC, no Reino Unido?>?%. Conduzido por Sir
Geoffrey Marshall (enquanto presidente do comité) e pelo estatistico Sir Austin Bradfford
Hill, tendo como secretéario Philip Hart, este ensaio iniciado em 1947 destacava-se pelo seu
design e implementacdo meticulosas, possuir critérios de inclusdo bem definidos, e os
métodos de recolha de dados serem tidos como o padrdo até a época?*. Destacava-se ainda por
utilizar parametros objetivos para afericdo dos resultados do tratamento, como a interpretacéo
de raios — x por peritos na area. Destaca-se ainda o fato de que uma vez que a quantidade de
Estreptomicina disponivel, proveniente dos USA, ser limitada, tornava-se eticamente

aceitavel que os sujeitos no grupo controlo ndo fossem tratados?2.

O processo estatistico utilizado foi desenvolvido durante anos (aleatorizagdo), e
descrita em detalhe no artigo BMJ de 1948%:

“A decisdo sobre se um doente deveria ou ndo ser tratado com estreptomicina e repouso
(caso S) ou apenas repouso (caso C) era feita com base em séries estatisticas baseadas na
extracdo numérica ao acaso. Os detalhes sobre cada série eram desconhecidos pelos
investigadores ou coinvestigadores, e ficavam confinados a envelopes selados, contendo
apenas no exterior o nome do hospital, e no interior um nimero”. O envelope era aberto antes
do doente ser alocado a um esquema de tratamento, e 0 nimero contido no interior dizia se 0
mesmo seria alocado ao caso C ou ao S. Essa informacdo era transmitida ao pessoal médico
do respetivo centro onde 0 mesmo se encontrava. Os doentes alocados ao caso C ndo sabiam
durante a sua estadia no hospital se eram o0s doentes controlo. Eram tratados como sempre
tinham sido, sendo a Unica diferenca o fato de terem sido admitidos no centro de forma mais

célere. Os pacientes C e ou pacientes S eram mantidos em unidos diferentes.

O ensaio rapidamente se tornou num modelo a seguir quanto ao design e a
implementacdo de EC, e ap0s alguns anos, inspirou 0 modelo atual de alocagdo aleatorizada
nos EC?*. Os métodos deste ensaio eram tdo inovadores que influenciaram virtualmente todas

as areas da medicina clinica?*.
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1.2. Origem e evolucdo dos panoramas éticos e regulamentares dos ensaios
clinicos

Apesar da evolucdo dos procedimentos de IC, apenas muito recentemente o respeito
pelos direitos e pela dignidade dos individuos envolvidos nos estudos clinicos se tornaram
numa preocupacgdo constante, e se converteram em condicao si ne qua non para a realizacao

dos mesmos.

O panorama regulamentar dos EC tem as suas origens no juramento de Hipocrates, que
especificava que o principal dever de um médico era o de, em primeiro lugar, ndo causar
maleficios ao doente. Contudo, este juramento ndo era rigorosamente respeitado pela maioria
dos médicos da época, apesar de esporadicamente, e devido a abusos ou escandalos, terem
havido algumas melhorias no respeito pelos direitos do doente. A maior representacao
moderna destes abusos ocorreu durante a 2 @ guerra mundial, com as experiéncias hediondas
levadas a cabo em humanos, em nome da ciéncia. A criacdo do Codigo de Nuremberga, a
primeira legislacdo internacional sobre a ética da investigacdo clinica envolvendo humanos
(1947) 25, foi a resposta encontrada para evitar que tais atrocidades voltassem a acontecer. O
codigo foi criado na sequéncia do “julgamento dos médicos”, contra Karl Brandt e os seus
colegas. Anteriormente no mesmo ano, o Dr. Leo Alexander tinha submetido ao conselho
para os crimes de guerra, 6 pontos que definiam a legitimacdo da investigacdo médica, que

foram ent&o incorporados ao veredito do julgamento?®.

Figura 5 - Julgamento de Nuremberga - Acusados de crimes de guerra. Fonte:
http://holocaustonline.org/nuremburg-trials-background-information/
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Apesar do consentimento informado ter sido descrito pela primeira vez no ano de
1900, o codigo de Nuremberga tornava clara a sua obrigatoriedade para a realizagcdo de

qualquer ensaio, juntamente com mais 9 principios que deveriam ser respeitados.

Mais tarde, em 1948, a Declaracdo Universal dos Direitos Humanos (Adotada na
Assembleia Geral das Nagdes Unidas) %> expressava a sua preocupacéo com o respeito pela
dignidade humana e pelos seres humanos sujeitos a maus tratos. Tragédias como o caso da
Talidomida, precipitaram a adocdo de medidas politico/regulamentares como as emendas de
Kefauver-Harris em 1962, que fortaleceram o controlo federal do governo de Estados Unidos
da América sobre os testes com novos farmacos, para além de darem énfase a obrigatoriedade

de se obter o consentimento informado?.

Posteriomente, em 1964, a Declaracdo Helsinquia da Associagdo Médica Mundial
articularia os principios gerais e estabeleceria guidelines especificas sobre a experimentacao
humana em EC. Adotada originalmente nesse ano, foi sujeita a um total de oito revisdes, a
mais recente das quais em 2013. A declaracdo expande o ambito da Declaracdo de
Nuremberga, aplicando os principios instituidos pela mesma a investigacao clinica. A Gltima
revisdo da especial énfase ao principio de que os standards de cuidados tidos nos paises
“desenvolvidos” devem ser os mesmos verificados nos paises “em desenvolvimento”, quando
0s ensaios sdo realizados nesses paises. Esta pode ser considerada a primeira tentativa de

autorregulacéo por parte da comunidade médica mundial.

Apesar destes avancgos significativos, temas como a utilizacdo de placebos e o acesso
aos medicamentos em paises em desenvolvimento ap0s-ensaio, continuam a ser tdpicos

controversos e que prometem gerar grande debate nos préximos anos.

Em 1966, o Conselho Internacional sobre os Direitos Civis e Politicos explicitou que
“Ninguém deve ser sujeito a tortura ou a atos de manifesta crueldade, tratamento desumano
ou degradantes?. Em particular, ninguém podia ser sujeito a tratamento médico sem o seu
consentimento”. O estudo do Dr. Henry Beecher em 1966 e a descoberta da exploragéo a que
eram sujeitos os voluntarios do caso Tuskegee em 19702, reforcaram a necessidade de maior
regulacdo dos ensaios financiados pelos governos. A US National Research Act de 1974 e 0
Relatério de Belmont de 1979 foram os dois maiores marcos na tentativa de regular a
experimentacdo humana. Em 1996, a International Conference on Harmonization (ICH)
publicou as boas praticas clinicas, as quais se tornaram nos standards universais para a ética

na condugéo dos EC.
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Figura 6 - Experiéncia de Tuskegee. Fonte:

http://1www.ecestaticos.com/imagestatic/clipping/e10/c68/d3c/e10c68d3c541c8dc3d888fbd2b9e37
84/experimento-tuskegee-la-investigacion-medica-mas-inmoral-de-eeuu.jpg?mtime=1435072597

Para além de todo o esforgo internacionalmente feito para estabelecer procedimentos
éticos padrdo na conducdo de EC, alguns paises decidiram criar por iniciativa prépria sistemas
e organismos responsaveis por regular e conduzir os EC, sendo as trés instituicdes mais
influentes a Food and Drug Administration (FDA), a European Medicines Agency (EMEA) e
a Pharmaceutical and Medical Devices Agency (PMDA), tornando-se mais influentes, a

medida que aumentam as necessidades e os desafios regulatorios a nivel dos EC.
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2. Os ensaios clinicos na atualidade

Atualmente, todos os EC séo realizados com o objetivo de responder a uma, ou a
varias questdes especificas. Podem variar quanto a populacéo alvo escolhida (no nimero de
participantes, bem como nos critérios de inclusdo) e no tipo de questdo levantada®’. Por
exemplo, os EC conduzidos com o objetivo de obter uma autorizacdo de introducdo no
mercado (AIM) para um novo medicamento junto da Agéncia Europeia do Medicamento
(EMA), também denominados EC comerciais, tém de demonstrar serem eficazes e seguros.
Estes ensaios procuram responder a questdes mais especificas, sobre a seguranca e a eficacia
do medicamento, num grupo restrito de participantes especialmente selecionados. Nos EC
realizados sem o objetivo de obter uma AIM para um novo medicamento ou EC néao
comerciais, procura-se testar um medicamento ou uma intervengdo num universo diverso de
participantes, incluem o seu acompanhamento continuo ao longo do tempo, e procuram obter

um conjunto de respostas mais amplas?’.

O processo de IC realizado com o objetivo de obter uma AIM para um novo
medicamento tem sido tradicionalmente descrito em cinco fases distintas. Cada uma das
diferentes fases procura responder a um conjunto diferente de questdes?’. Um nlmero
crescente de participantes voluntarios é incluido em cada fase do ensaio, a medida que se
tenta demonstrar que um determinado tratamento ou medicamento experimental é seguro e

eficaz no tratar uma doenca ou uma condicao clinica especifica?’.

Phase | Phase || Phase Il Phase IV

Models Healthy volunfeers Patients

in vitro studies Phase |- Safety — Tolerability = Pharmacokinetic / dynamics — Dose-rasponse

In vivo studies Phase II; Dosing ficacy

Fhase |ll: Efficacy compared to gold standard treatment

;
‘
7
or
L
T
T

GMP production Fhase [V Fost-marketing surveillance - Fharmacovigilence

Figura 7 - Classificagdo das fases dos ensaios clinicos. Fonte: http://www.scisco.ca/what-is-clinical-
research/phases-of-clinical-trials/
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2.1. Desenvolvimento

Existe um padrdo mais ou menos definido de fases do processo de desenvolvimento de
medicamentos pelas quais um tratamento experimental tera de passar antes que possa ser
comercializado. Antes que se possa requisitar uma AIM para um novo medicamento a
autoridade reguladora competente, 0 mesmo deveré passar pela fase pré-clinica, e pela etapa
clinica, composta por trés fases distintas. A quarta, e Ultima fase, representa a etapa de

investigacdo pds-comercializacdo?’.

Um EC é uma das Ultimas etapas de um processo investigacdo longo e rigoroso. A
procura por novos tratamentos comeca no laboratorio, onde os investigadores envolvidos
formulam e testam novas ideias. A etapa seguinte passa por testar o alvo do estudo, que pode
ser uma molécula, uma vacina, ou um dispositivo médico, em espécies animais especialmente
selecionadas, e verificar quais sdo os efeitos sobre os mesmos. Durante a fase pré-clinica do
desenvolvimento farmacéutico, o promotor do medicamento em estudo avalia os seus efeitos
toxicos e farmacologicos in vitro (Ex: teste em tubos de ensaio) e in vivo (testes em
animais)?’. Estes testes incluem investigacdes sobre a absorcdo do medicamento, o seu
metabolismo, a toxicidade dos seus metabolitos, e a velocidade a qual os metabolitos sdo

excretados do corpo.
Na fase pré-clinica, a autoridade reguladora exige que o promotor:
e Desenvolva o perfil farmacoldgico do medicamento;

e Determine a toxicidade aguda do medicamento em pelo menos duas espécies de

animais;

e Conduza estudos de toxicidade que variem entre 2 semanas a 3 meses, dependendo

da duracgéo de utilizac&o proposta para a substancia.

Apbs completar a fase pré-clinica, a empresa interessada submete uma investigational
new drug application (IND) a autoridade reguladora do pais onde o produto sera
comercializado®. A IND fornece os resultados da investigacdo pré-clinica, a estrutura
quimica do composto, uma breve explicagdo sobre o mecanismo de acdo no corpo humano,
explicitacdo de quaisquer efeitos toxicos verificados durante os estudos em animais, para
além de explicar como o medicamento é produzido. O IND devera também descrever como e

onde o0 composto sera testado em humanos?®.
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E necessario obter a aprovacio por parte de um comité de ética (CE) independente

antes que se possam conduzir os estudos em humanos.

Num EC, os resultados de uma amostra limitada de participantes séo utilizados para
inferir sobre como o tratamento ira funcionar na populacdo geral de participantes que
requeiram o tratamento futuramente. A maior parte dos EC sé&o levados a cabo em fases, cada
uma das quais é planeada com o intuito de descobrir informac6es diferentes. Os participantes
poderdo ser escolhidos para estudos em fases diferentes, dependendo da sua condicao geral de
saude, do tipo e o estadio da sua doenca, e qual terapia, se houver, terdo ja recebido. Os
participantes sdo vistos regularmente de modo a determinar os efeitos do tratamento, sendo o

tratamento interrompido sempre que os efeitos adversos se tornem severos.

Apos a IC estar completa, a empresa interessada reporta toda a informac&o recolhida
em todos os ensaios pré-clinicos e clinicos sobre o composto alvo. Se o0s resultados
demonstrarem claramente a seguranca e a eficacia do composto, a empresa submete uma new

drug application (NDA) a autoridade reguladora competente?®,

2.2. Ensaios de fase 0

Nos ultimos anos, um novo termo surgiu para classificar os EC, denominado ensaio de
fase 0 ou ensaio de micro-dosagem. Apesar de ainda nao serem frequentemente realizados, o0s
mesmos poderdo vir a se tornar ferramentas importantes para o estudo de alguns elementos

centrais da farmacologia humana, nas fases finais do desenvolvimento pré-clinico®’.

O conceito de ensaio de fase 0 pressupde que 0 mesmo seja um passo intermédio entre
a investigacdo pré-clinica e os ensaios de fase I, na qual sdo administradas pequenas doses de
um medicamento experimental a um namero relativamente reduzido de voluntarios (10-15
individuos), de modo a verificar se os efeitos nos humanos sdo 0s mesmos que 0s esperados

na fase pré-clinica, e para confirmar se existe um risco reduzido de haver toxicidade?’.

Os ensaios de fase 0 ndo tém qualquer finalidade terapéutica, sendo a sua principal
funcdo avaliar a toxicologia humana. Uma vez que os participantes recebem doses sub-
terapéuticas, o risco de haver uma reacdo adversa € menor do que nos ensaios de fase |

convencionais.
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Os ensaios de fase 0 sdo ainda realizados para verificar se 0 medicamento é capaz de
modular os recetores desejados nos humanos, identificar os seus padrdes de distribuicdo, ou
ainda descrever o metabolismo do mesmo. Este conhecimento € critico para 0
desenvolvimento do medicamento e permite, muitas vezes, diminuir a extensdo das fases I e Il
em medicamentos de demonstrem ter propriedades farmacologicas ndo favoraveis. Apesar
disso, os ensaios de fase 0 ndo permitem muitas vezes prever a farmacologia humana para a

dosagem desejada, ndo sendo por essa razdo amplamente utilizada?’.

A utilizacdo dos ensaios de micro-dosagem preconiza diminuir o custo total do
desenvolvimento de novos medicamentos, uma vez que ao utilizar dosagens da ordem dos
microgramas, permite que o scale-up ndo seja necessario. Possui ainda vantagens do ponto de
vista ético e financeiro, uma vez que sdo necessarios menos estudos em animais. Tendo em
conta 0 seu design e os seus objetivos, ndo existem grandes expectativas que se tenham

beneficios diretos ou indiretos dos mesmos em comparagdo com o0s ensaios de fase I.

Os mesmos devem ser revistos por peritos em farmacologia clinica e toxicologia, para
além de serem conduzidas apenas em unidades de pesquisa especializadas®. A guideline
M3(R2) da ICH inclui orientacbes sobre a conducdo dos ensaios de micro-dosagem,
especificando que o0s ensaios de micro-dosagem tém como objetivo serem estudos
exploratérios que recolhem dados em humanos numa fase inicial do desenvolvimento, bem
como informacBes sobre as caracteristicas do farmaco candidato. Estes estudos ndo se
destinam a investigar os efeitos terapéuticos ou de seguranga, e a dosagem devera ser tal que

limite a exposicdo humana a menos de 100 microgramas ou a menos de 1% da dose ativa®.

2.3. Ensaios clinicos de fase I/ Farmacologia humana

Um ensaio de farmacologia humana é tipicamente um ensaio de fase I, representando a
primeira etapa de teste em humanos. Alguns ensaios de fase I, especialmente os first-in-
human e os de escalada de dose, estdo normalmente associados a um maior risco do que
quaisquer outros ensaios. Sdo conduzidos em grupos de reduzida dimensdo (20-80
individuos), em individuos saudaveis, no decorrer de um periodo que varia entre algumas
semanas a um més, com o objetivo de avaliar a toxicidade, a absor¢do, a distribuicdo, a
metabolizacdo, a excrecdo, a duracdo da acdo, interacdo farmaco-farmaco e

farmaco/alimento?’.
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Apesar da grande extensdo de testes laboratoriais e dos estudos realizados em animais,
é impossivel prever todos os efeitos adversos possiveis de um novo composto, sendo por isso
0s EC de fase | considerados como sendo de risco elevado para os participantes. Por essa
razdo, 0s mesmos sdo realizados em centros especializados, e 0s participantes sdo observados

a tempo inteiro até que se tenham decorrido varias semi-vidas dos medicamentos testados.

Cerca de 20% dos participantes de todos os ensaios de fase | sdo individuos doentes,
em vez de voluntarios saudaveis, pelo fato de muitos farmacos serem demasiado toxicos para
serem administrados a participantes saudaveis. Estes ensaios podem fornecer informacoes

prévias sobre a eficacia, baseada em endpoints surrogados®’.

2.4. Ensaio clinico de fase I/Avaliacéo do risco/Gestédo da farmacologia
humana

O risco de ocorrerem efeitos adversos nos participantes devem ser rigorosamente
determinados antes que se inicie cada EC de fase I, especialmente durante a transi¢cdo da etapa
pré-clinica para os primeiros ensaios in human. O promotor do ensaio deve garantir que todos
os dados pré-clinicos sejam revistos por peritos com conhecimento técnico, cientifico e
clinico. Para determinar o risco de ocorrerem reacdes adversas, sdo tidos em conta aspetos
como a classe do medicamento, a novidade, as especificidades das espécies utilizadas, 0
mecanismo de acdo, a potencia, a via de administracdo, e a relacdo dose-resposta ou

concentragao-resposta?’.
2.5. Ensaios clinicos de fase Il ou terapéutico exploratérios

Apds a fase | ter sido concluida com sucesso, 0 medicamento experimental deve ser
testado quanto a seguranca e a eficacia, numa populacdo maior de individuos que sejam
afetados pela doenca ou pela condigédo para a qual o medicamento tenha sido desenvolvido. Se
uma grande percentagem dos participantes envolvidos no EC de fase Il responder ao
tratamento, o0 mesmo € considerado ativo. O objetivo passa por avaliar a eficacia do
medicamento em 3 a 6 ensaios clinicos de fase Il envolvendo entre 200 a 600 participantes,
durante um periodo de tempo que pode durante entre semanas a meses. Para além ser avaliada
a efetividade do medicamento, é também tida em conta a seguranca do mesmo, mantendo-se
uma monitorizacdo apertada sobre os participantes para que se detetem possiveis reacoes

adversas. D&-se maior relevo & utilizacdo de endpoints intermédios relativamente aos
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endpoints clinicos, uma vez que se pretende, primeiramente, demonstrar a eficacia, ou seja,

efetuar a prova de conceito?’.

Os EC de fase Il visam primeiramente explorar a eficacia da terapéutica adotada nos
doentes alvo. Visam também estimar a dosagem adequada para estudos subsequentes, e
fornecem uma base para os ensaios confirmatorios, para a determinacdo endpoints e outras
metodologias relacionadas. Para além disso, os ensaios exploratorios ttm como funcédo
determinar a dose e a formulacdo adequadas para os ensaios de fase Il e Il subsequentes.
Ensaios de escalada de dose podem ser utilizados para esse fim, e mais tarde, outros estudos
poderdo confirmar a relagdo dose-resposta para uma indicacdo especifica. Os referidos
ensaios sdo ainda importantes para avaliar potenciais endpoints do ensaio, definir regimes

terapéuticos, medicacgdo concomitante e populacdes alvo (idade, género, estadio da doenca)?’.

Os ensaios de fase Il iniciais utilizam varios designs diferentes, enquanto 0s ensaios
subsequentes sdo normalmente randomizados, utilizam controlos concorrentes para avaliar a
eficacia do medicamento testado, e determinam a sua eficacia para uma indicacdo terapéutica
particular. Esses ensaios sdo normalmente conduzidos num grupo de participantes de
dimensdo reduzida, bem definido, o que faz com que a populagdo em estudo seja

habitualmente homogénea?’.
2.6. Ensaios Clinicos de fase 11l ou Terapéutico confirmatorios

Apos se ter demonstrado que um medicamento é eficaz, € necessario comparar o
mesmo com tratamento padrdo instituido para a doenca a qual o mesmo se destina, efetuando
um ensaio numa populacdo de grande dimensdo. Usualmente, os ensaios de fase Il sdo EC
randomizados que envolvem um nudmero de participantes que varia entre 500 e 3000
individuos, podendo chegar até aos 20000 participantes nos ensaios preventivos (ex:
vacinas)?’. A sua duracéo pode variar entre algumas semanas, podendo durar anos. Como por
exemplo, um EC de fase Il realizado com objetivo de tratar o virus da Influenza, pode durar
menos de uma semana, enquanto que outro ensaio para avaliar um fator de crescimento numa

crianga, pode durar 10 anos, até que a mesma atinja a idade adulta.

O principal objetivo de um EC de fase Il confirmatério € o de demonstrar ou
confirmar o beneficio terapéutico derivado da utilizacdo de endpoints clinicos importantes,

em vez de endpoints surrogados. Estes ensaios sao desenhados para confirmar as evidéncias
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preliminares recolhidas durante a fase exploratoria da IC, de que o medicamento é seguro e
eficaz para a utilizacdo na indicacéo e populacéo especificas. Estes estudos constituem a base
para a obtencdo de uma AIM. Outros objetivos poderdo passar por estudar os efeitos em
populacdes mais abrangentes, em diferentes estadios da doenca ou como terapéutica em

associacdo com outros medicamentos?’.
2.7. Ensaios clinicos de fase I'V/Utilizacdo terapéutica

Os EC de fase IV comecam apds o medicamento obter uma AIM, e comecar a ser
distribuido e comercializado. Nos ensaios de fase IV ou ensaios de vigilancia pos-
comercializacdo, o objetivo principal é o de avaliar o desempenho do medicamento no
“mundo real”, através da farmacovigilancia efetuada de forma continua, sendo também
conferido todo o suporte técnico necessario em relacdo ao medicamento. Apesar destes
estudos ndo serem obrigatorios para a concecao da AIM, os mesmos sdo relevantes, uma vez
que permitem perceber o impacto do medicamento na qualidade de vida do doente, se surgem
reacOes adversas ndo documentadas nas fases anteriores, uma vez que a populagdo exposta €
possivelmente muito superior e mais heterogénea, permitem recolher informagdes sobre
interacbes medicamentosas, avaliar relacbes dose-resposta, para além de permitirem
determinar o custo-efetividade do farmaco, comparativamente com outras terapéuticas

existentes?’.

Outros ensaios de fase IV visam avaliar a efetividade do tratamento, ap6s a sua
aprovacao pelo regulador, tendo os mesmos se tornado mais frequentes nos Gltimos anos. No
passado, os EC de fase IV eram frequentemente ensaios de comercializacdo, cujo objetivo era
0 de introduzir um medicamento novo num mercado considerado atrativo. Tais ensaios ndo
eram relevantes do ponto de vista cientifico, em parte, devido a designs pouco adequados,
bem como por questBes levantadas quanto a garantia de qualidade nesses mercados, para além

de hoje em dia poderem ser eticamente questionaveis?’.

Os ensaios pos-comercializagdo podem tambeém ser criticos para explorar novas
utilizacbes para a terapéutica, bem como para perceber todas as aplicacbes possiveis do
medicamento. Apds a aprovacdo inicial, o desenvolvimento do medicamento podera continuar
com estudos para novas indicagdes, novos regimes terapéuticos, novas vias de administracéo

ou para alargar as populacGes de doentes alvo. Se uma nova dose, formulagdo ou combinacao
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é estudada, serdo necessarios novos estudos de farmacologia humana, sendo neste caso
necessario um novo plano de desenvolvimento. Estes estudos para novas indicagdes
terapéuticas de um farmaco para o qual ja foi concedida uma AlM, sé poderdo ser realizados

mediante autorizagdo expressa da autoridade reguladora competente?’.
2.8. Importancia do design dos ensaios clinicos

Os EC possuem diferentes designs consoante os objetivos propostos e as metodologias
definidas. O objetivo geral do design de um EC é o de ser capaz de fornecer as melhores e
mais fidveis estimativas possiveis dos efeitos e/ou da seguranca do composto estudado. Esta
estimativa nunca é 100% conclusiva, uma vez que tem em conta apenas pequena amostra da
populagdo em estudo, havendo sempre a possibilidade que a amostra em questdo néo
represente a populacdo na sua totalidade. O problema central é derivado das caracteristicas
importantes de uma amostra aleatdria poderem ou nao corresponder as existentes no mundo
real (a populacdo total de participantes), e também raramente se saber se a amostra é
representativa da populacdo do mundo real. Este fato pode induzir falsos positivos (erro de
tipo 1), em que se conclui que ha uma diferenca entre os dois grupos em tratamento quando na
verdade a mesma ndo existe, ou no caso oposto, um falso negativo (erro de tipo I1). Com isso
em vista, adotam-se todas as medidas necessarias de modo a identificar o desenho ideal para
cada estudo, e assim, reduzir a probabilidade de se obterem resultados falsos. Este objetivo
depende de muitos fatores, entre 0s quais 0s objetivos do ensaio, a area terapéutica, 0s
tratamentos comparativos e a fase da investigacdo clinica?’. Assim, o desenho e a
interpretacdo dos EC visam controlar o risco de se cometer um erro, tendo de se decidir o
nivel de risco considerado como sendo aceitavel e justificavel. No entanto, convém referir
que a existéncia de um falso negativo podera resultar na préatica, no término do programa de
desenvolvimento, com todas as consequéncias dai advenientes, nomeadamente custos sociais

elevados, para além de custos para o promotor?’.

Concluiu-se assim, que o principal objetivo do desenho do ensaio é o de fornecer aos
decisores a probabilidade de avaliarem o risco que estardo dispostos a aceitar, e compara-los
com os custos financeiros que provavelmente serdo necessarios investir para reduzir esse
mesmo risco. Comité de ética (CE) devera ser informado sobre todo o processo, de modo a
que esteja numa posicdo favoravel e munido de informacéo suficiente que Ihe permita aprovar

ou rejeitar o protocolo do ensaio?’.
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2.9. Tipos de ensaios clinicos

Para que os resultados de um EC sejam crediveis, as caracteristicas de um EC
intervencional possuem uma grande importdncia. A guideline “E9-ICH — Statistical
Principles for Clinical Trials” fornece os principios basicos do design e da anélise de um EC,

sendo uma ferramenta importante para todos os intervenientes no mesmo3Z.

A selecdo e distribuicdo dos EC pode ser aleatoria ou ndo aleatdria. Existem muitas
formas pelas quais um EC pode ser enviesado a favor de um regime terapéutico em estudo, e
a melhor forma de prevenir esta ocorréncia é através da aleatorizacdo e garantindo que 0s
ensaios sdo duplamente cegos. Nos EC aleatorizados, os participantes sao alocados
aleatoriamente aos grupos de tratamento, ou bracos do estudo. Normalmente utiliza-se um
procedimento de aleatorizacdo, que pode ser um software informéatico, um sorteio, ou outro
método estatistico, de modo a que cada participante tenha a mesma probabilidade de receber o
medicamento experimental ou o que corresponde ao controlo do estudo (pode ser um placebo
ou um medicamento de controlo)?’. A aleatorizacdo dos participantes do ensaio reduz os
vieses de selecdo, que advém da alocacdo preferencial dos participantes a determinados
grupos de tratamento. Isto leva a que 0s grupos resultantes sejam normalmente comparaveis e

minimiza os viéses32,

Habitualmente a aleatorizacdo é gerada por um computador, antes que 0 ensaio se
inicie, sendo que preferencialmente se utilizam blocos de seis participantes. Quando se
utilizam os blocos de seis, trés participantes sdo alocados ao tratamento ativo e 0s outros trés
ao grupo de controlo. Isto faz com que no final se tenha um ndmero equilibrado de
participantes em cada grupo. A aleatorizacdo é normalmente realizada por uma entidade que

nao esteja envolvida na condugéo do estudo, de modo a garantir a sua independéncia®?.

Por outro lado, nos ensaios nao aleatorizados, nenhum procedimento de aleatorizacéao é
realizado, o que pode afetar a credibilidade do estudo, uma vez que o investigador pode
interferir na alocacdo dos sujeitos aos grupos de tratamento, guiado por uma propensédo

favoravel a um dos resultados possiveis do estudo.

Quanto ao design do estudo, os EC podem ser paralelos ou cruzados. A maior parte

dos EC possuem um design fixo, que se mantém inalterado ao longo da duracéo do ensaio.
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Nestes casos, 0 design é definido anteriormente ao inicio do ensaio. Noutros casos, a
informac&o existente ndo é suficiente para estimar de forma correta o tamanho da amostra
necessaria. Nestes casos, 0 protocolo poderd explicitar que o tamanho da amostra sera

reavaliado ao longo do ensaio®.

Os EC paralelos séo os mais frequentemente utilizados. Na maior parte dos casos, 0s
participantes do ensaio sdo aleatorizados em um ou dois grupos de tratamento. A um dos
grupos (grupo A, por exemplo) é administrado o medicamento em estudo (grupo
experimental), e ao outro grupo, é dado um tratamento placebo (dummy) ou a melhor
alternativa terapéutica existente no mercado (grupo controlo). Existem variacOes a este tipo de
estudos, nas quais existem mais que dois grupos em estudo. Nestes casos, geralmente o
farmaco experimental é dado em diferentes doses, ou entdo em combinacdo, ou ndo, com
outro farmaco. Cada dose administrada ou as formas “combinada” ¢ “ndo combinada” do
farmaco, representam bragos independentes do estudo que, juntamente com o braco controlo,

constituem a totalidade do espaco amostral da analise®.

No caso dos ensaios cruzados ou cross-over, todos os participantes recebem os dois
tratamentos em estudo (o experimental e o controlo), sequencialmente. Estes ensaios
constituem um caso especial em que ndo ha um grupo comparativo separado, ou seja, cada
participante € o seu préprio controlo. Alguns dos participantes recebem primeiramente o
tratamento padrdo ou ainda o placebo, seguido do novo tratamento em estudo, e vice-versa.
No espaco temporal entre 0s dois tratamentos ativos deve-se ter em conta um periodo de
wash-out, para que a primeira intervencdo nao interfira com os resultados da segunda®. Este
tipo de ensaios tem a vantagem de permitir distinguir os efeitos das diferencas individuais dos
participantes, do efeito do tratamento. No entanto é importante que a doenca ou a condicao
subjacente que se pretende tratar ndo se altere ao longo do tempo. Por fim, estes tipos de
ensaios ndo sdo muito utilizados pelo fato de serem mais demorados, e consequentemente
mais caros, e também por haverem grandes chances de drop-outs de participantes ao longo do

processo®.

Os EC podem ainda ser classificados como sendo abertos ou com ocultagédo. No EC
aberto, o participante e o investigador tém conhecimento sobre qual é a intervengédo a qual o
primeiro esta a ser sujeito. Nos ensaios com ocultacéo (single blinded), apenas o participante

ndo tem conhecimento sobre a intervencdo a qual esta a ser sujeito, enquanto que no ensaio
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com dupla ocultacdo (double-blinded) nem o participante, nem o investigador tém
conhecimento sobre a intervencgéo a ser efetuada. Os ensaios podem ainda ser com ocultagéo
total (full-blinded), quando todas as partes envolvidas desconhecem a designacdo do

tratamento aos diferentes grupos®.

De entre os tipos de EC mais frequentes, podemos ainda referir os estudos clinicos
controlados e os ndo controlados. Também conhecido como estudo clinico comparativo, 0
estudo clinico controlado é o ensaio no qual o farmaco em estudo, com eficécia e seguranga
ainda ndo determinadas, € compara a um agente cuja eficacia e seguranca sdo bem
conhecidas, ou seja, a um comparador. O comparador pode ser um placebo, um tratamento
padrdo, ou ainda a auséncia de tratamento. O estudo controlado corresponde a qualquer ensaio
no qual as fontes de erros sistematicos sdo controladas. Por outro lado, um estudo clinico ndo
controlado ou ndo comparativo, ndo utiliza nenhum controlo ou grupo comparativo. Por ser
desprovido de um parametro de comparacdo, este estudo ndo pode oferecer respostas

comparativas, o que limita o alcance dos seus resultados®.
2.10. Intervenientes nos ensaios clinicos

Atualmente, os EC constituem um processo dindmico que depende da cooperagédo
entre os seus diversos stakeholders, entre os quais se destacam: os promotores (a industria
farmacéutica, os governos, as organizacdes sem fins lucrativos, as associacdes de doentes), 0s
investigadores, os doentes, os médicos, as entidades pagadoras, e os reguladores. Cada um
dos stakeholders oferece um certo nimero de recursos, quer sejam monetarios, materiais,
know-how, sistemas de suporte (meios informaticos, méo-de-obra), que permitem que cada
componente do EC funcione de forma harmoniosa?’. Entre os stakeholders, podemos destacar
quatro cujos papéis sdao mais determinantes na concessdo e na condugdo dos EC: as
autoridades reguladoras competentes, os promotores, 0 comité de ética e os investigadores.
Em conjunto, estes intervenientes cooperaram de forma harmoniosa definindo as suas
responsabilidades e garantindo que a informacdo clinica recolhida no ensaio tenha o rigor
cientifico necessario, e que 0 ensaio respeite os padrdes éticos exigidos?’. Os promotores
interagem de forma continua com a autoridade reguladora e com o investigador antes, durante
e apos a conducgdo do EC, enquanto que o investigador mantém uma interacdo constante com
0 CE. Geralmente, os participantes ndo tém um papel ativo no planeamento e na

monitorizacao do EC.
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Investigator
Study site

Figura 8 - Processo de interagao entre os intervenientes dos ensaios clinicos. Fonte: Karlberg JP, Speers
MA. Reviewing clinical trials: a guide for the Ethics Committee. hong Kong: Karlberg, Johan Petter
Einar; 2010

Nos ultimos anos comecaram a surgir entidades conhecidas como Contract Research
Organizativos (CRO), para as quais as empresas farmacéuticas comecaram a realizar o
outsorcing the determinados aspetos da conducdo dos ensaios. Inicialmente, as CROs eram
entidades altamente especializadas que ofereciam servicos, por exemplo, de aconselhamento
estatistico, investigavam se os locais em que 0s ensaios iam ser realizados apresentavam
compliance com os requisitos regulatérios exigidos, ou forneciam aconselhamento sobre as
normas regulatérias a serem respeitadas. Gradualmente, estas entidades passaram a fornecer
outros servigos, como a selecdo de investigadores e dos locais de realizacdo dos ensaios,
assisténcia no recrutamento de participantes, monitorizacdo da seguranca e atividades de
reporte, auditoria, gestdo de dados, entre outros., aos mesmo tempo que partilha a

responsabilidade legal com o promotor?’.
e Autoridades reguladoras competentes

Estas entidades séo responsaveis pela regulacdo do setor do medicamento, sendo que
existe pelo menos uma destas entidades em cada pais. Esta entidade é responsavel por, no
ambito dos EC, rever e aprovar os protocolos dos EC, e garantir que durante a sua conducéao
sdo respeitadas as guidelines internacionais, para alem da legislacdo nacional. Para além
disso, compete a autoridade reguladora garantir que os padrfes de qualidade sejam
respeitados no desenvolvimento de novos medicamentos, na producdo, na distribuicdo, na

rotulagem e na monitorizacdo da seguranca dos medicamentos, incluindo os existentes no
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mercado. Em Portugal, a autoridade competente é o Instituto Nacional da Farmacia e do
Medicamento (INFARMED), e a nivel europeu é a Agéncia Europeia do Medicamento
(EMA)?.

e Promotores

Os promotores dos EC podem ser empresas farmacéuticas, investigadores clinicos,
instituicdes sem fins lucrativos e organizacBes governamentais. Os mesmos sdo responsaveis
por solicitar uma autorizacdo para a realizacdo de um EC a(s) autoridade(s) competente(s)
(caso 0 ensaio seja realizado simultaneamente em multiplos paises, devera ser solicitada
autorizacdo para a sua conducdo em cada um dos paises), desenvolvimento do protocolo, pelo
inicio do EC, pelas atividades de gestdo/organizacdo, e pelo financiamento do mesmo, para
além de garantirem a sua qualidade. Ao promotor cabe ainda a responsabilidade de garantir
que o protocolo é seguido, que a informacéo recolhida é fidedigna, que os possiveis efeitos
adversos sejam comunicados e reportados, e que a regulacdo vigente sobre a IC seja
respeitada?’.

Quer seja 0 EC conduzido por uma entidade sem fins lucrativos quer ndo, 0s mesmos
padrBes de rigor cientifico, ético e 0s mesmos standards de qualidade devem ser tidos em
conta no processo de revisdo pelo CE. Independentemente de qual promotor possa estar por
trds de um EC, o protocolo do ensaio devera especificar os mesmos aspetos: os objetivos do
ensaio, condicdes da sua efetivacdo, a justificacdo para o seu design e o tamanho da amostra,
possiveis compensagdes aos participantes, racio risco/beneficio, o consentimento informado,
seguros/indemnizacdes caso haja acidentes, especificacdo de quaisquer conflitos de interesses
gue possam existir, e medidas para assegurar a qualidade do ensaio. Os promotores ou as
CROs podem ainda nomear monitores de ensaios ou Clinical Research Associates (CRAS)
para agir em sua representacao, e monitorizar o progresso dos EC nos centros envolvidos. O
monitor, em cooperacdo com 0 investigador e a sua equipa, controla os indices de
recrutamento de participantes, a obtencdo de consentimentos informados, a compliance com o

protocolo e os prazos de pagamento?’.
« Comité de Etica

O CE é uma entidade cujo objetivo é o de assegurar que os direitos, a seguranga, € 0
bem-estar de todos os participantes do EC estejam garantidos, com especial énfase aos

participantes considerados vulnerdveis, como criangas ou participantes que estejam
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incapacitados de tomar decisbes. O CE desempenha esta funcéo, através da reviséao, rejeicdo
ou aprovacdo dos protocolos, assegurando que as instalacdes escolhidas para o ensaio sejam
as adequadas, que os materiais e métodos utilizados para obter os consentimentos informados
dos participantes sejam os adequados, para além de assegurar que o investigador escolhido
para 0 ensaio tenha as qualificacdes necessarias para tal’’. Geralmente, o estatuto legal, a
composicdo, as funcbes e os requisitos regulamentares dos CE variam de pais para pais,
devendo, no entanto, garantir que 0 mesmo possa funcionar de acordo com as Boas Praticas
Clinicas (GCP).

Habitualmente, o CE é constituido por membros institucionais, membros que
representem o ponto de vista dos participantes, e membros com e sem conhecimento
cientifico. O objetivo desta composicdo € o de assegurar que o ponto de vista da sociedade
seja 0 representado. Todos os membros do comité tém a oportunidade de expressar o seu
ponto de vista e expor as suas preocupacdes, sendo a decisdo final sujeita ao consenso de

todos os intervenientes, ou sendo sujeita ao voto?’.
e Investigador

O investigador é o individuo responsavel pela conducdo do EC no local selecionado.
Geralmente, existe uma equipa responsavel pela conducdo de um EC, composta pelo
investigador, um ou varios co-investigadores, coordenadores da IC, para além do staff de
apoio?’. O investigador tem como responsabilidades: proteger os direitos e o bem-estar dos
participantes do ensaio, seguir as GCPs da ICH, para além de outras guidelines necessarias
seguir o protocolo, assegurar que os procedimentos de obtencdo do consentimento informado
sejam os corretos, rever e informar o EC sobre possiveis eventos adversos que possam ocorrer

com os participantes, proteger a identidades dos participantes do ensaio?’.
e Participantes dos ensaios

A maior parte dos EC inclui participantes com uma determinada patologia, 0s quais
sdo o0s alvos do medicamento em estudo, do dispositivo médico ou do meio de diagnéstico em
questdo. Os participantes sdo normalmente recrutados de uma amostra de doentes presentes
no local onde o ensaio se vai realizar, mas, em algumas ocasides, sdo selecionados por
indicacdo de clinicas especializadas, ou ainda atraves de ac¢des publicitarias locais. Convém
referir que a participacdo nos ensaios € voluntaria, sendo os participantes isentos de pagar

quaisquer despesas hospitalares durante o periodo de duracdo do ensaio?’. Alguns EC sdo
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também conduzidos em participantes ou voluntarios saudaveis, sendo a sua participagdo mais
frequente em estudos de medicina preventiva, como no caso das vacinas. Também quando o
produto é testado em humanos pela primeira vez, deve ser testado em voluntarios saudaveis,
para determinar a sua seguranca e a dosagem terapéutica. Esses voluntarios sdo muitas vezes
pagos pela sua participacao, uma vez que da mesma ndo advém quaisquer beneficios para 0s

préprios, podendo alguns procedimentos inclusive causar dor ou desconforto?’.
e Comité de monitorizacdo e seguranca de dados

Um comité de monitorizacdo e seguranca de dados (DSMC), um painel de
monitorizacdo e seguranca de dados (DSMB), um comité independente de monitorizagdo de
dados (IDMC) ou um comité independente para a seguranca dos dados (IDSC) poderdo ser
estabelecidos pelo promotor para avaliar, em intervalos pré-definidos, a progresséo do ensaio,
a seguranca dos dados, e 0s endpoints criticos para a eficacia. Este comité podera recomendar
ao promotor se devera continuar, alterar ou parar o ensaio. Estes comités sdo normalmente
constituidos por peritos internacionais em investigagdo clinica, em conjunto com
representantes do promotor, e um especialista estatistico para efetuar a analise estatistica dos
resultados obtidos. Tudo isto € feito com o conhecimento do CE responsavel, o qual mantém
um contato constante com o comité de monitorizacdo instituido, assegurando que 0s riscos

para os participantes do ensaio sdo minimos?’.
e Prestadores de servicos na area dos Estudos Clinicos

A terceirizacdo de servicos relacionados a estudos clinicos aumentou
significativamente nas ultimas duas décadas. Hoje em dia existem milhares de CROs que
trabalnam como prestadoras de servicos em todo o mundo. As CROs sdo empresas
independentes que oferecem servicos de pesquisa para a inddstria farmacéutica e de
biotecnologia. Tais servigos terceirizados podem estar relacionados a fase de testes pré-
clinicos, como estudos em animais. Durante a fase clinica, as CROs podem prestar servicos
de gestdo de projetos, monitorizagao de estudo e servicos de estatistica médica. Quando uma
CRO é contratada por um promotor, ela assume muitas das vezes todas as responsabilidades

legais do promotor?’.

Servigos laboratoriais centrais também se tornaram uma parte importante dos estudos
clinicos, realizando trabalhos como o processamento de amostras de sangue e leitura de

eletrocardiogramas (ECGs). Os promotores, e as vezes também as autoridades reguladoras,
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exigem que um unico laboratorio central processe todas as amostras de sangue — ou leia todos
0s ECGs — prevenientes dos centros Organizagdo de suporte ao centro de estudo,
independentemente de eles estarem na Europa, EUA, Asia, América do Sul ou Austrélia.
Existem trés razBes principais para 0 uso de um Unico laboratério central, ao invés de
laboratdrios locais, para 0 mesmo estudo. Um laboratorio pode padronizar os procedimentos
de processamento ou leitura, para que os resultados sejam confiaveis e reprodutiveis. Os
resultados também podem ser processados a qualquer momento, porque um laboratorio
central normalmente funciona 24 horas por dia, e, talvez mais importante, porque testes como
de sangue e ECG representam medidas de seguranca importantes quando produtos em estudo
com efeitos colaterais desconhecidos sdo administrados a voluntarios ou pacientes saudaveis.
Uma vez que os resultados de todos os centros para 0 mesmo estudo sdo armazenados num
computador central, com um banco de dados atualizado varias vezes por dia, 0os dados podem
ser analisados continuamente para detetar efeitos colaterais ocorridos em todos os centros do

estudo?’.

e Organizacdes de Suporte aos Centros

Estas organizacdes funcionam com uma interface entre o investigador e o promotor.
Este tipo de organizacdo pode estar localizado numa instituicdo académica ou numa
organizacao de saude de origem ndo académica. Tais organizacdes operam frequentemente a
partir de centros normalmente chamados de escritérios de estudos clinicos, ou centros de

estudos clinicos.

A organizacdo de suporte da assisténcia ao promotor ou a CRO na identificacdo de
potenciais investigadores a contratar, e da assisténcia ao investigador em atividades como na
estimativa do or¢camento necessario para a conducdo do estudo, na preparacdo de contratos,
fornece suporte técnico e treina os mesmos em matéria de GCPs, estabelece servicos de
farmécia para pesquisa, prepara a submissdo de protocolos ao CE, para além de os ajudar com

outras tarefas administrativas?’.
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3. A origem e o papel das agéncias reguladoras nos ensaios clinicos

O panorama regulamentar para o desenvolvimento de novos medicamentos foi
substancialmente alterado quando as trés regifes geograficas mais influentes, os Estados
Unidos da América (USA), a Unido Europeia (EU) e o Japdo decidiram se unir, e formar a
International Conference on Harmonization of the Technical Requirements for Registration of
Pharmaceuticals for Human Use, titulo esse abreviado entdo para ICH. Criada em 1990, a
ICH tem como objetivos encorajar a implementacéo e a integracao de standards comuns entre

0S seus membros3°-3.

Uma vez que os promotores dos ensaios tém todo o interesse em comercializar 0s seus
produtos internacionalmente, a harmonizacdo do programa de desenvolvimento é considerada
benéfica para facilitar o surgimento de novas terapias, e consequentemente, aumentar a sua
disponibilidade para os doentes. Assim, as guidelines tripartidas da ICH foram criadas com a
finalidade de descrever os requisitos exigidos para varios aspetos dos programas de
desenvolvimento farmacéutico, entre 0s quais aspetos ndo-clinicos, quimicos, de fabrico, de
controlo (CMC), para além dos aspetos clinicos. Para além disso, para servir de suporte as
categorias da Seguranca, da Qualidade e da Eficacia da guideline, existem também guidelines
multi-disciplinares, como por exemplo, as que descrevem o timing para os estudos nao-
clinicos relativos aos EC, e a estrutura do Common Technical Document®¢. Estas guidelines
tém sido adotadas por agéncias reguladoras, que poderdo também incluir as suas
especificacfes nas diretivas regionais, influenciando assim as atividades de investigacdo
biomédica na sua jurisdicdo. Os promotores dos ensaios poderdo também inclui-las nas

Standard Operating Procedures (SOP) das suas organizaces.

Convém, no entanto, destacar a participacdo de outras regides que nao fazem parte da
ICH no desenvolvimento de novas guidelines, e na revisao das existentes, tendo a mesma sido

muito notada nos ultimos anos.

Contudo, para a ICH surgisse e desempenhasse este papel essencial na harmonizagéo
internacional de procedimentos de IC, foi preciso surgirem as suas trés agéncias fundadoras,

fato esse que sera descrito a seguir.
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3.1. Origem da Food and Drug Administration (FDA)

Até ao inicio do século XIX, a nocdo de que era preciso exercer um controlo estatal
apertado sobre os alimentos e os medicamentos ndo era amplamente difundida, e o pouco
controlo que existia era da responsabilidade individual de cada estado. A adulteracdo e a
contrafacdo de alimentos e medicamentos eram praticas frequentes, existindo na altura uma
vasta rede de contrabando desses bens. Para além disso, uma grande percentagem dos
medicamentos era produzida individualmente em farmacias de oficina, o que tornava a tarefa

de os controlar ainda mais dificil.

A primeira Lei Federal direcionada a defesa do consumidor de substancias com fins
terapéuticos, conhecida como “'Vaccine Act *’ de 1813, estabeleceu uma reserva nacional de
vacinas destinadas ao combate a variola nos USA. Esta reserva destinava-se a garantir que
havia um fluxo de vacinas ndo contaminadas, e a0 mesmo tempo limitar o fluxo de vacinas
contaminadas. Apesar desta lei ter sido muito importante em termos de salvaguarda da saude
publica, a mesma viria a ser revogada ap6s um periodo de vigéncia de 9 anos, na sequéncia da
ocorréncia de um incidente com consequéncias fatais originado pela existéncia de uma vacina

contaminada no stock das ndo contaminadas®’.

Em 1862, o entdo presidente dos USA, Abraham Lincoln, criou a divisdo de quimica
(predecessora da FDA), como parte do entdo novo departamento da agricultura, criada com o
objetivo de investigar a corrupcao existente nos produtos agricolas. Harvey Washington
Wiley, na altura chefe do departamento de quimica, alargou as competéncias do referido
departamento em 1883 de modo a poderem determinar a pureza dos alimentos existentes o
mercado dos USA. O mesmo viria ainda a ser determinante na aprovacgédo do Biologics Act de
1902, como resposta as mortes de Vérias criancas ocorridas devido a vacinas da variola
contaminadas®. Esta ferramenta legal conferia as autoridades federais total competéncia na
aprovacdo prévia a comercializagdo de todos os produtos de origem bioldgica e aprovacdo do

processo de fabrico dos farmacos.

Em 1906, o entdo presidente dos USA, Theodore Roosevelt assinou 0 *’ The Pure
Food and Drugs Act’’, também conhecido como o “Wiley Act”. A Lei reconhecia a US
Pharmacopoeia (USP, criada em 1820) e o National Formulary como sendo os standards a

ter em conta no que se refere a robustez, a qualidade e a pureza dos farmacos, e estabelecia
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que eram considerados farmacos adulterados os que estando listados na US Pharmacopoeia,
ndo cumpriam os requisitos estabelecidos pela mesma. A lei incluia salvaguardas contra
adulteracdo dos rétulos, ndo incluindo, no entanto, quaisquer clausulas contra a publicidade

associada aos medicamentos3e.

Com vista a regular possiveis alegagdes terapéuticas no rétulo, foi aprovada a Sherley
Amendment em 1912, como forma de tentar suprir as limitagdes que pudessem ser impostas
em sede de supremo tribunal, banindo, no entanto, apenas alegacgdes falsas e fraudulentas,

sendo necessario provar que havia intencdo de enganar o consumidor.

Em 1927, o Departamento de quimica foi reorganizado para Food, Drug and
Insecticide Administration com func@es reguladoras, e o Bureau of Chemistry and Soils, com
funcbes ndo reguladoras. No ano seguinte, sob a Agricultural Appropriation Act, 0 nome
Food, Drug and Insecticide Administration foi alterado para Food and Drug Administration
(FDA)%,

Durante os anos subsequentes, outras leis e outros decretos seriam aprovados e viriam
a modificar e legislar o panorama regulatério dos farmacos e dos alimentos. Contudo,
somente a 25 de junho de 1938 viria a se registar outro marco central neste contexto legal,
quando, sob a administra¢ao do presidente Franklin D. Roosevelt, foi assinado o Food, Drugs
and Cosmetic Act. Uma empresa farmacéutica com grande expressividade no mercado, viria a
langar na época o elixir de sulfanilamida, sem ter testado a seguranga do solvente utilizado
(dietilenoglicol). Como consequéncia, 107 pessoas morreram (a maior parte das quais
criancas) antes que o produto pudesse ser retirado do mercado. O Food, Drugs and Cosmetic
Act foi entao aprovado pelo Congresso dos USA para impedir que situagdes do género se
voltassem a repetir. Este ato legislativo conferiu & FDA controlo sobre os cosméticos e 0s
dispositivos médicos, exigindo a mesma a obtencdo de uma autorizacdo pré-comercializacdo
de todos os novos farmacos, proibindo as falsas alegagBes terapéuticas, conferiu-lhe
autoridade para verificar a qualidade e as embalagens dos medicamentos, estabeleceu
pardmetros de qualidade a serem tidos em conta na confe¢do de alimentos e autorizou a

realizacéo de inspecdes a fabricas.®

Durante o restante do século XX, um conjunto de emendas ao Food, Drugs and
Cosmetic Act seriam adotadas. A emenda de Durham-Humphrey de 1951 resolveu o debate

sobre o0 que constituia uma prescrigdo e 0 que poderia ser considerado over-the-counter. Esta
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emenda estabelecia que qualquer farmaco com o potencial de causar dependéncia ou
prejudicial para o consumidor, deveria ser dispensado sob supervisdo de um profissional de

salide?.

As audicdes a James Delaney Miller em 1954 levaram as emendas Miller Pesticide, as
quais requeriam aprovacdo pré-comercializagdo de residuos de pesticidas presentes nos
alimentos, ao Food Additives Amendment de 1958 que exigia aprovacao pré-comercializagdo
de aditivos alimentares e o Color Additives Amendment de 1960, que exigia a aprovacéo pré-
comercializacdo de corantes®®. Proposto originalmente em 1960 pelo senador Estes Kefauver,
a Emenda de Kefauver-Harris de 1962 foi criada como resposta direta a crise da Talidomida
ocorrida na Europa. A emenda exigia que a eficcia e a seguranca, fossem estabelecidas para
qualquer novo farmaco, e exigia que a FDA revisse a seguranca e a eficacia de todos os
medicamentos introduzidos no mercado desde 1938%°. A emenda exigia também que houvesse
um controlo mais apertado dos EC, para além de transferir as competéncias na regulacdo do
fabrico e da publicidade de medicamentos sujeitos a prescricdo médica, da até entdo

responsavel Federal Trade Comission, para a FDA.

Para além disso, a Food Additives Amendment de 1958, conferiu a FDA competéncias
reguladoras sobre os suplementos alimentares, sendo-lhe, contudo, revogadas essas
competéncias em 1976 pelo Congresso dos USA, em grande parte devido a pressdo que 0s
fabricantes de suplementos alimentares exerciam sobre a mesma. Nesse mesmo ano, a
Medical Device Amendment viria a ser aprovada. A mesma dividia os dispositivos médicos

em 3 categorias®e:

e Dispositivos médicos de Classe | (ex.: gazes, depressores linguais) — sujeitos a
mecanismos de reporte e as boas praticas de fabrico;

e Dispositivos médicos de Classe Il (ex.: suturas) — sujeitos aos mesmos requisitos
acima referidos, com a particularidade de serem monitorizados quanto a sua
performance;

e Dispositivos medicos de Classe Il (ex.: cateteres) — sujeitos & um processo de

aprovacdo semelhante ao sujeito aos novos medicamentos;

Todos 0s novos dispositivos médicos seriam entdo categorizados como sendo de Classe 1ll, a
ndo ser que demonstrassem ser “substancialmente equivalentes aos dispositivos médicos
previamente existentes”. O papel dos dispositivos medicos de Classe Il tem sido geralmente

obsoleto porque os standards de performance da FDA nédo foram definidos até 1997.
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Em 1983, a Orphan Drug Act foi aprovada com a finalidade de reduzir as barreiras
existentes a producdo de medicamentos que permitissem tratar doencgas “raras” (doencas para
as quais sejam registados em média menos de 200000 casos nos USA). A orphan Drug Act
oferecia beneficios fiscais e subsidios estatais aos promotores dos medicamentos, para além
de lhes garantir uma exclusividade da sua comercializagdo por um periodo de 7 anos apos a
concesséo da AIM, numa tentativa de reverter o impacto negativo que os regulamentos
previamente estabelecidos pela FDA tiveram nos medicamentos que ndo se tornassem

blockbusters,
3.2.  Origem da European Medicines Agency (EMEA)

Apesar da EMEA ndo ter sido oficialmente criada até 1995, véarios acontecimentos
foram permitindo ao longo dos anos a sua criacdo. As medidas delineadas para a criacdo da
Unido Europeia comecaram a ganhar forma em 1951, inicialmente com a criacdo da European
Coal and Steel Community (predecessora na EU), como forma de criar um mercado Unico de
bens e servicos, constituida pela Bélgica, Franca, Alemanha Ocidental, Italia, Luxembrugo, e

0s Paises Baix0s38.

Em 1957, a European Coal and Steel Community expandiu as areas econémicas
abrangidas pelo mercado Unico de modo a abranger ndo s6 o carvdo e 0 a¢go, mas também

incluir todos os setores econdmicos através do Tratado de Roma.

Em 1973, o Reino Unido, a Replblica da Irlanda e a Dinamarca aderiram a EU,
seguidas pela Grécia em 1981, Portugal e Espanha em 1986, a Austria, a Finlandia e a Suécia
em 1995.

Em 2004, a Republica Checa, a Estonia, a Hungria, a Letonia, a Lituania, Malta,
Poldnia, Chipre, a Republica da Eslovaquia e a Eslovénia aderiram. Por fim, em 2007, a
Bulgaria e a Roménia aderiram a Unido, seguidas pela Croacia em 2008, para formar o total

de 28 estados constituintes na atualidade3s.

Assim como nos USA, a ocorréncia de acidentes foram os principais impulsionadores
de mudangas legislativas na EU. A Talidomida foi introduzida no mercado europeu em 1957
com a indicacdo terapéutica de aliviar os sintomas de mau-estar matinal nas mulheres
gravidas. Em 1960 a Talidomida ja se encontrava disponivel em mais de 20 paises da Europa
e em Africa (no entanto ndo Ihe foi conferida AIM nos USA)3. Apesar de existirem fortes
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evidéncias de que o medicamento poderia ndo ser tdo seguro como se pensava, e de ndo
existir na altura um procedimento formal de aprovacdo de medicamentos na Europa, a
Talidomida foi amplamente prescrita a mulheres gravidas com base em perfis de seguranca

derivados de EC realizados em animais.

Nos finais de 1961, a Talidomida foi retirada do mercado derivada a sua associacéo
com efeitos teratogénicos severos. Infelizmente, seria tarde demais para milhares de criangas
que ja tinham nascido gravemente deformadas, como consequéncia direta da sua exposi¢do ao

medicamento38.

Em 1965, a primeira diretiva europeia, conhecida como diretiva 65/65/EEC foi
aprovada pelo Conselho da Comunidade Econdémica Europeia, a qual referia que nenhum
produto medicinal poderia ser comercializado num estado membro sem autorizagdo da
autoridade reguladora competente nesse estado. As empresas farmacéuticas tinham de
requisitar uma AIM a cada estado membro antes de introduzirem o medicamento no mercado

do estados8.

A segunda diretiva europeia (75/319/EEC) de 1975, procurava entdo aliviar a
multiplicidade envolvida na atribuicdo de aprovacfes na EU, ao introduzir o procedimento de
reconhecimento mutuo, de modo a que uma AIM num estado membro fosse reconhecida
noutros estados membros sem haver necessidade de repetir o processo de aprovacdo. A
diretiva acima referida também estabelecia 0 Committee for Proprietary Medicinal Products
(CPMP) que consistia num organismo constituido por representantes dos EM responsavel por
omitir a sua opinido sobre disputas pendentes em varios estados. ApOs uma empresa obter
uma AlIM para um determinado produto num dos estados membros da EU, teria de submeter o
processo as autoridades responsaveis pelo licenciamento nos outros estados membros. As
autoridades competentes pronunciar-se-iam num prazo de 120 dias sobre a atribuicao, ou néo,
da licenca, para além de poderem levantar questdes que considerassem pertinentes sobre o
medicamento em causa. Quaisquer objecOes ndo resolvidas seriam encaminhadas ao
CPMP. Contudo, este processo resultou em apenas 1 produto em 300 sendo aprovados sem
objecdes®e.

Em 1987, o Procedimento de Consertacdo foi estabelecido, possibilitando a obtencéo
de uma Unica AIM para todo o mercado da EU, sendo que abrangia 0s novos medicamentos
biotecnologicos como sendo produtos derivados do DNA recombinante, ou anticorpos

monoclonais. Este esquema atribuia a CPMP a responsabilidade de controlar os produtos
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antes da revisdo regulatoria nacional, e foi a precursora do procedimento centralizado

utilizado atualmente?s.

Em 1992, o projeto para a criacdo de um mercado unico foi iniciado com o objetivo de
unir todos os estados da EU sobre uma moeda Unica, de modo a criar uma economia
unificada. Em 1993, o Sistema Europeu para a Atribuicdo de Autorizacbes de
Comercializagdo de Produtos Medicinais, conhecido como EMEA, foi estabelecido através da
incorporacdo da CPMP e do Comittee for Vetrinary Medicinal Products. Em 1995, a EMEA
foi oficialmente inaugurada, e o sistema de autorizacao centralizada ou descentralizada entrou
em pratica. O procedimento centralizado eliminou a necessidade de haverem revisdes
nacionais em cada estado membro. O procedimento descentralizado é reservado para
medicamentos cuja categoria ndo é abrangida pelo procedimento centralizado, e € semelhante
ao antigo procedimento em que a empresa interessada requer a AIM diretamente ao estado
membro no qual pretende ter o seu produto autorizado e uma vez obtida a AIM, tenta que os

outros estados a reconhecam?®,

Em 2001, o Committee for Orphan Medicinal Products (COMP) foi estabelecido para
avaliar as candidaturas a obtencdo de AIMs de medicamentos destinados ao tratamento de
doencas raras. O Committee on Herbal Medicinal Porducts (HMPC) foi criado em 2004 para
suprir a necessidade de haverem peritos em medicamentos provenientes da medicina
tradicional. No mesmo ano, a EMEA passou a ser designada EMA, mas o acronimo EMEA
foi mantido. O CPMP alterou a sua designacdo para CHMP (Committee for Medicinal
Products for Human Use)®.

Em 2005 a Sunset Clause foi introduzida, e estabelecia que medicamentos aos quais
fosse concedida uma AIM, mas que ndo estivessem disponiveis no mercado num periodo
inferior a 3 anos, teria a AIM revogada. A clausula também se aplicava a produtos que tendo
estado no mercado, tivessem sido retirados pelo detentor da AIM por um periodo igual ou
superior a 3 anos consecutivos. Em 2006, provisides para a criagdo AIM condicional,
semelhante ao Orphan Drug Act foram aprovados®.

A EMEA é dirigida por um Diretor Executivo, e tem atualmente dois secretariados
com 440 funcionarios, e uma rede de 4000 peritos europeus dos varios estados membros a

trabalharem nos seus diversos comités.
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3.3. Origem da Japanese Pharmaceuticals and Medical Devices Agency
(PMDA)

De uma forma ou de outra, os medicamentos tiveram sempre um papel importante na

historia e cultura milenares do japéo.

No ano 593 d.C., um monge budista do templo de Osaka criou a primeira instituicéo
social nacional, destinada ao “bem da humanidade”, o qual dependia de medicamentos
provenientes da medicina tradicional japonesa e de curandeiros locais. O cristianismo e a
medicina ocidental foram introduzidos no Japdo no século XVI, com o primeiro hospital

europeu construido em 1557 por um monge portugués, Luis de Almeida.

Apesar de ter sido inicialmente aceite, a medicina ocidental foi rejeitada apds a
colonizacdo europeia do pacifico sul, 0 que permitiu que as préaticas tradicionais, outrora
postas de parte, se tornassem novamente dominantes®®. O século XIX viria a registar a
reemergéncia da medicina ocidental, com a reconstrucdo do Sistema de Salde pelo governo
Meiji do Japéo.

No entanto, podemos considerar que a regulacdo propriamente dita dos medicamentos
no Jap@o comegou em 1876 quando o governo Meiji sugeriu e aprovou uma lei que garantia o
direito de dispensar medicamentos aos proprietarios de farmécias (mais tarde a
farmacéuticos). Em 1889, o governo estabeleceu regras para a dispensa de medicamentos e
regulou 0 nome e a funcdo dos farmacéuticos, autorizando-os a prescrever e dispensar

medicamentos38.

Em 1943, o Japdo aprovou a primeira lei dos assuntos farmacéuticos, com revisdes
subsequentes em 1948, 1960 e 1979. A lei dos assuntos farmacéuticos, redigida pelo
Ministério da Saude, do Trabalho e da Seguranca Social regulava a qualidade, a efectividade e

a seguranca de medicamentos e equipamentos de salide®.

O Fund for Adverse Drug Reactions Suffering Relief foi estabelecido em 1979,
parcialmente em resposta ao desastre da Talidomida, e foi reorganizado em 1987 no Fund For
Adverse Drug Reaction Relief and ReD promotion. O objetivo inicial deste fundo era o de
compensar os cidaddos por danos causados por eventos adversos medicamentosos, e a sua
revisao veio a abranger a investigacao, e as operacdes de desenvolvimento. Em 1994, o fundo

foi outra vez reorganizado no Organization for Pharmaceutical Safety and Research
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(OPSR/kiko), e comecou a rever todos os “produtos medicinais” existentes no mercado
japonés®®. O ano de 1997 marcou o inicio da reforma moderna da OPSR/kiko, com o
estabelecimento do Pharmaceutical and Medical Devices Evaluation Centers (PMDEC) no
Instituto Nacional das Ciéncia da Salde, e com o desenvolvimento da aprovacdo sistematica

de sistemas.

O Japdo possui uma grande tradicdo na area da IC, sendo o pais com o segundo maior
mercado farmacéutico mundial, representando 10% do total das vendas mundiais na area®%4L,
Contudo, anteriormente a 2002, o Japdo ndo era um membro relevante do mercado
médico/farmacéutico mundial, uma vez que qualquer New Drug Applicant (NDA) que
pretendesse ser licenciado no Japdo tinha de conter dados clinicos da farmacocinética, da
eficacia e da seguranca do medicamento num numero estatisticamente significativo de
individuos de étnia japonesa. Consequentemente, os EC de fase |, 11 e 111 utilizados para obter
uma AIM no resto do mundo tinham de ser repetidos no Jap&o, e, em muitos casos, 0S ensaios
de fase | ndo comecaram no Japdo até que os ensaios globais de fase Il estivessem
praticamente concluidos*. Em 2002, o Ministro da Saade dirigiu um “discurso sobre a visdo
farmacéutica”, que reconhecia a necessidade de tornar o pais mais cooperativo e competitivo
a nivel internacional. Como resultado disso, em 2004 a PMDA foi estabelecia como uma
agéncia independente ndo governamental, separada do Ministério da Salde, do Trabalho e da
Seguranca Social. A PMDA substituiu as responsabilidades da OPRS/kiko, a Associacdo
Japonesa de Equipamento Médico Avancado (JAAME), e a PMDEC, de modo a garantir a
seguranca e aumentar a eficiéncia. Para tornar os processos mais eficientes, a ReD services da
PMDA foi transferida para o Instituto Nacional de Inovacdo Médica (NiBic) em 2005, para

que a PMDA se concentrasse na revisdo, seguranca e operacgdes de alivio®.

Em setembro de 2012, o Japdo decidiu aliviar os critérios de autorizacdo da conducéo
de ensaios no seu territorio, através da adocdo de uma nova guidance, permitindo que dados
obtidos através de ensaios clinicos globais com um bom design, conduzidos no leste asiatico
fossem incluidos nas NDA japonesas, desde que o impacto das diferengas étnicas entre as

populacdes do leste asiatico fosse tido em conta antes que o estudo se iniciasse.
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4. Evolucéo do panorama ético e regulamentar europeu

A IC centra-se no estudo da salde e da doenca, da prevencdo, do diagnostico e do
tratamento das mais diversas enfermidades. E uma atividade critica para o setor da salide, uma
vez que envolve diversos participantes, e ajuda a traduzir os resultados da investigacéo feita
em laboratérios, em novos tratamentos, e em informagfes que beneficiem os doentes. Para
além disso, a IC promove a inovagdo e apresenta grandes vantagens econdémicas e sociais,
uma vez que desenvolve estratégias de diagndstico, preventivas e terapéuticas que permitem
ao estado e aos cidadéos, poupar recursos, ndo descurando o fato de ser uma fonte importante
de emprego e de receitas*.

Apesar da histéria da IC nos remeter para os primérdios da humanidade, a
preocupacdo com o respeito pelos padrdes éticos na sua conducdo tanto a nivel europeu como
a nivel mundial, é ainda um fendmeno recente. Essa preocupacdo levou a que hoje em dia,
existam duas diretrizes de pesquisa em humanos reconhecidas internacionalmente, a
Declaracdo de Helsinquia e a Diretriz ICH CGP, que formam a base para a conducdo de
estudos clinicos éticos. Na base das duas diretrizes éticas atualmente em vigor, incluiram-se
os principios estabelecidos pelo Codigo de Nuremberga, que regulava a experimentacdo em

humanos?**.

Apbés a Segunda Guerra Mundial, durante os trabalhos do tribunal militar de
Nuremberga, os juizes foram confrontados com uma nova tipologia de crimes: os crimes
relacionados com a experimentacdo cientifica em humanos, realizada por cientistas nazis em
prisioneiros de guerra®®. O julgamento, que se estendeu de Dezembro de 1946 a Julho de
1947, constituia como réus 23 individuos, a maior parte dos quais médicos, julgados por
assassinato com a agravante da maior parte deles ter realizado o juramento de Hipdcrates,
enquanto médicos. A sua defesa argumentava que os mesmos tinham sido obrigados pelo
Estado a realizar as experiéncias no campo de concentra¢do de Dachau, na Alemanha, com a
finalidade de determinar como proteger e tratar os soldados nazis feridos em combate. Os
seus advogados argumentavam ainda que as experiéncias eram necessarias e que 0s interesses
do estado se sobrepunham aos interesses e ao bem-estar dos individuos. A acusagdo
argumentava que apesar do Estado poder ordenar a realizagdo de experiéncias em humanos
com consequéncias fatais, cabia aos médicos decidir ndo realizar as mesmas**4¢. Os juizes

julgamento de Nuremberga estabeleceram entdo que, apesar do juramento de HipoOcrates ser

50



ENSAIOS CLINICOS - NOVOS DESAFIOS REGULAMENTARES DERIVADOS DA CRESCENTE
COMPETITIVID ADE INTERNACIONAL.
importante uma vez que estabelecia alguns principios para a conduta médica, entre os quais a
ndo maleficéncia (obrigacdo de em primeiro lugar, ndo causar danos ao paciente), 0 mesmo
ndo seria suficiente para proteger os sujeitos alvos da experimentacdo*®. Dai, os juizes
envolvidos no julgamento estabelecem um conjunto de 10 principios centrados na defesa dos

interesses dos participantes dos ensaios — 0 Codigo de Nuremberga.

No paradigma hipocratico previamente estabelecido, a relacdo médico-doente era
unilateral, com o doente a adotar uma postura passiva em relacdo ao seu tratamento, devendo
obedecer as orientacfes do seu médico. O Codigo de Nuremberga estabelece que um doente
dotado de autonomia, tem autoridade para decidir o que é melhor para ele, e agir em
conformidade. Ao pesquisador compete proteger os melhores interesses do seu doente, mas
estabelece também que os individuos devem proteger ativamente os seus interesses, tendo
ficando ainda estabelecido que os participantes podiam suspender a sua participacdo no

estudo a qualquer momento“®,
O Cédigo de Nuremberga estabelece ainda os seguintes principios*:

» O consentimento informado € absolutamente essencial. A pessoa envolvida deve ser
legalmente capacitada para dar o seu consentimento; a pessoa deve exercer 0 Seu
direito livre de escolha, sem intervencdo de qualquer ou quaisquer elementos externos,
entre 0s quais: o uso da forca, a fraude, a mentira, a coacdo, a astucia ou outra forma
de restricdo ou coercdo posterior; e deve ter conhecimento e compreenséo suficientes
do assunto em questdo para tomar a sua decisdo. Esse ultimo aspeto requer que sejam
explicados ao individuo, a natureza, a duracdo e o propdsito da experiéncia; 0s
métodos que o conduzirdo; as inconveniéncias e riscos esperados; 0s eventuais efeitos
que a experiéncia possa ter sobre a satde do participante. O dever e a responsabilidade
de garantir a qualidade do consentimento recaem sobre o pesquisador que inicia,
dirige ou gerencia a experiéncia. Sdo deveres e responsabilidades que ndo podem ser

delegados a outrem impunemente.

» A experiéncia deve ser tal que produza resultados benéficos para a sociedade, e que
ndo possam ser alcangados por outros metodos de estudo, ndo podendo a sua natureza

ser casuistica ou desnecessaria.
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» A experiéncia deve ser baseada nos resultados da experimentacdo animal prévia, e 0
conhecimento da evolucdo da doenca os dos outros problemas de salde em estudo;
desta forma, os resultados previamente conhecidos justificam o estudo.

» A experiéncia deve ser conduzida de modo a evitar quaisquer danos, ou todo o

sofrimento fisico e mental desnecessarios.

» Na&o deverdo ser realizadas quaisquer experiéncias em humanos, sempre que existam
raz0es para acreditar que possa ocorrer morte ou invalidez permanente dos sujeitos do
ensaio; excetuam-se situacfes em que o proprio médico pesquisador se submeta a

experiéncia.

» O grau de risco aceitavel deve ser limitado pela importancia humanitéria do problema

que a experiéncia se propde a resolver.

» Devem ser tomados cuidados especiais de modo a proteger os participantes da
experiéncia de quaisquer possibilidades de dano, invalidez ou morte, mesmo que essa

possibilidade seja remota.

» A experimentacdo em humanos deve apenas ser conduzida por pessoas cientificamente
qualificadas. O mais alto grau de habilidade e cuidado deve ser requerido de aqueles

que conduzem a experiéncia, através de todos os estagios do mesmo.

» O participante da experiéncia deve ter a liberdade de se retirar no decorrer da
experiéncia, se 0 mesmo chegar a um estado fisico ou mental no qual a continuacao da

pesquisa lhe parece impossivel.

» O pesquisador deve estar preparado para suspender os procedimentos experimentais
em qualquer estagio, se 0 mesmo tiver motivos razoaveis para acreditar, no exercicio
de boa feé, habilidade superior e julgamento cuidadoso, que a continuacdo da

experiéncia resulte provavelmente em danos, invalidez ou morte do participante.

Apesar dos efeitos positivos que o Codigo de Nuremberga teve na regulacdo da IC a
nivel europeu e mundial, verificar-se-ia que a adogdo dos preceitos instituidos pelo mesmo
ndo seriam suficientes para evitar incidentes, uma vez que 0 mesmo ndo estabeleceu um
método que assegurasse que as regras seriam cumpridas pelos médicos/investigadores, na
conducdo da IC*'. Este fato é comprovado pela ocorréncia de uma das mais terriveis tragédias

na histéria do setor, o desastre da talidomida. Entre 1958 e 1962, constatou-se que na
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Alemanha e no Reino Unido tinham ocorrido um nimero alarmante de casos de criancas que
tinham nascido com focomelia, uma grave deformidade congénita, caraterizada pelo
encurtamento dos 0ssos longos dos membros superiores e inferiores, com auséncia parcial ou
total de maos, pés e/ou dedos. A sua correlacdo com a utilizacdo da Talidomida pelas
gestantes foi estabelecida pelo médico aleméo Widukind Lenz, que vinha acompanhando a

evolucdo da nova sindrome?®,

Diante das inegaveis evidéncias clinico-epidemioldgicas e do grande mediatismo do
caso, o laboratério farmacéutico Chemie Grunenthal, detentora da patente da talidomida, teve
de retirar o medicamento do mercado alem&o*. No entanto, era ja demasiado tarde, e o
medicamento entdo comercializado como sendo “completamente indcuo... seguro...
surpreendentemente seguro... atoxico e totalmente inofensivo” ja tinha provocado o
nascimento de 10 a 15 mil criancas com deformagdes*®. Embora tenham ocorrido outras
tragédias induzidas pelo uso de medicamentos antes e ap6s o desastre da talidomida, nenhuma
dessas crises atingiu a dimensdo da anteriormente mencionada nem mobilizou tanta atencao
regulamentar e mediatica. Esta tragédia marca o inicio de um tempo de reflexdo e de especial
atencdo da pratica médica sobre o uso de medicamentos na gestacdo. Estudos clinicos tém,
desde entdo, auxiliado a esclarecer muitos pontos obscuros relacionados a terapéutica

medicamentosa na gravidez.

Na sequéncia desta tragédia, houve necessidade de se legislar a IC e harmonizar a sua
prética a nivel europeu. Neste sentido, a Diretiva 65/65/CEE do Conselho, de 26 de janeiro
de 1965, relativa a aproximagdo das disposicdes legislativas, regulamentares e
administrativas, respeitantes as especialidades farmacéuticas foi aprovada®. Esta diretiva
entrou em vigor a 26 de janeiro de 1965, e visava harmonizar e assegurar a aprovagdo prévia
necessaria para a comercializacdo de medicamentos inovadores, sendo um pré-requisito para a
garantia de qualidade, seguranca e eficacia. Este objetivo deveria ser atingido por meios que
ndo pudessem travar o desenvolvimento da industria farmacéutica e as trocas dos produtos
farmacéutico em territério da Comunidade. A diretiva considerava que as disparidades entre
certas disposi¢des nacionais (nomeadamente as disposi¢des relativas aos medicamentos), com
excecdo das substancias ou composi¢des que sdo géneros alimenticios, alimentos destinados
ao consumo animal, ou produtos de higiene, constituiriam um entrave as trocas das
especialidades farmacéuticas na Comunidade, e devido a este fato, teriam uma incidéncia

direta sobre o estabelecimento e o funcionamento do mercado comum. A diretiva considerava
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ainda que esta aproximacdo sé poderia ser realizada progressivamente e que importava, em
primeiro lugar, eliminar as disparidades que poderiam afetar de forma mais significativa o

funcionamento do mercado comum?®°.

A referida diretiva visava ainda evitar que tragédias como a da talidomida se
repetissem, o qual deixou sequelas irreversiveis aos afetados. Esta tragédia tornou clara a
necessidade de fomentar e consciencializar os intervenientes no setor do medicamento da
necessidade de manter uma vigilancia constante dos medicamentos ap6s a sua

comercializacao.

Era também necessario criar padrées mais exigentes na IC de novos medicamentos, de
modo a salvaguardar a saude publica. Todos os EC entdo realizados em territorio europeu,
teriam de demonstrar a eficAcia e seguranca do medicamento antes de poderem ser
comercializados, sendo que dispunha que os pedidos de concecdo de um AIM fossem
acompanhados por um processo contendo informacdes e documentos relativos aos resultados

dos testes e EC efetuados sobre 0 mesmo®°.

Posteriormente, a Diretiva 75/318/CEE do Conselho, de 20 de maio de 1975,
relativa a aproximacdo das legislacdes dos Estados-Membros respeitantes as normas e
protocolos analiticos, toxico-farmacologicos e clinicos em matéria de ensaios com
medicamentos, viria a instituir regras uniformes quanto a constituicdo desses processos e a

sua respetiva apresentacao®.
4.1. A Declaracdo de Helsinquia

Os principios instituidos pelo Cddigo de Nuremberga serviram de base para o
estabelecimento dos primeiros principios éticos/regulamentares para a pesquisa em humanos,
pela Associacdo Médica Mundial (WMA), no ano de 1964%. Fundada em 1947, a Associacéo
Médica Mundial é uma organizacdo internacional que representa os médicos, e tem como
objetivo garantir a independéncia dos médicos, e promover de forma continua a ado¢do dos
mais altos padrdes éticos e comportamentais entre os mesmos. Este documento ficou
conhecido como “Declaragdo de Helsinquia”, tendo sido adotada na 18 Assembleia Médica
Mundial, em Helsinquia, Finlandia, em junho de 1964. O documento foi posteriormente
emendado em Assembleias Médicas Mundiais, nomeadamente em outubro de 1975 em
Toquio, em outubro de 1983 em Veneza, Italia, em setembro de 1989 em Hong Kong, na
Assembleia Geral, Oeste de Somerset na Africa do Sul em outubro de 1996, na Assembleia
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Geral da Associacdo Médica Mundial, de Edimburgo, Escdcia, em Outubro de 2000, e mais
recentemente pela mesma assembleia de Washington em 2002, Téquio em 2004, Seul, Coreia
em outubro de 2008 e Fortaleza, Brasil, em outubro de 20133

A declaracdo inclui varios codigos importantes para a pratica ética em pesquisas com
humanos. Apesar de ser um documento curto, constituido por apenas 5 paginas, a mesma €é
apresenta grande relevancia, uma vez que estabelece os fundamentos éticos para a ICH E6
(ICH GCP), para a Diretiva Europeia do Ensaios Clinicos (2001/20/EC) e a Diretiva GCP
(2005/28/EC). Ela define os principios éticos orientadores, mas, no entanto, oferece poucas
orientacdes quanto a gestdo e sobre as operacdes e as responsabilidades do CE em pesquisa
com humanos. Tendo em conta que se trata de uma Declaracdo, a mesma ndo € um
instrumento obrigatério na legislagdo internacional. A sua influéncia provem essencialmente
do grau em que é codificada ou que influencia os regulamentos e as legislacbes regionais,

servindo como guia, ndo tendo o poder de invalidar as leis e 0s regulamentos regionais.
4.2. Diretriz ICH GCP

A Conferéncia Internacional de Harmonizacdo (ICH), com base num acordo entre as
trés regides nas quais os EC sdo mais proeminentes (EUA, EU e Japdo), publicou em 1996 a
Diretriz ICH GCP EG6, padrdo para a conducdo de todos os EC. O objetivo desta
harmonizacdo seria o de eliminar os atrasos desnecessarios no desenvolvimento e na
disponibilizagdo global de novos medicamentos, a0 mesmo tempo que se garantia a
qualidade, a seguranca e a eficacia dos mesmos, para além de garantir a defesa da salde
publica. A diretriz oferece um padrdo unificado para a EU, para o Japdo e USA, para facilitar
a aceitacdo mutua de dados clinicos pelas autoridades reguladoras nas respetivas jurisdicdes.
Os principios estabelecidos pela mesma poderiam ser aplicados a outras investigagdes clinicas

que pudessem ter um impacto na seguranca e bem-estar de participantes 54,

O documento tornou-se na principal diretriz internacional para a realizacdo de estudos
clinicos, ndo sendo tanto um documento de relevancia politica, mas sim uma referéncia
operacional que explicita as mais diversas questdes operacionais, e delimita as
responsabilidades dos intervenientes em estudos clinicos. A Diretriz ICH cita os principios
éticos da Declaracdo, mas ndo menciona especificamente qual versdo da Declaragdo se aplica.

A ICH também cita as GCP e os requisitos regulatérios aplicaveis. A ICH GCP teve um
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impacto significativo na globalizacdo da pesquisa clinica patrocinada pela industria, uma vez
que os dados de estudos clinicos coletados numa regido em conformidade com a ICH GCP

podem hoje ser utilizados para obter uma AIM para um novo medicamento noutras regides®*.

Esta diretriz teve ainda a particularidade de ter sido apenas adotada pelas industrias
para 0os EC comerciais (destinados a obtencdo de AIM). As autoridades reguladoras
competentes exigiam a concordancia com as normas ICH-GCP para os ensaios comerciais,
mas as normas falhavam por ndo haver um mecanismo que instituisse a sua obrigatoriedade
para 0s ensaios nao-comerciais, continuando a ndo existir um documento que tornasse
obrigatoria a sua implementacdo. Assim, a adequada protecdo dos participantes ndo estaria
garantida tanto para os EC com dispositivos médicos, como para os EC ndo-comerciais.

A Diretriz ICH GCP instituiu os seguintes principios®*:

e Os Estudos clinicos devem ser realizados de acordo com o0s principios éticos que tém
origem na Declaracdo de Helsinquia, e que sejam consistentes com as GCP e o0s

requisitos regulatorios aplicaveis;

e Antes de um estudo ser iniciado, 0s riscos e 0s incdmodos previstos para 0S
participantes devem ser ponderados em relacdo aos beneficios previstos para os
mesmos, e para a sociedade. O estudo s podera ser iniciado e continuado, se, 0s

beneficios se sobrepuserem aos riscos.

e Os direitos, a seguranca e 0 bem-estar dos participantes da pesquisa sdo 0s aspetos
mais relevantes a serem tidos em conta, e devem sempre prevalecer sobre 0s interesses

cientificos e sociais.

Nas décadas seguintes, mais precisamente nas décadas de oitenta e noventa do século
passado, alguns paises europeus tentaram instituir mecanismos legais que preenchessem as
lacunas deixadas pela diretiva acima referida quanto a ndo obrigatoriedade de haver
concordancia com as normas ICH-GCP nos ensaios ndo comerciais, com vista a salvaguardar
os direitos e a seguranca dos participantes de ensaios. Entre os exemplos de iniciativas
legislativas nacionais para preencher esta lacuna, e talvez a mais mediatica de todas, destaca-
se a Lei de Huriet, em Franca. Claude Huriet, senador francés, apresentou esta iniciativa
legislativa em 1988. Esta lei visava assegurar a protecdo dos participantes de investigacdes

biomédicas e formalizava os parametros bioéticos a seguir em Franga®.
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A lei tornava obrigatdria a existéncia de um promotor responsavel por estudo, para

além de:

e Instituir a obrigatoriedade de haver um seguro de salde que cubra quaisquer danos

causados aos participantes;
e Estabelecer a aprovacio prévia pelo Comité de Etica;

e Instituir a nogdo de consentement éclairé ou consentimento informado no seu artigo
155,

e Tornar obrigatoria a notificacdo a autoridade competente e um mecanismo para

gestdo/controlo dos efeitos adversos.
o Estabelecer penalizagdes legais para os envolvidos.

Esta lei estabeleceu um bom exemplo a seguir pelos EM da EU, no que se refere a
garantia da protecdo dos participantes de IC intervencionais®. A legislacdo dos EM divergia
bastante quanto a dimensdo da protecdo conferida aos participantes e ao tipo de EC cobertos
pela legislacdo, e as suas praticas diferiam substancialmente em relacdo as modalidades de
inicio e conducdo dos EC. Haviam ainda muitos atrasos e constrangimentos a sua conducgao
efetiva em territério comunitario, como a existéncia de legislacdo centrada no doente em
alguns estados, e centrada no produto noutros paises, ndo sendo por isso 0s requisitos para a

sua realizacdo consensuais®.

As induastrias farmacéuticas e as instituicdes académicas enfrentavam ainda grandes
dificuldades para realizar estudos multinacionais dentro da EU, tornando assim evidente a
necessidade de haver uma harmonizacdo da legislacdo europeia relativa a IC. As agéncias
reguladoras precisavam de maior cooperacdo mdtua, a seguranca dos participantes dos
ensaios precisava de ser assegurada, tornava-se essencial garantir a qualidade dos estudos e a
credibilidade dos resultados, assegurar a protecdo dos dados dos participantes. Chegou-se
entdo a conclusdo de que era necessario simplificar os procedimentos dos ensaios, criar
mecanismos que garantissem a transparéncia dos seus procedimentos, e instituir medidas que
estimulassem e tornassem atrativa a sua realizacdo em territorio europeu. Estas conclusfes

estariam na génese da diretiva subsequente, que procura inverter esta tendéncia.
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4.3. Diretiva 2001/20/EC do Parlamento Europeu e do Conselho de 4 de
abril de 2001

A Diretiva 2001/20/EC do Parlamento Europeu e do Conselho de 4 de abril de
2001, estabelece no seu ambito as disposicbes especificas relativas a realizacdo dos EC
efetuados em seres humanos. Publicada na sua forma final no Official Journal of the
European Communities a 1 de maio de 2001, esta diretiva tem como objetivo assegurar o
respeito pelos direitos fundamentais do Homem, e da énfase as boas praticas clinicas

enquanto requisito de qualidade, e da sua importancia em termos éticos e cientificos®.

Esta diretiva da grande énfase a qualidade (nomeadamente nos seus artigos 9 (ponto 8, alineas
a, b ec), artigo 13, 14 e 15). Estabelece que as GCP devem ser respeitados na planificacdo, na
execucdo, no registo e na notificacdo dos EC que envolvam a participacdo de seres humanos.
A observancia dessas boas praticas constitui uma garantia de protecdo dos direitos, da
seguranca e do bem-estar dos participantes nos EC, bem como da credibilidade dos mesmos.
Para além disso, a diretiva introduz pela primeira vez na legislacdo europeia os requisitos a
cumprir quanto as boas praticas de fabrico (GMP) das matérias-primas utilizadas nos EC,

também denominadas investigational medicinal products (IMPs)>%,

Estdo abrangidas no seu ambito uma vasta gama de EC realizados em humanos,
incluindo os multicéntricos, com utilizacdo dos medicamentos definidos no artigo n°l da
Diretiva 65/65/CEE, no que se refere a aplicacéo de boas praticas clinicas, mas também inclui
outros tipos de ensaios, como os estudos de biodisponibilidade e de bioequivaléncia. Ficaram
excluidas da mesma os EC sem intervencdo®. Levanta-se, com a referida diretiva, a
preocupacdo de harmonizar os procedimentos e 0s requisitos para a autorizacdo dos referidos
ensaios pelas autoridades reguladoras competentes e pelos CE. Prop0e ainda a criagédo de um
sistema centralizado de recolha de toda a informacdo relacionada com as atividades que
envolvem os EC, de um sistema de partilha dessa informacdo (incluindo informacdo sobre
aspetos de seguranca do ensaio) de modo a fomentar uma maior transparéncia do processo,
através da criacdo de uma base de dados europeia®. As inspecdes que validem a concordancia
com as CGP e com as GMP sdo fomentadas e estimuladas como forma de fortalecer a

comprovacéo da qualidade dos EC.

Aos promotores dos ensaios e aos EM, foram atribuidas maiores responsabilidades na
conducdo dos EC, e passou a haver uma maior cooperacgdo e partilha de responsabilidades

entre o CE e a autoridade reguladora competente, cabendo as duas entidades,
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responsabilidades equivalentes na avaliagdo dos ensaios. Esta diretiva retira ainda alguma

pressdo sobre os investigadores e aumenta os mecanismos de protecdo dos participantes.

Ao contrario do que acontecia anteriormente, os EC na EU passaram a poder ter
apenas um promotor, que tinha como responsabilidade garantir que cada um dos participantes
estava abrangido por um seguro contra quaisquer eventuais maleficios. O promotor passou a
ter de submeter a candidatura para obtencdo de uma autorizacdo para realizar um EC a
autoridade competente, e paralelamente, requerer um parecer €tico Unico ao(s) comité(s) de

ética responsavel (éis) em cada EM, ou seja, uma Unica opinido por EM®S.

Em termos de implementacdo, previa-se que apos a sua publicacéo efetiva a 1 de maio
de 2001, os EM um prazo maximo de dois anos para transpor a diretiva para a legislacao
nacional, e, adicionalmente, um ano para implementar os requisitos regulamentares exigidos
pela mesma. Assim, a sua implementacéo efetiva na maior parte dos EM apenas ocorreu em
2004, com alguns peritos a argumentarem que a mesma continua até aos dias de hoje em
alguns dos mesmos®”8, Tornou-se também evidente um elevado grau de divergéncia na sua
transposicdo para as respetivas legislacdes nacionais. A medida que a sua transposico
progredia, tornou-se claro que o efeito cumulativo das variagdes na sua interpretacdo e a
sobreposicdo dos novos requisitos com a legislacdo vigente nos EM, conduziu a um cenéario

de maior divergéncia do que era esperado®’%8,

Esta diretiva teve ainda um grande impacto sobre o setor, sendo que a maior parte das
autoridades reguladoras tiveram de adaptar a sua estrutura, os seus procedimentos e o seu
modus operandi a nova realidade®®, Isto implicou a necessidade de serem canalizados mais
recursos para as autoridades reguladoras, e teve custos adicionais significativos para 0s
promotores dos ensaios, através da cobranca de uma taxa sobre 0s ensaios e sobre as possiveis
alteracOes®”*8. Foi criada e implementada uma base de dados europeia — EudraCT- e
adicionada uma seccao sobre os EC a base de dados Eudra Vigilance. A legislacdo teve ainda

COmo preocupacao assegurar a protecdo dos dados pessoais.

Um conjunto de guidelines e textos legislativos de suporte desenvolvidos sob a al¢ada

da Diretiva 2001/20/EC encontram-se publicadas no EudralLex - Volume 10.
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4.4. Guidelines para a qualidade nos ensaios clinicos

Inicialmente, a guideline pan-Europeia denominada “Detailed guidance for the request
for authorisation of a clinical trial on a medicinal product for human use to the competent
authorities, notification of substantial amendments and declaration of the end of the trial.
Revision 2 - Final version” representava o padrdo de normas regulamentares para os aspetos
de qualidade na submissdo dos EC. Esta guideline fornecia informagdes relevantes sobre o
formato do Investigational Medicinal Product (IMP), mas ndo definia o conteudo, e o nivel
dos dados que eram expectaveis de serem incluidos no mesmo®!. Em consequéncia, tanto a
indUstria como as autoridades reguladoras reconheceram a necessidade de se criar um texto
legislativo ou uma guideline que estabelecesse padrdes de qualidade especificos que
servissem como ponte entre o seu texto altamente complexo, e o nivel de detalhes necessarios
para apoiar a conducdo, e a submissdo dos ensaios. O principal objetivo era o de harmonizar

0s requisitos para a documentacdo a ser submetida através da comunidade europeia.

Em 2004, a EMEA através do CPMP (atualmente denominado CHMP) propds o
desenvolvimento de guidelines para a qualidade especificos para as IMPs, através da
publicacdo do Concept Paper (CPMP/QWP/1542/04)%2, A guideline em questdo tinha o apoio
das partes interessadas, e subsequentemente, uma guideline centrada na qualidade dos dados
submetidos foi desenvolvida através do procedimento de consultacdo da EMEA. Devido ao
elevado nimero de comentarios emitidos a respeito do documento, foi preciso redigir varias
versbes do draft e duas audicBes com associacOes de representacdo da industria e outros
stakeholders antes que a guideline fosse adotada pelo CHMP, em marco de 2006, e publicado
no Volume 10: Clinical trials, Notice to applicants, que entraria em vigor em outubro de 2006.
A guideline final sobre os requisitos para a qualidade da documentagdo quimica e
farmacéutica de produtos medicinais investigacionais nos EC, ficou conhecida como
guideline “IMPD-Q”3,

A guideline IMPD-Q tem sido util para os requerentes e tem tido um impacto positivo
na tentativa de harmonizar os requisitos de qualidade nos EC em toda a EU. Representantes
das autoridades reguladoras competentes de cada pais reconheceram que a qualidade das
IMPDs melhorou e, consequentemente, o numero de pedidos para esclarecimentos adicionais

diminuiu. A guideline articula o contetdo e os dados tipicamente expectaveis para as
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diferentes fases do desenvolvimento farmacéutico, e tem em consideracdo o fato de que uma

menor quantidade de dados estara disponivel nas fases iniciais do desenvolvimento®?,

Mais relevante ainda, é o fato da guideline definir expetativas claras de que o promotor
do ensaio é responsavel pela avaliacdo de uma alteracdo ao IMP, e sobre 0s seus potenciais

impactos na®:
e A seguranca, e a integridade fisica e psicoldgica dos doentes;
e Nos valores cientificos do ensaio;
e Na conducdo e a gestdo do ensaio;

e Na qualidade ou a seguranca de todos os IMPs utilizados no ensaio.
4.5. Diretiva da Comisséo 2003/94/CE de 8 de outubro de 2003

A Diretiva da Comissdo 2003/94/CE de 8 de outubro de 2003 estabeleceu os
principios e as diretrizes das boas praticas de fabrico (GMP) de medicamentos para uso
humano (mencionados no artigo n°40 da Diretiva 2001/83/EC) e de medicamentos
experimentais para uso humano (referidos no artigo n°13 da Diretiva 2001/83/EC). Tendo em
conta os principios instituidos pela Diretiva 2001/83/EC do Parlamento Europeu e do
Conselho de 6 de novembro de 2001 relativamente ao cddigo comunitario para 0S
medicamentos para 0 uso humano, esta nova diretiva, particularmente no seu artigo n°47,
refere que todos os produtos medicinais para uso humano produzidos ou importados para o
espaco comunitario, incluindo os produtos medicinais que se destinam a exportacdo, devem
ser produzidos segundo as diretrizes e os principios instituidos pelas GMP. Os principios e as
diretrizes para as GMP para os produtos medicinais de uso humano foram por sua vez
estabelecidos na Diretiva da Comissédo de 91/356/EEC de 13 de junho de 199164,

E ainda de destacar que o artigo n°13, na sua alinea (3), da Diretiva 2001/20/EC do
Parlamento Europeu e do Conselho de 4 de Abril de 2001 sobre a aproximacao das leis,
dos regulamentos e sobre as provisdes administrativas que os Estados-Membros devem seguir
na implementacdo das GCPs na condugéo dos EC em produtos medicinais para uso humano,
exige que seja formalizado um guia detalhado sobre os procedimentos a seguir, de acordo

com as diretrizes das GMP, e os aspetos a serem tidos em conta aquando da avaliagdo
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produtos medicinais investigacionais para uso humano, com o objetivo de serem

comercializados na EU%4,

Entendeu-se na altura ser também necessario estender e adaptar as provisdes da
Diretiva 91/356/EEC de modo a cobrir as lacunas existentes nas GMP. Esta concluséo
derivava de se ter constatado que a maior parte das provisdes da referida diretiva levantavam
muitas questdes quanto a sua clareza, sendo necessario substitui-las. De modo a assegurar a
conformidade com os principios e as diretrizes das GMP, era necessario estipular as provisoes
sobre as inspecbes de forma detalhada, pelas autoridades reguladoras competentes e, ao

mesmo tempo, especificar as obrigagdes dos fabricantes.

Esta diretiva estabelece que todos os fabricantes devem implementar um sistema de
gestdo de qualidade eficiente em todas as suas opera¢Ges de producdo, o que também requer
que haja sistemas de garantia de qualidade implementados e que sejam eficientes®. A
diretiva refere ainda que os principios e as diretrizes das GMP deverdo ser estabelecidos em
relacdo em ao pessoal responsavel pela gestdo da qualidade, as suas premissas, O
equipamento, a documentacdo, a producao, o controlo de qualidade, subcontratacGes, recolha

de lotes e auditorias internas®.

ProvisBes especificas para a rotulagem foram também implementadas com vista a
garantir que os produtos medicinais investigacionais possam ser rastreados, com o intuito de
proteger os participantes dos ensaios. As provisoes contidas nesta diretiva e destinadas a este
fim encontram-se estabelecidas de acordo com o estipulado no artigo n°® 121 da Diretiva
2001/83/EC.

4.6. Diretiva 2005/28/EC da Comissédo de 8 de abril de 2005

A Diretiva 2005/28/EC da Comissdo de 8 de abril de 2005, que veio suplementar a
Diretiva 2001/20/EC, acrescentando detalhe, para além de clarificar aspetos especificos do
ambito da mesma. A referia diretiva estabelece os principios e as diretrizes pormenorizadas
das GCPs, no que respeita aos medicamentos experimentais para uso humano conforme o
estabelecido no n°3 do artigo 1° da Diretiva 2001/20/EC, bem como os requisitos aplicaveis as
autorizacdes de fabrico ou de importacdo desses produtos, como previsto no n°1 do artigo 13°
da Diretiva 2001/20/EC®.
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A referida diretiva prevé a adocdo de principios de GCPs e de diretrizes
pormenorizadas referentes aos mesmos, estabelece requisitos minimos a cumprir para que a
autorizacdo de fabrico e importacdo de medicamentos experimentais (previstos na Diretiva
2003/94/CE da Comissao, de 8 de outubro de 2003) seja concedida, e estabelece diretrizes
pormenorizadas relativas a documentacdo sobre os EC destinados a verificar a sua
conformidade com a Diretiva 2001/20/EC.

Por outro lado, o titulo 1V da Diretiva 2001/83/CE do Parlamento Europeu e do
Conselho, de 6 de novembro de 2001, que estabelece um cddigo comunitario relativo aos
medicamentos para uso humano, contém as disposic¢Ges aplicadas a autorizacdo de fabrico de
medicamentos experimentais, como parte dos requisitos necessarios a um pedido de
autorizacdo de introducdo no mercado. O n° 3 do artigo 3° da Diretiva 2001/83/CE especifica
gue estes requisitos ndo se aplicam aos medicamentos destinados a experiéncias de
investigacdo e de desenvolvimento. Era por isso necessario estabelecer requisitos minimos
relativamente aos pedidos e a gestdo das autorizacdes de fabrico ou de importacdo de
medicamentos experimentais, bem como a concessdo e ao conteldo das autorizagcbes, por

forma a garantir a qualidade dos medicamentos experimentais utilizados num EC®®,

Os principios e as diretrizes estabelecidas quanto as GCPs visavam garantir a protecdo
dos direitos e da dignidade do ser humano na conducdo de EC com medicamentos
experimentais, conforme o definido na alinea d) do artigo 2° da Diretiva 2001/20/EC, e evitar
que fossem realizados EC desnecessarios nos mesmos, para além de definir a obrigatoriedade
da documentagdo dos ensaios para utilizagcdo numa fase posterior. As diretrizes deveriam ser
ainda suficientemente robustas para assegurar que todos os peritos e individuos envolvidos na
concecdo, no inicio, na realizacdo e no registo dos ensaios clinicos aplicam as mesmas normas
de GCPs®.

Quanto aos comités de ética, as disposicles relativas ao seu funcionamento ficavam ao
critério de cada EM, cabendo a cada um dos referidos estados seguir diretrizes comuns, com 0
intuito de assegurar a protecdo do participante no ensaio, €, a0 mesmo tempo, garantir a
aplicagdo de procedimentos harmonizados a serem seguidos pelos comités de ética de cada
Estado-Membro.

Ficou também estabelecida a necessidade de existirem inspetores que assegurem a
conformidade dos EC com as disposi¢Oes em matéria de boas préaticas clinicas. Assim sendo,

a diretivas estabelece as diretrizes pormenorizadas relativas as qualifica¢cBes dos inspetores,
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com especial relevo para a sua educacdo e formacdo. A diretiva estabelece ainda a
necessidade de se estabelecerem diretrizes para 0os procedimentos de inspecdo e 0 Seu

seguimento, para além de se fomentar a cooperacéo entre as agéncias reguladoras®.

Os promotores, investigadores e outros participantes devem ter em conta as diretrizes
cientificas relativas a qualidade, seguranca e eficacia dos medicamentos para uso humano, tal
como adotadas pela CHMP e publicadas pela Agéncia, bem como as outras diretrizes
comunitarias no dominio farmacéutico publicadas pela Comissao nos diferentes volumes das
regras que regem os produtos farmacéuticos na Comunidade Europeia. O documento de
consenso da ICH sobre a abordagem harmonizada das boas préaticas clinicas, publicado em
1995 deve ser tido em conta tal como adotado pelo CHMP da EMAG®5,

A diretiva estabelece que a seguranga e a protecdo dos direitos dos participantes de EC
experimentais devem ser asseguradas, de acordo com o disposto n° 1 do artigo 3° da
Diretiva 2001/20/CE, especialmente destinadas a proteger contra abusos as pessoas
incapazes de darem o seu consentimento esclarecido, devem abranger também os individuos
temporariamente incapazes de darem o0 seu consentimento esclarecido, como seja em

situacOes de emergéncia®.

A referida diretiva reconhece ainda a importancia dos EC de natureza ndo comercial
realizados por investigadores sem a participacdo da industria farmacéutica (especificados pela
Diretiva 2001/20/EC) podem ter para pacientes em causa. Estabelece que sempre que 0s
ensaios sejam efetuados com medicamentos autorizados e em pacientes com caracteristicas
iguais as dos abrangidos pela indicacdo autorizada, devem ser tidos em consideracao,
designadamente, 0s requisitos ja cumpridos por estes medicamentos autorizados no que diz

respeito ao fabrico ou a importacao.

Os EM deveriam criar mecanismos especificos a aplicar a estes ensaios noutras
circunstancias que ndo quando efetuados com medicamentos autorizados e em pacientes com
caracteristicas iguais, para cumprir 0s principios impostos pela presente diretiva,
nomeadamente no atinente aos requisitos para a autorizacdo de fabrico ou de importagdo e a

documentacdo a ser apresentada e arquivada para o processo permanente do ensaio®.
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4.7. Regulamento (EU) N° 536/2014 do Parlamento Europeu e do
Conselho de 16 de abril de 2014

Em julho de 2012, a Comissdo Europeia tornou pablica uma proposta para um novo
regulamento europeu referente aos EC. O objetivo da proposta de regulamento era o de
suavizar a regulamentacédo a IC conduzida em humanos, através de varios pontos existentes na
proposta. A proposta destacava-se pela auséncia total da referéncia aos CE, sendo que
algumas das outras medidas propostas teriam deixado os EM incapazes de proteger 0s
participantes do EC conduzidos no seu territorio (as deadlines propostas para a avaliar 0s
processos de autorizacdo de condugdo de ensaios eram incrivelmente curtas), para além de
que as conclusdes de um EM relator seriam vinculativas para todos os EM onde o ensaio
fosse conduzido®. Apés varias criticas de organizacdes representativas da sociedade civil,
foram reinstaladas varias medidas para proteger os participantes dos ensaios, e o debate sobre
a necessidade de haver uma andlise critica e independente dos resultados dos EC foi

fomentada a nivel parlamentar®®.

Apds se terem efetuado varias alteracdes a proposta inicial, 0 novo regulamento dos
EC, o Regulamento(EU) N°536/2014 do Parlamento e do Conselho de 4 de abril de 2014
foi aprovado®. Este novo regulamento revoga a Diretiva 2001/20/EC que estabelecia as
bases da IC em territério comunitario, e foi adotada em maio de 2014. Este regulamento é
obrigatério em todos os seus elementos, sendo diretamente aplicavel a todos os EM. Este
entrou em vigor no 20° dia seguinte ao da sua publicacdo, sendo, no entanto, aplicavel apenas
6 meses apOs a publicacdo do aviso da Comissdo Europeia relativo a entrada em

funcionamento do portal da EU e da base de dados, mas nunca antes de 28 de maio de 201668,

O mesmo tem ainda como objetivo tornar mais fécil a conducéo simultanea de EC em
varios EM, da énfase a transparéncia, com os ministros da satide dos EM a emitirem uma
pOSICA0 comum por consenso, em que consideravam que o0 acesso aos dados das clinical study
reports (CSRs) constituia uma questao de interesse publico. Os mesmos também estipularam
que os CSRs deveriam ser tornadas acessiveis ao publico 30 dias apés a ser garantida a AIM
para 0 novo medicamento, e exigiam san¢Oes para gquem nao cumprisse com esta

especificacdo®®,

O novo regulamento facilita ainda a condugdo simultanea de EC em véarios EM. A
Comissdo Europeia prevé que este regulamento ird permitir aos promotores dos ensaios

submeter um pedido de autorizagdo Unico, por via de um portal centralizado, para todos 0s
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EM nos quais desejam realizar os seus EC. O pedido sera entdo sujeito a uma revisao
cientifica conjunta pelos EM envolvidos, coordenados pelo EM de reporte. Em paralelo, cada
EM devera conduzir uma reviséo ética®®. Esta revisdo ética é limitada a verificacdo de como
foi obtido o consentimento informado, e a autorizacdo para a conducdo do ensaio sera
concedida automaticamente, se as autoridades ndo responderem dentro do periodo estipulado

nos deadlines (autorizagdo tacita).

O conselho dos Ministros da Saude da Unido Europeia reinstalou varias medidas para
proteger os participantes dos ensaios, em particular, adicionaram a estipulacdo de que se um
CE nacional apresentasse uma opinido negativa, 0 ensaio ndo poderia ser conduzido no
territorio do EM em questdo. As timelines foram também aumentadas para que as autoridades
reguladoras tivessem mais tempo para avaliar os processos (45 dias no total, com a

possibilidade de se prolongar esse periodo para certas categorias de medicamentos)®°.

O novo regulamento aplica-se assim, ndo s6 a estudos clinicos com intervencédo (com
caracter experimental) mas também a estudos clinicos sem intervencdo (os medicamentos que

sdo prescritos ou os dispositivos utilizados de acordo com as condi¢des previstas na AIM)®°,
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5. A Globalizacdo da investigacéo clinica

O fendémeno da globalizacdo, com todas as suas implicacdes positivas e negativas,
tornou-se num tema cada vez mais presente no nosso dia-a-dia, abrangendo ja quase todas as
areas de atividade humana. A globalizagcdo econdmica representa um marco importante para o
desenvolvimento econémico e social que se observa com maior relevo desde a ultima metade
do século passado. Os seus defensores apresentam como argumentos a seu favor o grande
crescimento econdémico verificado pelos paises, e consequentemente, a maior prosperidade
que isso acarretou. Por outro lado, os criticos deste fendmeno apontam & globalizagéo
econdmica a responsabilidade pelo agravamento das desigualdades econdmicas e pela

exploracéo dos trabalhadores, principalmente nos paises em desenvolvimento®71.72,

Apesar deste fendmeno ter ja alguma histéria nas mais diversas areas econémicas,
apenas muito recentemente a globalizacdo foi adotada pelas empresas farmacéuticas e de
dispositivos médicos enquanto componente essencial do seu modelo de negdcios,
especialmente no ambito dos EC. Este fendmeno levanta ainda inimeras questdes éticas,
regulamentares, e economicas na IC, entre as quais: quem beneficia da globalizacdo dos
ensaios clinicos? Qual é o potencial de exploragdo que os participantes dos ensaios podem
sofrer? Serdo esses ensaios validos e os seus resultados poderdo ser extrapolados? Polémicas
a parte, o que se verifica na atualidade é um shift do monopoélio dos EC das regides
pertencentes ao ICH (EUA, EU e Japdo) para os chamados paises em desenvolvimento ou
paises emergentes’®’4. Como exemplo do crescimento deste fendémeno, o nlimero de paises
que servem como bases de localizacdo de estudos fora dos USA mais do que duplicou nos
ultimos 10 anos, enquanto que a proporcao de estudos realizados nos USA e na Europa

Ocidental diminuiu significativamente.
Os fatores por detras deste fenémeno sdo varios e muito complexos, e como exemplos
podemos apontar’®;
e Maior facilidade no recrutamento de participantes nos paises emergentes;
e Custos mais reduzidos;
e Existéncia de Infraestruturas suficientes e staff qualificado para a sua

conducéo;
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e Ambiente ético e regulamentar menos rigoroso;

® Maior potencial de comercializacdo do produto com a entrada num novo

mercado.

Uma andlise mais detalhada deste fendmeno sera realizada ao longo desta seccéo.
5.1. A Origem do fendmeno da globalizacdo dos ensaios clinicos

A industria biofarmacéutica encontra-se hoje em dia sob grande pressdo econémica e
social, para aumentar a produtividade, reduzir o periodo desde o desenvolvimento até a
comercializa¢do, a0 mesmo tempo que enfrenta o desafio constante da necessidade de reduzir
custos. Atraidos por menores custos de investigacdo e producdo, maiores facilidades no
recrutamento de participantes dos ensaios e pela oportunidade de se estabelecerem em
mercados emergentes, as empresas biofarmacéuticas iniciaram uma campanha agressiva de
globalizacdo dos EC nos ultimos 15 anos, com especial énfase para paises emergentes como a

China, a india e a Russia, com resultados econémicos muito satisfatorios para as mesmas.

Hoje em dia, cerca de metade dos EC sdo realizados fora dos paises aos quais se

destina a comercializacdo do medicamento, e proporcdo de paises em desenvolvimento

abrangidos é inédita’®’’.

Non-U.S. Only (46%)

]
. U.S. Only (37%)

Not provided (11%)

Both U.S. and non- U.S. (6%)

Figura 9 - Percentagem de estudos registados por localizagdo no site ClinicalTrials.Gov, a 24 de outubro de
2016. Fonte: https://clinicaltrials.gov/ct2/resources/trends
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ENSAIOS CLINICOS -

) Number of Registered Studies and

Location
Percentage of Total (as of October 24, 2016)

Non-U.S. only 106 168 (46%)
U.S. only 83 790 (37%)
Not provided 25 740 (11%)
Both U.S. and non-U.S. 12 876 (6%)
Total 228 574

Figura 10 - Tabela representativa da percentagem de estudos registados na ClinicalTrialss.Gov, a 24 de outubro
de 2016. Fonte: https://clinicaltrials.gov/ct2/resources/trends

Apesar deste shift na localizagdo dos EC, os USA continuam a ser dominantes em
termos de percentagem de EC registados, com cerca de 37% dos ensaios a serem registados
apenas no pais (83790 estudos), e 6% com registo simultaneo no pais e noutro estado’’.

Por outro lado, os mercados emergentes na Asia, América Central, América Latina,
M¢édio Oriente e “Europa de Leste” tém registado grande procura enquanto destinos de EC.
Esta popularidade surge num cenéario em que os custos do desenvolvimento sdo cada vez
maiores e a competicdo dos mercados para 0s quais os EC migraram a partir das regides ICH
ha cerca de 20 anos tem aumentado (China, india, Coreia do Sul)’8798%, Para corroborar este
fato, a ClinicalTrials.gov registava em 2012 mais de 136,000 EC em 181 paises diferentes,
namero este que tem aumentado de forma continua, chegando aos 228 574 estudos registados
a 24 de outubro de 2016"".

Em 2012, a proporcdo de EC registados nos paises emergentes da Asia, América
Latina e Africa era ja de 40%7’. Esta tendéncia abrange tanto os medicamentos de marca
como 0s genéricos, com a China e a india a se estabelecerem nos Gltimos anos como
produtores de genericos capazes de competir com a grandes empresas farmacéuticos
europeias e dos USA quer neste dominio, quer no mercado dos biossimilares, cujas projeces

apontam que atinja um volume anual de negécios de 26,8$ bilhdes de dblares até 2022787980,
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Number of Registered Studies Over Time

and Some Significant Events (as of October 24, 2016)
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Figura 11 - Gréfico representativo da progressdo do nimero de estudos registados ao longo do tempo

Estes dois mercados, China e India, tém apresentado um crescimento robusto nos
ultimos cinco anos, periodo no qual atingiram o estatuto de destinos mais atrativos para a
conducéo de EC, de acordo com a firma A.T. Kearney. A China apresentou neste periodo um
ritmo de crescimento de 28% ao ano, enquanto que a India obteve 25%818283_|sto foi possivel
através de iniciativas com a criacdo de free trade zones, que permitiram aos paises simplificar
0s procedimentos de importacdo e exportacdo, de modo a atrair mais investidores interessados
em fabricar e distribuir no seu territério, bem como facilitar a captacdo de divisas
estrangeiras. Estes dois mercados caminham em direcdo a serem considerados mercados
estabelecidos, em vez de emergentes, possuindo ja as suas proprias infraestruturas
biofarmacéuticas e dispositivos para exportacdo bem estabelecidos. Atualmente mais de 50
empresas chinesas produzem ou pretendem produzir biossimilares, enquanto que 10 empresas
indianas comercializam ja dezenas de biossimilares. Ambos 0s paises continuam a estar entre

os melhores destinos mundiais para os EC, e muito provavelmente o continuardo a ser’e.

70



ENSAIOS CLINICOS - NOVOS DESAFIOS REGULAMENTARES DERIVADOS DA CRESCENTE
COMPETITIVID ADE INTERNACIONAL.

De resto convem referir que o continente asiatico é o continente no qual € expectavel
que haja maior crescimento nos EC, de acordo com informacdes fornecidas pela firma Fisher
Clinical Services, crescimento esse alavancado por paises como as Filipinas, Taiwan, o Japdo
e a Coreia do Sul. O exemplo de maior sucesso tem sido o da Coreia da Sul, que se
estabeleceu como um mercado atrativo para as industrias biofarmacéutica que pretendem
competir no mercado asiatico. Apesar da pouca experiéncia que 0s mesmos tém na area
biofarmacéutica, as empresas coreanas tém adotado uma estratégia de estabelecer parcerias

com empresas japonesas e americanas, de modo a 0s tornar mais atrativos’®.

No caso do Japdo, apesar de ndo poder ser convencionalmente considerado um
mercado emergente, a condugdo de EC internacionais no seu territdrio ndo era muito comum
até muito recentemente. Este cenario era possivel devido a existéncia de protocolos e
procedimento especificos existentes no pais. No entanto, este cenério foi alterado nos ultimos
anos, impulsionado por alteragfes regulamentares que facilitaram a inclusdo do Jap&o nos
protocolos globais. A incluséo do japdo nos estudos globais podera funcionar como fator que
ajude as empresas biofarmacéuticas a reduzir custos e a importar produtos para 0 mercado
com maior rapidez. As empresas biofarmacéuticas japonesas tém também aproveitado este
cenario para conduzir ensaios noutras partes do mundo, principalmente noutros paises

asiaticos’®.

A américa latina e central tem ganho também maior destague, com o setor nestas
regides a ter um crescimento na ordem dos 1000% desde o ano 2000, especialmente devido as
melhorias econémicas e aos estimulos promovidos por paises como o Brasil, 0 México, a

Argentina e a Colémbia.

Regides como o medio oriente e o norte de &frica (MENA), apresentavam ainda um
namero relativamente reduzido de EC até 5 anos atras. Prevé-se, no entanto, que na préxima
década haja um crescimento de 1000% nessa regido. Paises como a Turquia, o Egipto, a
Jordénia, o Libano e Israel tém também ganho alguma popularidade como destinos para 0s

ensaios’®.

O continente africano tem ganho também grande destaque, principalmente pelo
potencial que apresenta enquanto centro de recrutamento para estudos sobre doencas
infeciosas, para além de haver ja infraestruturas financiadas pelos governos locais,
principalmente na &frica sub-sahariana. A Africa do Sul é em particular um local bem

estabelecido para a conducéo de IC, e é frequentemente utilizado como porta de entrada para
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outros paises africanos "8, No entanto, nem todos os aspetos sdo positivos, e, apesar destes
paises se terem tornado alvos atrativos para a realizagdo de EC, em grande parte devido a sua
grande base de recrutamento, 0s mesmos encontram-se indiscutivelmente em fase de

aprendizagem em matéria da conducdo de EC.

Apesar da globalizagdo ser benéfica para os EC uma vez que aumenta o universo de
participantes envolvidos no ensaio, promover a diversidade e facilitar o recrutamento, o
mesmo levanta grandes constrangimentos e desafios operacionais, para além de levantar

obstaculos estratégicos aos intervenientes na sua cadeia, entre os quais®-8%82;
e Inexperiéncia na conducéo de ensaios clinicos;
e Existéncia de diferentes standards de qualidade;
e Diferencas culturais, na experiéncia dos peritos, nas leis;

e Muitos dos paises em desenvolvimento encontram-se num processo de implementacéao
e/ou melhoria dos requisitos regulamentares para a conducdo de ensaios, e para a

protecdo dos participantes dos mesmos.

e A existéncia de idiossincrasias regionais, como a existéncia de diferentes idiomas
dentro do mesmo pais, a cultura, a religido, e os padrGes de trabalho, que complicam a

sua realizacdo.

Para além destes desafios, existe ainda a necessidade de gerir um processo logistico
sofisticado, uma vez que muitos desses paises ndo possuem as infraestruturas necessarias,
especialmente fora dos principais centros urbanos. Como exemplo disso, temos o crescimento
dos estudos que envolvem produtos biolégicos termoldbeis que necessitam de cuidados
adicionais no seu transporte e manuseio, 0 que levanta ainda maiores desafios logisticos ao
longo da cadeia de fornecimento. Para que estes ensaios sejam bem-sucedidos, é preciso que
se definam procedimentos bem estruturados que mitiguem o risco desde o inicio até ao final

da cadeia de fornecimento’S.
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6. Desafios regulamentares criados pela globalizacéo

A crescente globalizacdo dos EC precipitou um aumento exponencial nos desafios
regulamentares e estratégicos/operacionais enfrentados pelos profissionais envolvidos nos
referidos. Como j& havia mencionado, estes desafios incluem o crescente aumento no nimero
de EC de grande complexidade logistica, necessidade de iniciar os estudos no mais curto
periodo de tempo possivel devido a pressdo das autoridades reguladoras, para além da
necessidade de otimizar a utilizacdo dos recursos disponiveis de modo a minimizar 0s

custos®s,
Para além dos desafios acima referidos, podemos ainda apontar:
e Adaptar-se a um ambiente regulatério em constante mudanca;
e Regulamentos aduaneiros que variam de pais para pais;
e Desafios infraestruturais;
e Gestdo tecnologica e dos dados;
e A existéncia de idiossincrasias regionais;
e Diferentes standards de qualidade.

A medida que os paises sdo confrontados com um ambiente regulatorio em mudanca
(principalmente os paises emergentes), e com um grande aumento no nimero de EC
realizados no seu territério, 0s mesmos necessitam de estabelecer ou de melhorar as suas
infraestruturas, ou de adaptar/melhorar os mecanismos reguladores para fazer face a estes
desafios. Isto inclui muitas das vezes estabelecer leis sobre cada aspeto dos EC, desde o
processo de obtencdo de autorizacdo para a sua realizacdo até aos destinados a proteger 0s
participantes dos mesmos, sendo que muitos dos paises optam por adotar padrBes existentes
em regides como a EU ou 0s USA. A China, a Turquia e as Filipinas estdo entre os paises que

se encontram atualmente no processo de desenvolvimento das suas estruturas reguladoras®.

Este shift em direcdo a um alinhamento global nos standards e dos mecanismos de
controlo dos ensaios que se verifica atualmente podera ser benéfico para os profissionais dos
EC responsaveis pela gestdo dos ensaios globais, que envolvam até dezenas de paises em
multiplas regides diferentes. A india, por exemplo, é um dos paises que se encontram

inclinados para um alinhamento global®.
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No entanto, alguns dos paises emergentes ndo tém requisitos regulatérios bem

estabelecidos, ou, se 0s possuem, 0s mesmos sdo inadequados para corresponder aos critérios

internacionalmente aceites. Em alguns destes casos, estes paises adotam leis que lhe s&o

unicas, e muitas vezes desadequadas. Por outro lado, a auséncia de leis ou a aprovacdo de

requisitos Unicos ao pais afetam a logistica da cadeia de fornecimento, uma vez que

aumentam os desafios existentes na gestdo dos ensaios®:.

Como exemplos de trés regides emergentes, temos 0s seguintes casos®’:

A Turquia, apesar de ser hoje em dia um destino apetecivel para a realizacdo de EC,
possui estruturas reguladoras ainda em processo de desenvolvimento. No seu processo
de concessdo de licengas GMP, por exemplo, a Turquia ndo exige que hajam
instalacBes adequadas para a distribuicdo que cumpram os critérios definidos, nem
possui um procedimento pelo qual os armazenistas possam requerer a obtencdo de
certificados GMP, excepto em alguns casos excepcionais. Em 2010, por exemplo,
representantes do governo, ap6s uma visitia oficial a uma fabrica em Istambul,
decidiram conceder um certificado GMP a mesma, apds terem ficado impressionados
com o que viram. Isto criou uma pressdo competitiva para os restantes fabricantes e a
percepc¢do de que ndo estavam em pé de igualdade até que também a obtivessem. Isto
teve o efeito positivo de aumentar os padrdes de qualidade de todas as fabricas da

Turquia que produzissem produtos envolvidos em EC.

No caso de Taiwan, a ndo existéncia de materiais de ensaios remanescente levou a que
0 governo aprovasse um novo regulamento que exigia que todos os matériais
envolvidos nos EC fossem mantidos no pais, durante a duracdo do estudo.
Simultaneamente, as autoridades responsaveis deixaram de emitir licencas de
exportacdo, o que implicou que todos os IMPs que fossem devolvidos ao pais tivessem
de ser destruidos. Os responsaveis pela gestdo da cadeia de fornecimento tinham de
arranjar uma solucdo imediata para a necessidade de armazenar e destruir o

remanescente dos farmacos, com custos adicionais para 0S mesmos.

A Costa Rica, por outro lado, ndo possui uma lei definida que regule os EC, sendo que
0s EC conduzidos no pais o eram sob algada da lei farmacéutica padrdo do pais. Para
colmatar essa situacdo, em 2012, as autoridades competentes anunciaram que nenhum
novo EC seria autorizado no pais até que a nova lei dos EC entrasse em vigor. Este

fato fez com que planos existentes para a realizacdo de EC na Costa Rica fossem
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cancelados. Esta situacdo apenas foi clarificada em 2013, com a implementacdo da

nova lei.

N&o obstante as alteracGes regulatdrias exigidas internacionalmente, qualquer pais que

pretenda efetuar as mesmas precisa que os requisitos sejam cumpridos através do®::

e Estabelecimento e manutencdo de uma base de dados que contenha informacao
atualizada e em tempo real sobre os requisitos regulamentares exigidos em cada pais.
Para além disso, a base de dados deve refletir a experiéncia em mundo-real vivida

pelos profissionais no terreno.

e Estabelecer parcerias com parceiros e staff local. Os mesmos apresentam grande
importancia uma vez que dominam o idioma local, mantém relac6es privilegiadas com
as autoridades reguladoras e aduaneiras locais, e mantém a base de dados atualizada.
Os mesmos podem também alertar sobre alteracGes legislativas propostas ou
pendentes no pais, que poderdo ter impacto na logistica de suporte clinico aos ensaios

ou no orgamento dos mesmos.

e Estabelecer e promover fontes de informacdo crediveis. Esta medida é critica para
cultivar e manter relacdes com as autoridades reguladoras através das mais diversas
fontes de comunicacdo. Uma monitorizacdo frequente pelos mais diversos canais do

ministério da salde é também recomendada.
e Distinguir entre legislacdo, requisitos e expectativas.
a) Existéncia de requisitos alfandegéarios diferentes

Apesar de todo o progresso feito no sentido de harmonizar 0s requisitos
regulamentares dos EC a escala global, os requisitos alfandegarios continuam a evoluir e
poderdo diferir significativamente de pais para pais. Para evitar constrangimentos

alfandegérios, devem-se seguir os referidos processos®?8L:

e Estabelecer procedimentos claros, nomeadamente no embarque de matérias-primas
para 0s ensaios, tendo o promotor o cuidado de tornar o processo 0 mais transparente

possivel.

e Perceber o papel a desempenhar pela figura legal do Importer of Record (IoR). Esta

entidade legal é a responsavel por assegurar que os produtos importantes cumprem
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com os requisitos legais e com os regulamentos localmente exigidos, preencha os

formulérios de entrada necessarios, e que trate das taxas a pagar.

Convem, no entanto, referir que o papel do IoR varia de pais para pais, e em alguns
destes, o promotor é a unica entidade que poderd assumir o papel de IoR, enquanto que
noutros, estes papeis poderdo ser desempenhados por entidades terciarias, como uma CRO ou
um distribuidor. Por este motivo, é importante perceber o papel desempenhado pelas Io0R em

cada pais para os quais se pretenda embarcar as matérias primas dos ensaios®!:

e E também necessario assegurar que a documentacdo inclui todos os detalhes
requeridos.

A documentacdo necessaria na maior parte das vezes inclui faturas pro-forma ou
comerciais, os certificados de analise e os certificados de origem. Tais documentos deverdo
conter de forma detalhada, toda a informacdo exigida pelas alfandegas. E preciso ter em
conta que na maior parte dos paises 0s documentos originais sao os exigidos pelas autoridades
alfandegarias, e é também necessario obter documentacdo pré-aprovacdo com o importador

ou com despachantes aduaneiros®®8L:
e Incluir um valor preciso para as matérias primas dos ensaios na fatura;

e Ter um certificado de analise disponivel para qualquer e todos os produtos
comparadores. Deve-se incluir o maior nimero de informacgdes disponiveis para que
0s responsaveis alfandegarios possam saber com precisao quais 0s materiais incluidos

na carga embarcada;

e Incluir detalhes sobre os materiais de embalagem propostos, particularmente produtos

bioldgicos, como por exemplo insulinas;

e Ter em consideracdo que os certificados de origem sdo muito importantes,
especialmente se tal ocorrer em paises arabes. Estes documentos sdo necessarios para

prevenir a importacdo de materias primas de paises ndo aprovados (ex: Israel).

As autoridades alfandegéarias deverdo ser informadas sobre a importancia de despachar
0s materiais com urgéncia. De facto, todos os intervenientes na cadeia de fornecimento
deverdo ser alertados para o fato de terem de manipular estes produtos com rapidez e de terem
todos os cuidados necessarios no seu manuseio. Isto é particularemente relevante nos paises

em desenvolvimento8?.

76



ENSAIOS CLINICOS - NOVOS DESAFIOS REGULAMENTARES DERIVADOS DA CRESCENTE
COMPETITIVIDADE INTERNACIONAL.

e Saber as regras de exportacdo, antes de importar. Ter atencdo as restricdes sobre as
devolucOes e a destrucdo das matérias primas, que diferem de pais para pais. Estes
regulamentos exercem uma pressdo adicional sobre os promotores para minimizar os

desperdicios.
b) Problemas infraestruturais

A principal vantagem de conduzir EC em mercados emergentes centra-se no facil
acesso a participantes e/ou doentes para 0s quais 0s medicamentos estejam a ser
desenvolvidos. Um exemplo cléssico disso é o Egipto, com uma populacéo envelhecida com
alta incidéncia de doencas cardiovasculares, obesidade, cancro e hepatite C8. Contudo,
muitos promotores continuam a subestimar os desafios da conducdo de ensaios em paises
cujas infraestruturas, especialmente fora dos principais centros urbanos, sdo deficitarias.
Como exemplo, temos a Argentina, onde 75% dos EC sdo realizados na capital Buenos Aires,
onde h& melhores infraestruturas. Ter em conta as infraestruturas de um pais devem ser parte
integral do processo de planeamento de um EC, especialmente se os locais da sua conducgéo

sdo muito dispersos®s.

Para fazer face & esta situacio, em regides como a Africa sub-sahariana, os EC poderéo
ser conduzidos a partir de unidades mdveis localizados fora dos grandes centros urbanos. A
cadeia de fornecimento devera ser gerida com atencao especial aos efeitos climatéricos, e uma
vez que 0s locais onde esses ensaios sao conduzidos tém pouca experiéncia com a questdo da
gestdo dos materiais, essa gestdo deve ser feita a partir do exterior. Devido a inexperiéncia de
alguns distribuidores, podera fazer sentido estabelecer um hub-model, no qual a distribuicéo é
feita através de um centro localizado num pais, que por sua vez distribuird para os restantes.
Para além disso, estabelecer uma base de dados centralizada com as regras de importacdo
incluidas, pode ser de grande relevancia.

Entre outras medidas que poderdo ser tomadas para que 0s produtos cheguem em

seguranca aos paises aos quais se destinam, destacam-se8’:

e Estabelecer parcerias e promover a¢fes de formacao para os distribuidores. Através do
estabelecimento de parcerias com fornecedores locais, poder-se-d0 obter melhores
resultados desenvolvendo as suas capacidades treinando-0s no armazenamento, no
manuseio e no transporte de materias-primas (termolabeis, por exemplo), desde a sua

recepcdo, até a entrega final aos doentes.
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e Estabelecer standards duraveis. A adesdo aos standards devera ser total ao longo de
toda a cadeia de fornecimento para que os materiais dos ensaios sejam entregues a

tempo.

Isto podera implicar ser necessario estabelecer tempos de entrega optimizados com 0s
locais para os quais se destinam, para que 0s mesmos estejam preparados para receber as

encomendas no prazo especificado.

A seguranca do doente devera ser sempre o fator a ter tido em consideracdo. Em
alguns estados, como a antiga URSS, os locais de ensaios especificos estavam dedicados a um
fim particular, como centros destinados aos ensaios para o tratamento do cancro ou as
doencas cardiovasculares. Ao longo do tempo, sdo estabelecidas parcerias duradouras entre o

promotor, o distribuidor e o local de investigacao®’.

As entregas deverdo ser programadas para periodos de tempo que sejam 0S mais
convenientes para os locais de investigacao, e que coincidam com o volume de recrutamento
planeado. Em outros locais, como no Norte de Africa e nos paises asiaticos, a distribuicio
direta ao doente é aceite para os materiais de ensaio. Contudo, o investimento tecnoldgico
necessario para encorajar a compliance do doente no ensaio final podera ser demasiado

avultado para os mesmos paises®’.
6.1. Questdes cientificas e éticas

A conducdo de EC em paises em desenvolvimento possui algumas vantagens claras
que ja foram anteriormente referidas. O processo de conducdo dos ensaios nesses paises tem
um papel agregador e fomentador da cooperacédo entre investigadores clinicos a escala global,
e na procura de respostas aos desafios constantes que surgem ao se tentar garantir a seguranga
e a eficacia dos medicamentos e dos dispositivos médicos, com interesse a nivel global®®. Ao
mesmo tempo que a globalizacdo dos EC traz vantagens econOmicas e sociais muito

importantes, a mesma levanta enormes questdes cientificas, éticas e regulamentares® 2’

Os organismos com funcdo reguladora estdo frequentemente estruturados para
monitorizar a qualidade dos dados clinicos obtidos em ensaios, e a seguranga dos
medicamentos nos seus mercados domésticos. Estes organismos possuem na maior parte das
vezes informacdo muito limitada sobre os mais diversos aspetos referentes a investigagédo

realizada fora da sua jurisdi¢do, incluindo o local, os participantes, a qualidade dos dados
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recolhidos nos ensaios. Neste sentido, sabe-se muito pouco sobre a qualidade da conducéo de
IC nos paises com pouca experiéncia no setor®®8°. Uma das principais preocupacdes prende-
se com a fiscalizacdo dos padroes éticos respeitados na investigacdo que envolva participantes
de paises em desenvolvimento. As grandes disparidades existentes na educacao, econémicas,
sociais e nos sistemas de saude poderdo também pbr em causa os direitos dos
participantes®®®. Podera também haver um défice de percecdo das implicacOes da utilizacdo
dos grupos de placebo, e da natureza investigacional dos produtos terapéuticos®>. Em alguns
destes, as compensacdes financeiras oferecidas aos participantes dos ensaios poderao exceder
o rendimento anual médio auferidos pelos mesmos. A participacdo nos EC podera assim
constituir a Unica fonte de rendimento ou a Unica oportunidade de acesso aos cuidados de
salide para os participantes que padecem da condicéo clinica em estudo®®!. Os standards dos
cuidados de salde existentes nos paises em desenvolvimento poderdo também permitir
designs de estudos eticamente problematicos, ou ensaios que nao seriam permitidos em paises
desenvolvidos®?.  Um estudo realizado concluiu que apenas 56% dos 670 investigadores
avaliados nos paises em desenvolvimento afirmaram que os estudos pelos quais séo
responsaveis tinham sido sujeitos a revisdo por um painel de uma instituicdo local ou pelo
ministério da satde. Outro estudo demonstrou que 90% dos EC publicados, conduzidos no na
China no ano de 2004, ndo apresentavam uma revisao ética do protocolo e apenas 18% dos

mesmos discutia de forma adequada o consentimento informado®.

Outra das preocupacdes existentes é a da transparéncia na IC nos paises em
desenvolvimento. Apesar de haverem guidelines como a da The International Committee of
Medical Journal Editors, destinadas a fornecer diretrizes aos investigadores quanto a
participacdo no design do estudo, acesso aos dados e o controlo sobre a publicacdo dos

resultados.

A protecdo dos direitos de publicacdo dos investigadores é necesséaria para a
transparéncia e para a integridade da investigacdo. No entanto, esta questdo continua a ser
uma area de contenda/reinvindicacdo por parte dos promotores. Os investigadores nos paises
em desenvolvimento sdo geralmente menos experientes e pouco familiarizados com as
guidelines, e por isso, a probabilidade de acederem aos dados dos ensaios e os resultados

publicados é maior9-%7,
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Outra questdo eticamente relevante é a de determinar até que ponto deverao as pessoas
nos paises em desenvolvimento serem envolvidas nos EC? A IC devera dar respostas as
necessidades de saude e as prioridades dessas comunidades nas quais a investigacdo €
conduzida®®. Tendo em conta a crescente prevaléncia global de patologias como as
cardiovasculares, a importancia de se testarem 0os medicamentos e os dispositivos médicos a
escala global é evidente. Contudo, a pertinéncia desses ensaios serem conduzidos nesses
paises tem de ser posta em causa, uma vez que se verifica que, por exemplo, dos ensaios de
fase 11l promovidos por empresas sediadas nos USA, nenhum dos mesmos eram relacionados
com doencas infeciosas como a tuberculose, cuja prevaléncia é muito superior nessas regides,
e dai, os beneficios das mesmas para essa populacdo seriam minimos®. Esses paises poderdo
também ndo se darem conta dos beneficios dos ensaios, caso 0 medicamento que esteja a ser
avaliado ndo esteja disponivel no seu mercado assim que seja aprovado. A Declaracdo de
Helsinquia expBe a expetativa que cada doente envolvido nos EC devera, no final do mesmo,
ter acesso ao melhor tratamento disponivel e identificado no estudo®. A realidade é que a
grande maioria dos medicamentos para o tratamento de doencas comuns sdo vendidos nos
paises com maior poderio econémico. Neste sentido, é preciso confirmar se 0 aumento dos
EC a nivel global é acompanhado pela maior disponibilidade dos mesmos nos paises onde 0s

ensaios sdo conduzidosi®,

Com a constatacdo da existéncia de um desequilibrio entre os EC nos paises em
desenvolvimento e a extrapolacdo dos resultados para as populagdes dos paises
desenvolvidos, levantam-se questdes adicionais tais como: Quais sdo as caracteristicas dos
sistemas de acesso aos servicos de saude dos paises onde o0s ensaios sao conduzidos? A base
social e genética da populacdo em estudo permite que os resultados dos ensaios sejam

generalizados as populacdes as quais véao beneficiar do tratamento00?

As infraestruturas clinicas e hospitalares, a escolha dos tratamentos e a qualidade dos
cuidados varia consideravelmente de pais para pais. Nao seria entdo de esperar que 0 acesso
aos medicamentos e aos dispositivos médicos por si s6, sem haver pessoal médico com a
formacgdo adequada, e sem haverem as infraestruturas necessarias poderiam ter o mesmo
efeito sobre a salde das populacGes. Em EC de grande dimensdo, o nivel de formacdo do
pessoal médico, os padrbes praticos, e a infraestrutura médica ndo sdo geralmente reportados

a nivel local ou nacional®889,
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Os doentes dos paises em desenvolvimento muitas das vezes padecem de doencas sub-
tratadas ou nédo tratadas, oferecendo assim uma grande oportunidade para recrutar doentes
para 0os EC que ndo tinham sido previamento sujeitos a qualquer tratamento, em vez de se
recrutarem doentes cujas doencas sejam refractarias ao tratamento. A préatica de recrutar
doentes que ndo tinham sido sujeitos a tratamento prévio sugere que novos produtos estdo a
ser avalidados em circunstancias que nao sdo generalizaveis para a maior parte dos doentes

nos paises desenvolvidos, geralmente sobretratados®:8°,

As diferencas genéticas em populacdes geograficamente distintas, poderdo influenciar
0s resultados constatados em termos de seguranca e a eficacia dos medicamentos e
dispositivos médicos. Por exemplo, um estudo que visava avaliar respostastas farmacoldgicas
associadas com 42 variantes genéticas diferentes, demonstrou que mais de dois tercos
apresentavam diferencas significativas na resposta, quando se comparavam individuos com
ascendéncia africana dos com ascendéncia europeia®. Noutro estudo, um polimorfismo
mitocondrial comum, associado ao défice no metabolismo do etanol e um decréscimo na
eficacia do tratamento com a nitroglicerinal® foi encontrado quase exclusivamente em
populacdes de origiem aiatica, em particular em 40% da populacdo do Leste asiatico'?®, Estas
descobertas poderdo influenciar a relevancia dos ensaios que envolvam disturbios cardiacos,
neuroldgicos ou circulatérios que sao tratadas com nitroglicerina ou nitroxido dependentes. A
diversidade genética ndo é frequentemente considerada no design dos estudos e na

interpretacéo, bem como no reporte dos resultados?®,

Os fatores econdmicos influenciam grandemente a escolha dos locais de realizacdo dos
ensaios. Dados farmacéuticos recolhidos apontam que um centro médico académico de ponta
na India cobra entre $1,500 a $2,000 por cada caso reportado, menos de 10% do custo num
centro de segunda linha nos Estados Unidos!®. Uma vez que os custos da IC dependem do
valor da mdo de obra, os baixos salarios dos auferidos médicos, enfermeiras e dos
coordenadores dos estudos nos paises em desenvolvimento confere aos mesmos uma grande

vantagem competitiva em relacdo aos paises desenvolvidos®,

A globalizacdo dos EC podera também encurtar os prazos para a realizagcdo dos testes
clinicos. No ano 2000, o custo do desenvolvimento de um novo farmaco situava-se em média
nos $802 milhdes de ddlares!®. O vasto nimero de potenciais candidatos para a investigacdo
e 0S menores custos da investigacdo em paises como a China e a India, apresentam enormes

oportunidades para acelerar o recrutamento®”1%19 Qs EC nos paises em desenvolvimento
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sdo atrativos para as empresas farmacéuticas e de dispositivos médicos porque é possivel
muitas das vezes contornar barreiras regulatérias para a aprovacdo de medicamentos nesses
paises, e a sua grande base populacional (principalmente nos paises asiaticos) oferece
garantias de um retorno financeiro interessante!'®, A adocdo generalizada das guidelines da
International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of
Pharmaceuticals for Human Use Good Clinical Practice (ICH-GCP) e as leis sobre protecéo
da propriedade intelectual mais fortes nos paises desenvolvidos poderdo também contribuir
para a globalizacdo da IC, com a deslocacdo dos ensaios para paises com legislagdo mais

flexivel nesse sentido.

Uma das principais forcas motrizes que tem motivado a realocagdo dos EC para os
paises em desenvolvimento prende-se com a crescente burocracia e 0 ambiente regulamentar
expansionista em muitos dos paises desenvolvidos. Os regulamentos que governam a
conducédo da IC tém se tornado crescentemente complexos, constituindo um grande desafio
para 0s investigadores em termos de compliance, documentagdo e formacdo dos

intervenientes.

Nos Estados Unidos, o custo da condugdo dos EC tem geralmente esgotado os fundos
federais para a IC. Apesar dos regulamentos serem impostos com boas intengfes, as mesmas
sdo geralmente ndo coordenadas, e frequentemente ndo tém sido sujeitas a estudos empiricos
para determinar quais os elementos que melhoram a conducdo dos ensaios clinicos e quais 0s

que aumentam os custos sem que hajam beneficios para os participantes e para a pesquisa’'®.
6.2. Que caminho trilhar

O declinio nos niveis de recrutamento de participantes para os EC nos paises
ocidentais criou duas vertentes de pensamento entre os seus académicos. Uma primeira que
reconhece os beneficios da globalizacdo dessa mesma investigacao, e outra vertente que a poe
em causa, questionando até a capacidade dos investigadores dos paises em desenvolvimento
para conduzir a IC com os mesmos padrdes éticos e de qualidade verificados nos paises
ocidentais'!>!3, Hoje em dia, tais argumentos ad hominem tém tendencialmente diminuido,
em grande parte devido a auséncia de estudos que apontem nesse sentido, e a existéncia de
outros que contrariamente as ideias pré-existentes, apontam a que na verdade, os padrdes
éticos da IC em regides emergentes, como na europa de leste, serem comparaveis, e

possivelmente superiores aos existentes em algumas das regiGes tradicionais, como 0s
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USAM4115 Nao obstante, é possivel concluir que tal criticismo é manifestamente exagerado,
e é gerado pelo preconceito ainda existente em relacdo a esses paises, mais do que
propriamente por preocupacg0es legitimas com o bem-estar dos participantes.

A diminuicdo dos custos e a facilidade no recrutamento de doentes séo apenas dois dos
fatores que levam a que os promotores de ensaios provenientes das industrias farmacéuticas e
0s governos dos paises desenvolvidos vejam as regiGes ndo tradicionais neste ramo como
destinos prioritarios para a IC!%61Y7 A complexidade e os custos da IC nos paises
desenvolvidos constituem entraves ao aumento do investimento nesse setor. Um esforco
consertado para instaurar regulamentos com vista a nortear a IC, poderdo reduzir as
redundancias existente no sistema, a0 mesmo tempo asseguram que 0S requisitos éticos sao

seguidos, para além de poderem estimular o setor!18:119,

Né&o obstante, a globalizacdo dos EC levanta sérias questdes éticas e regulamentares, as
quais é preciso fazer face!?®, Varias abordagens sdo necessarias para fazer face aos
constrangimentos levantados pela globalizacdo da IC, sem comprometer a inovagéo e 0 acesso
a terapias inovadoras por parte da populagdo geral, e a0 mesmo tempo garantir que a IC é
conduzida de acordo com os padrbes éticos estabelecidos. E necesséario cria uma rede
regulamentar internacional robusta, que assegure a integridade da pesquisa, onde quer que

esta ocorra.

O fendémeno da globalizacdo € positivo para o0s paises em desenvolvimento, uma vez
que traz beneficios comerciais para 0s mesmos, estimula a sua economia, e fomenta o
intercdmbio com investigadores experientes, que poderdo ajudar a desenvolver o pais?°. A
curto e médio prazo, poder-se-a também verificar o atenuar do tempo de desenvolvimento
farmacéutico, e consequentemente, maior celeridade na comercializagdo dos medicamentos,
mas também traz uma oportunidade Unica de acesso a medicamentos para populacdes que, de

outra forma, ndo teriam acesso aos mesmos!18119,

Uma maior utilizagdo dos paineis de revisdo institucionalizados centralizados,
estabelecer um padréo de duragédo para os contratos de investigacdo, e o desenvolvimento de
melhores procedimentos para reduzir a quantidade de trabalho desnecessario para 0s
investigadores e para as instituicoes médicas sdo necessarias?>'??, As guidelines ICH-GCP

sdo uma ferramenta valiosa no que concerne ao respeito pelos standards técnicos

83



ENSAIOS CLINICOS - NOVOS DESAFIOS REGULAMENTARES DERIVADOS DA CRESCENTE
COMPETITIVID ADE INTERNACIONAL.
internacionalmente aceites e na revisdo ética dos EC'%. Contudo, algumas guidelines, como
as que indicam que os “promotores devem assegurar que 0s ensaios sdo adequadamente
monitorizados”, s&o sujeitos a varias interpretacdes possiveis e sdo apenas eficazes na medida

em forem implementadost?4125:126,

A solucdo para esta questdo ndo é simples, na medida em que para diferentes tipos de
ensaios sdo necessarios diferentes procedimentos de monitorizagdo!?4125126, Estabelecer um
padrdo de regras rigidas poderd ser contraproducente e até mesmo atralhar a qualidade da
investigacdo. Em vez disso, uma vasta melhoria na qualidade da IC é necessaria para que 0S

procedimentos dos ensaios correspondam aos objetivos sociais, e da investigacao.

Os promotores da industria, as organizacdes contratadas para a investigacdo e a
comunidade académica poderdo fazer face aos desafios da globalizacdo da IC ao assumirem

totais responsabilidades pela conduta ética e pela qualidade da monitorizagcdo dos ensaios.

Estratégias centrais para a IC deverdo ser definidas nos planos de IC, serem sujeitas ao
escrutinio publico, e submetidas as autoridades reguladoras. Os planos poderiam incluir um
esboco do design do estudo, a escolha e a justificagdo dos locais de realizagéo dos locais dos
ensaios, e 0S mecanismos para assegurar a qualidade dos EC, incluindo a revisdo

independente e a avaliacdo e monitorizacdo do local.

Os promotores de investigacbes com carater multinacional deverdo também ser
obrigados a documentar que a escolha dos locais onde vdo ser realizados os estudos é

determinada com base na disponibilidade do produto no mercado.

Melhorias na cooperacdo internacional entre académicos, investigadores, poderiam
aumentar a qualidade dos ensaios multinacionais. Investigadores nos paises em
desenvolvimento, poderiam beneficiar de um treino rigoroso no design de ensaios, na sua
conducdo e na revisdo ética dos mesmos, o que poderia permitir uma melhoria na qualidade
geral dos ensaios dirigidos por estes. Estes programas poderiam ser estruturados em cursos de
residéncia ou ministrados a distancia, através de instituicbes académicas, e financiados em
conjunto pela industria e por organizacbes de IC. Adicionalmente, um mecanismo

internacional para localizar investigadores que sejam treinados sob tais programas, ou que
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tenham sido proibidos de conduzir estudos clinicos pelas mais diversas raz@es, continua a ser

extremamente necessario.

A transparéncia na conducdo e na divulgacdo dos resultados dos EC contribui para a
integridade da IC. Neste sentido, provisdes para a publicacdo de todos os EC e protecdo dos
direitos das publicacbes dos investigadores, devem ser preservados, independentemente de

potenciais interesses econdmicos envolvidos.

A caraterizacdo das populacGes e dos locais dos ensaios em publicacdes, e 0s registos
devem ser melhorados. Os esforcos internacionais para recolher, analisar, e melhorar os
dados farmacogendmicos sdo necessarios. Esta informacéo ira ser muito Gtlil na identificacao
de terapias que beneficiem as populagdes em todas as partes do mundo e ird permitir as
autoridades reguladoras uma melhor capacidade de interpretar a relevancia dos resultados dos

ensaios de outros paises para as suas populacées alvo.

Solucdes a longo prazo para problemas levantados pela globalizacdo da IC iréo
requerer 0 aumento do input por dos seus stakeholders, desde a academia, até a inddstria e as
agéncias reguladoras ao redor do mundo.

O futuro das industrias farmacéuticas e de dispositivos médicos deverdo passar por
encontrar formas de contrariar estas dificuldades. Uma revisdo compreensiva da legislacdo
existente e a criacdo de plataformas de didlogo com representantes dos mais diversos setores,
e mediada por uma organizacdo agregadora como a World Health Organization (OMS), é

necessaria para alcancar o consenso international nestas questdes.

Deveremos também assegurar as integridades éticas e cientificas da IC a nivel global,
promover e consolidar a sua harmonizacgdo, e oferecer informacdes sobre os beneficios e
fomentar a literacia e a participagdo da populacdo geral no processo de decisdo e nos

ambientes nos quais os doentes vivem.
6.3. O mercado e as preocupacdes bioéticas

Podemos argumentar, que o processo de conducdo de um EC ndo deve ter em

consideracdo somente o tempo de investigacdo, o custo, a eficiéncia, ou até focar-se somente
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em retificar inequalidades existentes nos cuidados, mas sim em introduzir no mesmo,

medicamentos que sejam seguros e eficazes.

Nos mercados localizados em regides desenvolvidas, a difusdo dos tratamentos e 0s
indices de penetracdo sdo tipicamente mais rapidos do que nos em regides em
desenvolvimento!?”. Com uma proporcdo cada vez mais de estudos clinicos a serem
conduzidos em regibes em desenvolvimento, levantam-se questes éticas quanto ao que
acontece aos doentes que participam nos ensaios quando o estudo termina, e ja ndo tém acesso
rapido aos medicamentos administrados no ensaio. Poder-se-ia ainda argumentar e questionar
a ética do recrutamento de participantes de uma sociedade para o beneficio de outra,
particularmente onde tais participantes nunca teriam acesso a tais tratamentos dispendiosos de

outra formal28.129,

6.4. Diversidade geogréafica e a sobreexpressao proporcional de sub-grupos
emergentes

Quando se tem em consideracdo que alguns EC de medicamentos destinados a serem
comercializados na EU recrutam entre 50 e 80 % dos seus participantes na europa de leste,
podera ser apropriado questionar a generalizacdo desses resultados para outras populagdest®.
Isto depende em grande parte da localizacdo geografica da maior parte dos utilizidores finais,
se as populacBes em estudo, as caracteristicas e as circunstancias diferem significativamente
das da populacdo alvo, e se o objetivo primario em relacdo as questbes da eficicia, da
efetividade ou ambos sdo atingidos. Resumidamente, a questdo central neste ponto prende-se
com a validade externa, que se refere a confianca com que se pode inferir que a relacdo
presumida pode ser generalizada para diferentes populagdes, diferentes locais, e periodos de

tempo®3L,

No que se refere aos cuidados cardiovasculares, a pratica clinica varia
consideravelmente entre os paises ocidentais e 0s orientais, particularmente no que se refere
as praticas de prescricdo e de procedimentos de revascularizagdo, fato este que podera ser
muito relevante, uma vez que ambos estes fatores explicam uma grande variancia na
quantidade de eventos cardiovasculares, e no seu grau de mortalidade!*>33, Como tal, um
ensaio conduzido predominantemente na europa de leste podera influenciar acarretar a

ocorréncia de um viés positivo na baseline do risco e nos indices de eventos cardiovasculares,
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e assim, fazer com que um tratamento pareca mais ou menos eficaz do que seria se 0 ensaio
fosse realizado num pais ocidental. Este fato foi recentemente comprovado num ensaio
oncoldgico no qual um sub-grupo em analise demonstrou ter um efeito aumentado de forma
significativa para o sorafenib entre os doentes com cancro nas céelulas renais provenientes de

paises desenvolvidos, o que nédo era aparente nos doentes da europa de leste®*,

6.5. Variacgdes regionais na mortalidade, morbididade e nos fatores de risco
socioeconomicos

Ha cada vez maiores evidéncias que sugerem que a morbididade e os fatores
socioeconémicos poderdo produzir diferentes outcomes nos doentes, entre 0s paises da europa
ocidental e de leste, quando tratados com os mesmos medicamentos experimentais®3*136, Num
estudo publicado, milhares de doentes foram recrutados para explorar o impacto de um
medicamento cardiovascular existente no mercado, para uma nova indicacdo. Constataram-se
diferencas significativas na performance do medicamento, quando se compararam 0s paises
da europa ocidental e de leste!®. Notavelmente, os paises da europa de leste conseguiram
recrutar um numero de participantes préximo do ideal desejado para o estudo, enquanto que
muitos paises ocidentais ficaram muito aquém das expetativas. Secundariamente, entre os 33
paises incluidos no estudo, apenas 12 fazem parte deste bloco chamado de leste'®. Foi
proposto que estes paises recrutassem 60% do total da populacdo (10,000 participantes)
incluida no estudo. Este estudo veio comprovar as dificuldades existentes no recrutamento de

doentes na europa ocidental.
6.5.1. Variacdes regionais nos fatores de risco socioeconomicos

Noutro estudo, o autor explorou as potenciais varidveis de confundimento nos fatores
de risco socioeconémico, entre as regifes que utilizam dados epidemiolégicos da OMS a
nivel nacional®®’. As varidveis examinadas na analise incluem a percentagem do GDP gasto
em saude, os gastos totais em salde per capita, os indices de mortalidade, 0 nimero de anos
de vida livres de doenca, prevaléncia de diabetes e de habitos tabagicos, 0 nimero de enfartes
por 1000 habitantes. Os investigadores utilizaram a versdo 14 do SPSS para determinar as
diferencas entre a europa ocidental e de leste, utilizando uma amostra independente e
realizaram o teste t de student, Qui quadrado ou o teste de Fisher, onde as assumpgdes
paramétricas ndo fossem atingidas. Em alguns casos onde foi considerado necessario, 0s

investigadores realizaram transformacdes para corrigir as distribuicdes'38.
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Concluiu-se que, em média, os homens da europa de leste tm uma esperanca média de
vida 8 anos inferior a dos da europa ocidental (P< 0.0001). Talvez ainda mais relevante tenha
sido o fato do estudo ter ilustrado que as duas populacdes sdo muito heterogéneas, e que
provavelmente responderiam de forma diferente a tratamentos idénticos!®®. A sua analise
revelou também que os homens da europa de leste tinham, em média, menos 8 anos de vida
livre de doenca que os da populacdo ocidental (P<0.0001). Houveram também diferencas
significativas entre o leste e o ocidente europeus nas restantes varidveis examinadas,
incluindo as despesas em salde per capita (p<0.001), a prevaléncia de habitos tabagicos em
percentagem (P<0.004), e 0 DALYs perdido através de CHD (p<0.001), o nimero de enfartes
em permilagem (P<0.001). A partir desdes dados, podemos concluir que a idade biolégica e
os fatores de risco socioeconémicos associados aos paises da europa de leste ndo sdo 0s
mesmos que os da europa ocidental para a mesma faixa etaria. Quando combinados com as
diferencas nos tratamentos praticados e na medicacdo utilizada para tratamento, parece
provavel que os dados recolhidos no Leste poderdo levar a resultados cuja aplicabilidade €

questionavel no ocidente!3®,
6.5.2. Variag0es regionais e 0s seus efeitos sobre os decisores

Ha possivelmente muitas outras diferencas e variaveis de confundimento entre o leste e
0 ocidente, que poderdo ter tido impacto no ensaio em questdo. Por exemplo, 0s doentes em
pior estado submetidos a uma menor quantidade de medicacdo poderiam potencialmente
beneficiar mais dos efeitos da medicacdo experimental. Isto poderia por sua vez influenciar as
estimativas dos parametros no momento da tomada de decisdo, como ter influencia direta
sobre a baseline do risco, a reducdo do risco absoluto (ARR) e 0 nimero necessario para
tratar (NNT). Isto para concluir que a reducédo do risco absoluto deste ensaio poderia ser mais
elevada, e 0 nimero necessario para tratar poderia ser menor do que o esperado entre 0s

paises da europa ocidental e dos EUA™,

Ainda mais, um dos maiores fatores de atratividade para a conducéo de EC na europa
de leste é 0 acesso ilimitado a uma base de participantes dispostos a participar e com pouco
conhecimento em termos farmacéuticos. Enquanto por um lado isto poderia conferir grandes
vantagens em termos de recrutamento, tambem podera limitar o valor dos dados de seguranca
adquiridos, neste contexto, para utilizacdo no ocidente. Por fim, estes dados poderdo

subestimar o potencial para interacbes adversas medicamentosas quando prescritos com
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medicacdo adicional nos paises onde existe uma vasta gama de tratamentos, e onde os doentes
encontram-se “sobretratados”, como na europa ocidental®®’. Esta questdo parece ser ainda
mais relevante quando se tem em consideracdo preocupacdes recentes sobre tratamentos os
quais foram inicialmente considerados seguros, prescritos em larga escala e que se mais tarde
foram associados a um maior risco de complicacdes cardiovasculares (Vioxx e rosiglitazona)
138 Notavelmente, pelo menos um destes medicamentos foi testado em larga escala europa de

leste em meados de 1990s1%.

Assim, este shift dos EC da europa ocidental para o leste europes e 0s consequentes
dados obtidos a partir destes ensaios devem ser cuidadosamente avaliados pelas autoridades
reguladoras, antes que se possam inferir ou extrapolar os seus resultados para a populacéo
geral.

6.5.3. Viéses de selecdo

Os incidentes com novos medicamento sdo raros, lamentaveis e muitas vezes evitaveis.
Apesar disso, quando 0s mesmos ocorrem atraem grande criticismo e levantam suspeitas
sobre todos os profissionais envolvidos. Esta situacdo € mais exacerbada ainda por exemplos
como os estudos etnograficos recentemente publicados, que citavam um oficial senior da
industria a admitir publicamente que as empresas escolhem as populacdes para estudos de
modo a produzir os resultados positivos esperados do medicamento e que atenuem sinais
indicativos de possiveis danos!®®. Talvez o ainda mais perturbador seja o fato desde oficial da
industria admitir publicamente que este comportamento aumente significativamente a
probabilidade de que medicamentos ineficazes e ndo seguros possam obter aprovacdo por
parte das autoridades reguladoras. Isto levanta sérias dividas sobre a adequabilidade de
generalizar os resultados provenientes de doentes com pouco conhecimento farmacéutico. S&o
ainda levantadas questdes sobre a pertinéncias de investir num local onde a incerteza sobre se
os dados recolhidos poderdo ser validos em regides com maior rigor regulamentar, como 0s
USA ou a EU. Claramente, a utilidade destes dados para auxiliar no processo de decisdo em
matéria de politicas de saude e prescricdo médica por parte das autoridades competentes dos
paises ocidentais € no minimo duvidosa, e podera ser potencialmente prejudicial, podendo até
por em risco a vida das pessoas. Mas, apesar desta possibilidade, muitas empresas ignoram a
validade externa, a opinido das agéncias de funding, dos CE, a industria farmacéutica, dos

journais médicos e dos organismos de licenciamento.

89



ENSAIOS CLINICOS - NOVOS DESAFIOS REGULAMENTARES DERIVADOS DA CRESCENTE
COMPETITIVID ADE INTERNACIONAL.

Conjuntamente, ha uma preocupacdo entre os médicos de que a validade externa €
muitas vezes pobre, particularmente nos ensaios provenientes da industria, uma percecao que
leva a que os tratamentos sejam sub-utilizados, e potencialmente ineficazes!*®. No
recentemente publicado Scottish Consortium Guidelines (No 390/07), por exemplo, ao
clopidogrel foi apenas garantida uma licenca limitada pos-AlIM. Isto foi devido, em grande
parte, as preocupacgdes sobre a extrapolacdo dos dados de um mega ensaio chinés (45,852
participantes), que foi marginalizado em relacdo a um estudo pivot de menor dimenséo (3,491
participantes) conduzido nas regides tradicionais'#!. Isto representa uma clara evidéncia de
que a escolha do local do ensaio exclusivamente em regiGes ndo tradicionais como uma
tentativa de reduzir os custos podera eventualmente, ndo ter logica do ponto de vista
econdmico. Apesar de se poder argumentar que a responsabilidade por inferir a
transferibilidade dos resultados do estudo seja da responsabilidade do médico prescritor, ha
evidéncias suficientes que suportam a ideia de que isso nem sempre ocorra na pratica. Por
exemplo, Travers et al, demonstrou que mais de 90% dos doentes que fazem medicacao para
doencas respiratérias obstrutivas cronicas na comunidade foram tratados com base em
guidelines baseadas em ensaios controlados randomizados para 0s quais 0S mesmos nao

seriam escolhidos!42.

E importante ressalvar e reconhecer que apesar do crescimento anual na ordem dos 30
%, a percentagem de ensaios conduzidos em regides ndo tradicionais comparada com as
regides desenvolvidas continuam a ser modestas!®®. Uma estimativa sugere que até 6% do
portfolio da IC mundial é atualmente conduzida em paises de rendimento baixo ou médio*.
Pode-se também argumentar que ha poucos motivos para que tal situacdo se altere
significativamente e, de fato, mais investigacGes poderiam ser levadas a cabo em paises em
transicdo econdmica, desde que controlo mais apertados sejam exercidos na propor¢do de

doentes recrutados de paises em desenvolvimento num Gnico ensaio.
6.5.4. Abordagem regulamentar a seguir

H4 evidéncias que suportem as preocupacdes iniciais relacionadas com a qualidade ou
a veracidade dos dados provenientes de investigadores recrutados nos paises em
desenvolvimento, apesar destes casos constituirem uma excecao. Ha, contudo, evidéncias que
sugerem que as variagdes regionais nas condi¢des socioecondmicas e na disponibilidade dos

cuidados de satde podem ter um impacto mais significativo nos outcomes clinicos verificados
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nos doentes, e na probabilidade de se detectarem potenciais interaces medicamentosas que

ponham em risco a vida dos participantes.

Apesar disso, o0 envolvimento dos investigadores nos paises em desenvolvimento é ndo
apenas desejavel, mas poderad e devera também aumentar. Isto também se aplica tendo em
conta a adverténcia de haver um controlo mais estrito da proporcéo de doentes dos paises em
desenvolvimento recrutado por ensaio. O argumento de que a responsabilidade para
determinar a generalizacdo dos resultados dos estudos compete aos médicos é assim
invalidada, tendo em conta que ha evidéncias que sugerem que os doentes sao frequentemente
expostos a tratamentos avaliados em ensaios para 0s quais 0s mesmos ndo seriam elegiveis, a
partidas sequer elegiveis. Também, as tentativas de conduzir os ensaios predominantemente
dentro dos mercados emergentes poderdo ter efeitos economicos de falsa poupanca a longo

prazo, particularmente se os decisores escolherem ndo dar a atencdo devida aos resultados.

Investigacdes subsequentes devem ser levadas a cabo com vista a explorar o impacto
das variaveis regionais sobre a validade externa, particularmente onde os dados de seguranga
derivados de regiGes com pouca experiéncia na area sdo extrapolados para populacBes de
paises sobre-tratados. Foi também sugerido que os financiadores, as agéncias reguladoras e 0s
decisores em termos de politicas de salde prestam cada vez mais atencdo ao possivel impacto
dos viéses da amostra no design e nos estadios de aprovacdo dos EC. No minimo, 0s
promotores dos ensaios devem-se empenhar para reportar e justificar as proporcoes
geograficas dos participantes do estudo, particularmente quando submetem dados para as

autoridades responsaveis por conceder a licenca de comercializagéo.

Apesar de atualmente serem exigidos aos promotores que fornecam dados sobre o
background étnico dos participantes dos ensaios, isto ndo tem em conta a influéncia das
variaces geograficas no fornecimento de cuidados de salide e que os fatores
socioecondémicos podem também afetar na mesma medida, se ndo ainda mais, os outcomes do
ensaio, do que os fatores étnicos'#*. Isto poderia permitir as autoridades reguladoras, aos
decisores em termos de politicas e aos médicos prescritores ter informacdo mais adequada
para avaliar a aplicabilidade dos outcomes do estudo e os dados de seguranca as populacées

locais.
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Talvez seja tempo de a validade externa ser referida de forma mais expressa nas
guidelines CONSORT. Isto é claramente um problema que afeta a seguranca dos doentes bem

como o racionAl econdmico, e ndo apenas a de ordem académica.
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7. Organizacéo geopolitica e regulamentar europeia

7.1. O seu impacto para a situacdo atual da investigacdo clinica no
continente

A Europa foi sempre caracterizada ao longo da historia por ser menos definida pelas
suas caracteristicas fisicas do que os outros continentes. Nos seus moldes atuais, a Europa €
mais precisamente definida como uma construgdo politica e cultural, delimitada por
particularidades reais ou percetivas do continente asiatico, com o qual forma a massa terrestre

euroasiatica.

Apesar de pesquisas efetuadas terem oferecido inimeros pardmetros qualitativos e
quantitativos para definir o que é, e o que ndo é considerado Europa, muitos dos
investigadores parecem concordar nas seguintes caracteristicas culturais para definir o
continente: presenca de idiomas com origens Indo-Europeias, presenca religiosa
predominantemente cristd, instituicbes e governos guiados por principios democraticos, e

énfase em alcancar elevados padroes de bem-estar socioeconémico’#®,

As barreiras fisicas do continente sdo geralmente reconhecidas como 0 oceano
atlantico a ocidente, os mares mediterraneos, negro, e as montanhas do caucaso ao sul, o
oceano artico a norte, e a barreira mais arbitraria dos montes urais, do rio ural e do mar céaspio
a leste. Esta Gltima barreira também divide a nacdo mais populosa do mundo, a Republica
Popular da China da Federacio Russa. E neste sentido compreensivel muitos europeus
pensem em nacGes pertencente a antiga Unido da Republica Socialistas Soviéticas
(principalmente da Russia, da Bielorussia e da Ucrania) como sendo pertencentes a europa de
leste. Estas nacGes muitas vezes denominadas (principalmente nos USA) como sendo
pertencentes a europa de leste sdo muitas vezes referidas nos paises europeus como sendo
parte da europa central. A denominacdo de nagdo do centro-Leste é muitas vezes utilizada
quando se refere as nacBes dos balcds (sudeste europeu). Excusado serd dizer que estas
barreiras continentais sub-regionais sdo também arbitrarias e até mais confusas que as

delimitacGes da Europa propriamente dital46.
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Para aumentar ainda mais a confusdo existente a volta do conceito de Europa, constata-
se que muitas pessoas com caracteristicas étnicas europeias, € que se comunicam em idiomas
europeus vivem fora do continente, incluindo 200 milhdes de cidaddos dos USA, apesar de
muitos individuos que ndo possuem caracteristicas étnicas e linguisticas europeias serem
imediatamente identificados e considerados europeus. Estes Gltimos individuos incluem
populacbes hungaras, estonios, finlandeses, cujos ancestrais migraram para a europa a partir
da Asia, ha cerca de um milhar de anos, e também muitas populac@es asiaticas do noroeste
russo e da regido das margens do Volga. Muitas outras populagdes com origens étnicas e
religiosas diversas, como as populacbes Judaicas, os Roma e os Sinti (pejorativamente
denominados ciganos), e milhdes de trabalhadores convidados provenientes de Africa e da
Asia tem historicamente tido dificuldades em serem aceites como parte integrante das

sociedades nas quais estdo inseridos4.

A regido das montanhas do calcaso constitui uma excessao no que se refere a origem
linguistica da maior parte dos idiomas do continente, com a maior parte dos idiomas da
mesma a nao terem origem Indo-Europeia (com excecdo da Arménia), apesar da maior parte
dos povos dessa regido serem reconhecidos como sendo europeus (como por exemplo a
Georgia). A Turquia consititui outro caso paradigmatico em que parte do seu territorio
pertence ao sudeste europeu, pertence a Organizacdo do Tratado do Atlantico Norte (NATO)
e que tem aspiracOes de se juntar a Comunidade Europeia, mas cujos cidadaos falam um
idioma de origem asiatica, professam maioriatiramente a religido muculmana, e ndo sdo

geralmente considerados europeus,
7.2. Heranca e estrutura geopolitica europeia

Infelizmente, as fronteiras politicas internas da Europa sdo, e tém sido mal
estabelecidas e criam incertezas quanto a quem é, e quem ndo é europeu. As mudancas
fronteiricas dramaéticas verificadas ap6s 1989, com o fim da Unido Soviética, da Jugoslavia e
Checoslovaquia, sdo apenas sintométicas de uma histdria interminavel de conflitos e
realinhamentos politicos na Europa. Apesar de muitos europeus terem a perce¢do dos USA
serem um pais relativamente jovem em relagdo a alguns estados como a Grécia, a Pol6nia ou
a Hungria, poucos tém a nogdo que os USA tém existido de forma continua como um estado

independente por um periodo de tempo superior a maior parte das nagdes europeias’*®.
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A emergéncia e a reemergéncia de paises na Europa tém ocorrido com alguma
regularidade ao longo da histéria. Nove estados-nacdo europeus desenvolveram-se pela
primeira vez ou reemergiram como estados independentes entre 1860 e 1870, sete durante o
periodo compreendido entre o inicio e o final da Primeira Guerra Mundial, e onze restantes no
seguimento da queda da Unido Soviética (ndo incluindo a unificacdo da Alemanha, a Russia,
a Gedrgia, a Arménia e a Sérvia/Montenegro). Algumas entidades politicas, como a Austro-
Hungria e a Checo-eslovaquia cessaram a sua existéncia, derivada da grande instabilidade
political#6. Muita desta instabilidade politica nos estados com consequéncias no delimitar
das fronteiras do continente derivava dos jogos politicos complexos e do conjugar de quatro
forgas/processos que afetavam o continente desde o Congresso de Viena de 1815 até muito
recentemente, no final de 1980s, forcas essas que sdo: o imperialismo, o nacionalismo, 0
totalitarismo e o desenvolvimento econémico®*. Um periodo de relativa paz seguiu-se ao

Congresso de Viena, apos um periodo de Guerras Napolidnicas que dizimaram o continente.

Durante grande parte do século XIX, grandes impérios internacionais controlavam
vastos territorios na Europa e ao redor do mundo. O nacionalismo tornou-se numa forca
pujante por toda a Europa, parcialmente em resposta ao poder repressivo e a supressao das
culturas nacionais. A crenga associada de que as nacdes deveriam ter direito a auto-
determinacdo sob a forma de estados-nacdo independentes espalhou-se pelo continente!*¢. O
nacionalismo teve uma grande influéncia na europa central e de leste, onde 0s impérios
Russos, Austro-Hungaro, Otomano e mais tarde o império Germanico incluiam nas suas
hostes uma grande diversidade de nacionalidades e etnias, a maior parte das quais estavam
escassamente representadas do ponto de vista politico nos 6rgdos governamentais e sentiam

poucos efeitos positivos provenientes da Revolucéo IndUstrial46.

Na sequéncia deste periodo, ocorreram numerosas revoltas contra 0s regimes
autoritarios instituidos, muitas das vezes com uma grande base nacionalista. A meio do século
XIX, os hungaros conseguiram obter concecdes da coroa Austriaca, resultando na formacao
de uma monarquia dupla, o império Austro-Hangaro, mas hironicamente o governo hingaro
discriminava mais as suas minorias étnicas do que o Austriaco. Isto levou com que houvesse
tensdes constantes entre os Hungaross, Eslovacos, Croatas e Romenos até aos dias de hoje. Os
problemas eram ainda mais evidentes no ja enfraquecido império Otomano do qual vérios
paises ganharam a sua independéncia nos finais do século XIX. Os padrbes geograficos
complexos das etnias presentes no sudeste europeu, resultaram em grande parte de politicas
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econdmicas e de decisdes politicas dos império Otomano e Austro-Hungaro, exacerbadas por
distribuicbes geografias complexas dos seus grupos étnicos. Esta complexidade viria a
demonstrar ter consequéncias fatais principalmente na por¢do central da antiga Jugoslavia,
mais especificamente na Bosnia-Herzegovina, onde um misto de nacionalismo, inveja
econdmica, precedentes historicos e alguma mitologia, viria a tornar impossivel a convivéncia
pacifica entre as etnias que viviam nesses territorios. O Holocausto, as atrocidades Jugoslavas
durante a 2° Guerra Mundial, e as cometidas durante a guerra civil que assolou o pais, entre
outras atrocidades que afetaram o continente demonstraram ser necessario criar uma nova

ordem politica capaz de unificar o continente sobre os mesmos principios4®,

A instabilidade politica na Europa tem sido mais notavel nos paises da outrora
conhecida europa de leste, regido dominada pela impermanéncia dos estados e pelo caos na
definicdo das suas fronteiras, com o0s seus padrdes étnico complexos, governos instaveis,
escassez de recursos, economias pouco diversificadas, pouca evolucdo tecnologica e mao-de-
obra pouco especializada, para além da fragilidade politica existente, sdo algumas das raz6es
que ajudam a explicar o relativo atraso no desenvolvimento desses estados em relagdo aos

seus vizinhos do ocidente.

Desprovidos dos frutos do desenvolvimento econdmico verificado apds a Revolucao
Industrial, estes estados tiveram um papel central do despoletar da Guerra dos Balcas e
precipitaram a 12 Guerra Mundial. Devastada pela Depresséo, a Europa de Leste tornou-se
cumplice do totalitarismo e do Imperialismo associado com as décadas de 1930 e

1940147,148,149.

7.3. A Segunda Guerra Mundial — definicdo do panorama ético na
investigacéo

Para muitos, a Segunda Guerra Mundial constitui o principal marco na histéria
moderna, redefinindo completamente a forma como se efetua a IC. Isto deve-se em grande
parte as decisdes tomadas em relacdo a investigacdo cientifica e clinica no seguimento do
julgamento de Nuremberga. A investigacdo realizada nos prisioneiros nos campos de
concentragédo nazi, produziu resultados importantes, mas 0s mesmos eram baseados em danos
e morte causada aos participantes das mesmas. Outros eventos chave durante a Segunda

Guerra Mundial ajudaram a aumentar as consciéncias sobre as consequéncias da participacao
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na investigacdo. O projeto Manhattan, um projeto de investigacdo em larga escala, visava
construir bombas atémicas, com as consequéncias destrutivas verificadas em Hiroshima e
Nagasaki'®®. Convém ressalvar que na area médica, houve grande relutdncia entre os
investigadores para reconhecerem os erros cometidos e havia pouca predisposi¢do para a
autocritica, enquanto que nas ciéncias naturais os proprios investigadores alertaram o mundo

para o potencial destrutivo resultantes das armas nucleares'®°.

Apesar disso, 23 médicos acabaram por ser julgados em Nuremberga pela sua
intervencdo em investigacbes médicas em presos nos campos de concentracdo nazi. Como
resposta direta as experiéncias terminais realizadas, o veredito definiu o Cddigo de
Nuremberga, com vista a impedir que tais abusos voltassem a ocorrer, como ja tinha referido

em capitulos anteriores*®,

A Europa tentou desde essa altura assumir um papel de lideranca ética mundial na
conducdo dos EC. Na sequéncia do julgamento de Nuremberga, a Associacdo Médica
Mundial (WMA) comecou a preparar guidelines para nortearem a investigacdo biomédica em
humanos, a Declaracdo de Genebra (1947) e a Declaracdo de Helsinquia (1964). Apesar deste
esforco para regular esta area, as medidas instituidas ndo foram suficientes para prevenir
abusos em IC realizadas no periodo pds-guerra. Como resultado, a Associacdo Médica
Mundial recomendou em 1975 o estabelecimento de comités independentes para a ética na
investigacdo, para avaliar todas as investigacdes médicas envolvendo sujeitos humanos. Esta
medida teve grandes efeitos na reducdo dos abusos de participantes em investigacdes
médicas, e também ajudou a promover as boas praticas cientificas. Isto estabeleceu novos

padrdes na forma de um cédigo de ética na investigagdo!*.

Nos finais da década de 1940, assistiu-se ao surgir de um novo realinhamento politico,
com a guerra fria, que dividiu a europa geopoliticamente entre as nacdes que assinaram o
Pacto de Varsovia a Leste do continente, dominada pela Unido Soviética, e os da Alianga do

Tratado do Atlantico Norte liderado pelos Estados Unidos.

Este conflito incluia um terceiro grupo de paises com uma postura de ndo alinhamento,
ao lado da curtina de ferro. No corredor norte-sul através da Europa Central, a Finlandia, a
Suécia, a Austria, a Jugoslavia e a Albania, formaram um grupo de estado n&o alinhados, que

preferiram esperar pelo desfecho do confronto entre as superpoténcias. A fronteira interna
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alemd era um dos unicos lugares na europa onde as forcas emergentes do Pacto de Varsoénia e
da NATO alinharam em lados opostos. A fronteira era muito mais importante e hostil porque
define um caminho histérico de invasdo no planalto norte europeu, e porque dividiu
articialmente o povo europeu, relativamente poucos dos quais se identificavam com o regime
autoritario da Alemanha de Leste. O éxodo de milhdes de pessoas para 0 ocidente alemao
precipitou a constru¢do do muro de Berlim e a fortificacdo da fronteira do Leste Europeu em
1961, que persistiu até ao final da guerra frial#°.

Neste periodo de tempo, mais especificamente em 1951 comecaram-se a dar 0S
primeiros passos com vista a criacdo da Unido Europeia (EU), com a criacdo da European
Coal and Steel Community como forma de criar um Mercado Unico de bens e servigos na
comunidade. Inicialmente constituida pela Bélgica, Franca, Alemanha Ocidental, Italia,
Luxembrugo, e os Paises Baixos, esta organizacdo visava criar pontes no entendimento
politico entre as nacles europeias, e tentar assim evitar que novos conflitos pudessem surgir

no continente®®?,

Em 1957, a European Coal and Steel Community expandiu o seu mercado unico de
modo a abranger ndo sO o carvdo e 0 aco, mas também incluir todos os setores econémicos
através do Tratado de Roma®®?. Atualmente conhecido como Tratado Constitutivo da
Comunidade Europeia, este tratado assinado a 25 de marco de 1957, pela Alemanha
Ocidental, pela Franca, pela Italia, pela Bélgica, pelos Paises Baixos e pelo Luxemburgo,
visava fortelecer econémica e politicamente uma Europa que tinha sido devastada pela guerra,

numa tentativa de reequilibrar a sua influéncia em relacéo as superpoténcias USA e URSS.

Este tratado estabeleceu®®2:

e A Unido aduaneira: a Comunidade Econdémica Europeia (CEE) foi conhecida
popularmente como o "Mercado comum®. Definiu-se um periodo transitorio de 12
anos, no que deveriam-se adotar medidas para fazer desaparecer totalmente as

barreiras alfandegarias entre os EM.

e Politica Agricola Comum (PAC): esta medida estabeleceu a livre circulacdo dos
produtos agricolas dentro da CEE, assim como a adocdo de politicas protecionistas,
qgue permitiram aos agricultores europeus evitar a concorréncia de produtos

procedentes de outros paises nao pertencente a CEE. Isto se conseguiu mediante a
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subvencao dos precos agricolas. Desde entdo a PAC tem concentrado boa parte do

Pressuposto comunitario.

Este tratado estabeleceu ainda a proibicdo de monopolios, a concessao de alguns
privilégios comerciais as regides ultraperiféricas da Unido Europeia, assim como algumas

politicas comuns em transportes®®2,

Perante o éxito impulsionado pela maior fluidez dos intercambios comerciais, a 1 de
julho de 1968 suprimiram-se todos o0s entraves internos entre os EM, a0 mesmo tempo que se
adoptou uma politica aduaneira comum para todos os produtos procedentes de paises ndo
pertencentes a CEE. A unido politica foi pouco a pouco consolidada, com um processo de
integracdo que afetasse de forma paulatina os diversos setores da economia, criando
instituicOes supranacionais nas quais 0s EM cederiam parte de sua soberania em algumas
matérias’>!. Este mercado comum afetava somente a livre circulacdo de bens. A livre
circulacio de pessoas, capitais e servicos apenas foi efetivada apds o Ato Unico Europeu
(AUE) de 1986, que por sua vez impulsionou que em 1992 se estabelecesse efetivamente o
mercado unificado'®. Este tratado viria a afetar todos os setores, e os da IC e o do
medicamento ndo seriam excecdo. Pela primeira vez, estavam criadas condi¢Oes para o
estabelecimento de politicas comuns de IC, na area do medicamento, e para que houvesse a
livre circulacdo dos referidos bens. Isto demonstrava ser prioritario, uma vez que 0s acidentes
com medicamentos continuavam a acontecer, e 0 escandalo da Talidomida veio precipitar
mudancas hd muito necessarias'®. Apesar de existirem fortes evidéncias de que algo se
passava com o medicamento, e de ndo existir na altura um procedimento formal de aprovacao
de medicamentos na Europa, a Talidomida foi amplamente prescrita a mulheres gravidas com
base em perfis de seguranca derivados de EC realizados em animais. Nos finais de 1961, a
Talidomida foi retirada do mercado derivada a sua associacdo com efeitos teratogénicos
severos. Infelizmente, seria tarde demais para milhares de criangas que ja tinham nascido

gravemente deformadas como consequéncia da sua exposicdo ao medicamento®®4.

Este desastre levou a que a primeira diretiva europeia, conhecida como diretiva
65/65/EEC fosse aprovada pelo Conselho da Comunidade Econdémica Europeia, relativa a
aproximacdo das disposicdes legislativas, regulamentares e administrativas, respeitantes as
especialidades farmacéuticas, para pbr termo aos entraves as trocas das especialidades
farmacéuticas na Comunidade e tém, devido a este fato, uma incidéncia direta sobre o

estabelecimento e o funcionamento do mercado comum. A diretiva referia que nenhum
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produto medicinal poderia ser comercializado num EM sem autorizacdo da autoridade
reguladora competente no estado membro. As empresas farmacéuticas tinham de requisitar
uma AIM a cada estado membro antes de introduzirem o medicamento no mercado do

estado®°.

Mais tarde, em 1973, o Reino Unido, a Republica da Irlanda e a Dinamarca aderiram a
EU, aumentando consideravelmente a sua area de influéncia. J& com esses paises integrados
na comunidade, foi aprovada a segunda diretiva europeia (75/319/EEC) em 1975, que
procurava entdo aliviar a multiplicidade envolvida na atribuicdo de aprovacbes na EU, ao
introduzir o procedimento de reconhecimento matuo, de modo a que uma AIM atribuida num
EM fosse reconhecida noutros EM, sem haver necessidade de repetir o processo de

aprovagao*®,

A diretiva acima referida também estabelecia o CPMP, enquanto organismo
responsavel por elaborar opiniGes sobre questdes levantadas relativamente aos medicamentos
para uso humano. Ap6s uma empresa obter uma AIM para um determinado produto num dos
estados membros da EU, teria de submeter o processo as autoridades responsaveis pelo
licenciamento nos outros EM. As autoridades competentes pronunciar-se-iam num prazo de
120 dias sobre a atribuicdo ou ndo da licenca, para além de poderem levantar questdes que
considerassem pertinentes sobre o medicamento em causa®®. Quaisquer objecoes ou questdes
levantadas seriam destinadas a CPMP para a sua resolucdo. Contudo, este processo resultou
em apenas 1 em 300 medicamento sendo aprovados sem objecGes, sendo necessario procurar

alternativas a esse processo.

Mais tarde, a Grécia em 1981, Portugal e Espanha em 1986, aderiram a comunidadade.
No ano seguinte & adesdo destes dois ultimos membros, o Procedimento de Consertagdo foi
estabelecido, possibilitando a obtencdo de uma Gnica AIM para todo o mercado da EU, sendo
gue abrangia os novos medicamentos biotecnolégicos como sendo produtos derivados do
DNA recombinante, ou anticorpos monoclonais. Este esquema atribuia a CPMP a
responsabilidade de controlar os produtos antes da revisdo regulatoria nacional, e foi a
precursora do procedimento centralizado existente atualmente!®, Em 1987, é assinado o Ato
Unico Europeu, um Tratado que prevé um vasto programa para seis anos destinado a eliminar

0s entraves existentes ao livre fluxo de comércio na UE, criando assim o «Mercado Unico»!53,

Com a queda do Muro de Berlim, a 9 de novembro de 1989, da-se uma grande

revolucdo politica: a fronteira entre a Alemanha de Leste e a Alemanha Ocidental é aberta
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pela primeira vez em 28 anos o que leva a reunificacdo das duas Alemanhas. O Muro de
Berlim representou durante muito tempo a expresséo da presenga do comunismo no mundo, e
por isso a sua queda o fim deste modelo politico. A queda do muro naquele ano simbolizou a
gueda também da grande poténcia comunista, a Unido Soviética, precipitada por uma grave
crise econdmica e pela perda da sua capacidade de auto-sustentacdo. Durante toda a década de
1980 a poténcia comunista enfrentou graves problemas dos mais variados tipos, fazendo ruir a
estrutura que sustentou durante vérias décadas, vindo finalmente a ruir em 1991. A transicao
do modelo comunista para um modelo de uma economia de mercado, e a estabilidade politica
e econdémica dos paises que ja pertenciam a comunidade europeia, veio fazer com que 0s
estados que pertenciam ao bloco soviético realizassem reformas internas profundas, com vista

a serem aceites nesta comunidade de estados®’.

Com o desmoronar do comunismo na Europa Central e Oriental, assiste-se a um
estreitamento das relagdes entre os europeus. Em 1993, é concluido o Mercado Unico com o
estabelecimento das «quatro liberdades» que a caraterizam: livre circulagdo de mercadorias,

de servicos, de pessoas e de capitais.

A década de noventa do século passado é também marcada por dois Tratados: o
Tratado da Unido Europeia ou Tratado de Maastricht, de 1993, e o Tratado de Amesterddo, de
1999. A opinido publica mostra-se preocupada com a prote¢do do ambiente e com a forma

como os europeus poderdo cooperar em matéria de defesa e segurancgal®e.

Em 1995, foi criada a Agéncia Europeia de Avaliacdo de Medicamentos (EMEA), e
consequentemente, foi desenvolvimento um sistema europeu de avaliacdo e supervisao dos
medicamentos sustentado por trés pilares (Avaliacdo, Inspeccdo e Farmacovigilancia), com o
objetivo de harmonizar o trabalho efetuado pelas diversas agéncias nacionais dos EM.
Esperava-se que com essa agéncia fosse possivel reduzir os custos que as empresas
farmacéuticas tinham de suportar anualmente proveniente dos mdltiplos processos para
obtencdo de AIMs que tinham de enviar aos diferentes EM, mas também para eliminar
tendéncias protecionistas dos estados que, a conferir AIMs a medicamentos que pudessem
concorrer com 0s nacionais'®®16%161  Essa instituicdo ficou encarregue de implementar o
sistema de autorizacdo centralizada e descentralizada. O procedimento centralizado eliminou
a necessidade de haverem revisfes nacionais em cada EM. O procedimento descentralizado
era outra via possivel obter uma AIM para medicamentos cuja categoria ndao é abrangida pela

obrigatoriedade de efetuar um pedido centralizado. Este procedimento visa obter uma AIM
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em varios estados- membros, quando nenhuma AIM tenha sido atribuida no Espaco

Comunitariols9:160.161

Nesse ano, a Unido Europeia acolhe trés novos EM: a Austria, a Finlandia e a Suécia.
Uma pequena localidade luxemburguesa da o seu nome ao acordo de «Schengen», criando o
espaco que, gradualmente, permitird as pessoas viajar sem o controlo fronteirico de
passaportes 162, Este acordo é também positivo para os jovens residentes da EU, permitindo
que milhdes estudem e trabalhem noutros paises. Com o expandir da EU, a mesma consolida
0 seu papel de lideranca mundial na conducao de EC, conseguindo até ai ser competitiva em

relacdo aos Estados Unidos?6?,

Em 2001, o Committee for Orphan Medicinal Products (COMP) foi estabelecido para
avaliar as candidaturas a obtencdo de AIMs de medicamentos destinados ao tratamento de
doencas raras'®®. Nesse mesmo ano a Diretiva 2001/20/EC do Parlamento Europeu e do
Conselho de 4 de abril de 2001, um componente essencial da politica europeia sobre a IC foi
aprovado. Publicada na sua forma integral no Official Journal of the European Communities
a 1 de maio de 2001, esta diretiva estabelecia no seu seu ambito as disposicdes especificas
relativas a realizacdo dos EC efetuados em seres humanos, e visava assegurar que eram
respeitados os direitos fundamentais do Homem na condugéo dos mesmos. A referida diretiva
dava ainda énfase as GCPs enquanto requisito de qualidade, e salientava a sua importancia em
termos éticos e cientificos®. Para além de estabelecer o respeito pelas GCP na planificacao,
na execucdo, no registo e na notificagdo dos EC que envolvam a participacdo de seres
humanos, enquanto garantia de protecdo dos direitos, da seguranca e do bem-estar dos
mesmos, a referida diretiva introduz pela primeira vez na legislacdo europeia 0s requisitos a

cumprir quanto as GMPs das matérias-primas utilizadas nos EC, conhecidos como IMPs®,

Esta diretiva assumia uma grande importancia do ponto de vista estratégico para todo o
setor no continente europeu, uma vez que procurava harmonizar os procedimentos e 0s
requisitos para a autorizagdo dos referidos ensaios pelas autoridades reguladoras competentes
e pelos CE dos estados membros, e assim criar procedimentos padronizados. A Europa tem
expressado de forma consistente o seu objetivo de aumentar a sua competitividade nos EC de
modo a poder rivalizar com os Estdos Unidos, e esta diretiva constituia uma tentativa alcancar

este objetivo®®.

Apesar dos efeitos positivos que esta diretiva teve no que respeita ao aumento da

cooperacdo e da partilha de responsabilidades entre os CE e as autoridades reguladoras
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competentes, de ter retirado alguma pressao sobre os investigadores, de ter aumentado 0s
mecanismos de protecdo dos participantes, para além de ter flexibilizado o setor ao estipular
ser necessario apenas um promotor para a conducgdo do ensaio, os resultados da aplica¢do da
mesma ndo foram os esperados'®. Previa-se que o seu processo de implementacdo, dar-se-ia
apos a sua publicacédo efetiva a 1 de maio de 2001, e os EM teriam um prazo maximo de dois
anos para transpor a diretiva para a legislacdo nacional, e adicionalmente um ano para
implementar os requisitos regulamentares exigidos pela mesma. Assim, a sua implementagéo
efetiva na maior parte dos EM apenas ocorreu em 2004, com alguns peritos a argumentarem
que a mesma continua até aos dias de hoje, em alguns dos mesmos®. Tornou-se também
evidente o elevado grau de divergéncia existente na sua transposicdo para as respetivas
legislacOes nacionais, os obstaculos legais criados, 0 aumento da bureaucracia que a mesma
trazia, e 0 aumento dos custos para o setor. A medida que a sua transposicdo progredia,
tornou-se claro que o efeito cumulativo das variagfes na sua interpretacdo e a sobreposicao
dos novos requisitos com a legislacdo vigente nos EM, conduziu a um cenario de maior
divergéncia do que era esperado. Ora 0s impactos sobre o sector ndo se fizeram esperar, sendo
qgue a maior parte das autoridades reguladoras tiveram de adaptar a sua estrutura, 0s Seus
procedimentos e o seu modus operandi a nova realidade. Isto implicou a necessidade de
serem canalizados maiores recursos para as autoridades reguladoras, e teve custos adicionais
significativos para os promotores dos ensaios, através da cobranca de uma taxa sobre 0s

ensaios, por exemplos,

Outro acontecimento politico veio a prejudicar a sua implementacao efetiva no espacgo
comunitario. Com o sanar das divisdes politicas entre a Europa Ocidental e a Europa de Leste,
dez novos paises, provenientes maioritariamente da europa central e de leste, aderem a Unido
Europeia em 2004. Uma vez que a Diretiva previa a implementacdo dos seus requisitos até 1
de maio de 2004 e devido a complexidade do processo de transposicdo legal, muito dos
estados-membros ndo conseguiram cumprir com o prazo estipulado. Estados como a Franca e

a Holanda implementaram a Diretiva com dois nos de atraso66.167,

A Comissdo Europeia, responsavel em matéria de politicas em IC, tentou, em
cooperacdo com a EMA, avaliar a situacdo ao organizar conferéncias com os mais diversos
stakeholders do setor para auscultar a sua opinido sobre o impacto da diretiva®1%°, Apés essa

conferéncia e de duas avaliagdes subsequentes, a Comissdo Europeia finalmente decidiu

103



ENSAIOS CLINICOS - NOVOS DESAFIOS REGULAMENTARES DERIVADOS DA CRESCENTE
COMPETITIVID ADE INTERNACIONAL.
realizar uma consulta publica sobre o funcionamento da diretiva, e como consequéncia da

mesma decidiu dar inicio ao processo de revisao da legislagdo europeia sobre a IC*7°,

Apesar de existirem diversas iniciativas para analisar a situacdo da IC na EU e definir
prioridades para uma acdo futura que ndo se limitassem a andlises isoladas da situacdo num
EM especifico, uma pequena quantidade de dados sobre a situa¢do continuaram a estar
disponiveis para quantificar o verdadeiro impacto da Diretiva Europeia dos Ensaios
Clinicos'®®. O projeto ICREL por exemplo, forneceu uma analise detalhada da situacdo dos
EC na EU, com o seu foco central nas mudancas observados no periodo entre 2003 e 2007.
Este projeto chegou a conclusdes interessantes, sendo uma das quais que o principal problema
adveniente da referida diretiva ter sido o fato da legislagéo ter sido passada sob a forma de
uma diretiva. Isto permitia que os seus principios fossem implementados nas legislacGes
nacionais, mas ndo o texto na sua forma integral. Cada pais tinha uma legislacdo especifica
para os EC antes da diretiva europeia entrar em vigor, e tentaram adaptar 0s principios ao
sistema ja existente. Desta forma, as diferencas existentes entre 0s paises tornaram-se ainda

maiores, em vez que terem diminuido, como era esperado'®,

Este estudo concluiu ainda que:

O numero de full-time equivalents (FTES), ou seja, 0 nimero de hora pagas aos

funcionarios dos diversos stakeholders aumentou entre os 30% e 100%;

Para os ensaios multinacionais, o tempo médio entre a finalizacdo do protocolo e os
primeiros ensaios em participantes aumentou de 115 para 152 dias, ou seja, um
aumento de 30%;

O numero de locais e paises que participavam nos ensaios multinacionais aumentou,

mas o0 nimero de participantes manteve-se inalterado;

As timelines médias para a revisao das requisi¢cdes para a realizacdo de ensaios pelas
autoridades competentes diminuiu de 60 para 49 dias;

Houve um decréscimo de 25% no namero de submissdes de requisigdes para realizar
ensaios por parte dos promotores com fins ndo-comerciais, apesar de excecionalmente

alguns paises terem tido um aumento significativo das mesmas;
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e O orcamento anual dos comités de ética aumentou 50% devido ao aumento
significativo no nimero de emendas e no numero de eventos adversos inesperados

com consequéncias serias (SUSARS).

Outra das queixas constatadas, era a de que a diretiva tinha dois pesos e duas medidas
para no que concerne aos ensaios comerciais ou promovidos pela industria, e os ndo-
comerciais (promovidos com fins académicos). Os requisitos a cumprir para ambos 0s ensaios
eram 0s mesmos, 0 que resultou num menor ndmero de ensaios ndo comerciais a serem
conduzidos. Isto devia-se em grande parte as barrerias administrativas associadas com o
preenchimento dos requisitos que a diretiva impunha, e a escassez de recursos financeiros.
Uma vez que a maior parte destes estudos tende a avaliar a optimizagdo de tratamentos com
medicamentos aprovados, os mesmos eram considerados Investigational Medicinal Products
(IMP) sob a alcada da diretiva, e por isso, tinham de cumprir com 0s mesmos requisitos dos

medicamentos ndo aprovados, o que na maior parte dos casos demonstra ser desnecessario®6e,

As discrepancias na definicdo do ambito da diretiva eram também assinalaveis. Por
exemplo, para a Alemanha, um EC referia-se apenas aos ensaios referentes aos
medicamentos. No sentido diametralmente oposto, a Franca definia que um EC abrangia todo
0 tipo de IC, incluindo ensaios que envolvessem cirurgias, radioterapia, entre outros. O
ambito desta diretiva também ndo é consistente de pais para pais no que se refere aos ensaios
observacionais e nao-observacionais, e, alguns paises como a Alemanha, estes ensaios ndo

sdo abrangidos pelo ambito da diretiva, enquanto que em Franca ja o sdo'’!.

Outro dos problemas enfrentados pela Comissdo Europeia na discussao da diretiva era
o de encontar um consenso entre os diferentes stakeholders, como por exemplo os promotores
comerciais, 0s comités de ética e as autoridades competentes quanto as suas necessidades
préprias de cada um, e 0s interesses gerais, 0 que tornou a tarefa da Comissdo muita mais
complicada. Infelizmente, os promotores ndo-comerciais s6 se viriam a expressar apos a
diretiva ter entrado em vigor, o que viria a ter consequéncias nefastas para 0s mesmos, e para

esta vertente da IC11,

Para demonstrar as consequéncias catastroficas que esta diretiva teve para o setor na
EU realizaram-se alguns estudos para além do amplamente divulgado pela ICREL. Um
exemplo disso, foi um estudo que avaliou a diminui¢do do nimero de novas requisi¢cdes para

realizacdo de EC durante um periodo de nove anos, nos paises pertencentes a EU que
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autorizam em média a conducdo de mais de 500 novos EC por ano na (a Alemanha, a

Espanha, a Franca, a Holanda, a Italia e o Reino Unido)*"2,

[n]
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Figura 12 - Numero anual de autorizacBes para a condugdo de ensaios clinicos e taxas de crescimento médio
anual para o periodo entre 2001 e 2009.

Fonte: Hartmann M. Impact assessment of the European Clinical Trials Directive: a longitudinal, prospective,
observational study analyzing patterns and trends in clinical drug trial applications submitted since 2001 to
regulatory agencies in six EU countries. Trials 2012; 13:53 doi:10.1186/1745-6215-13-53 [PMC free article]
[PubMed]

A Espanha e a Italia foram casos paradigmaticos, uma vez que ao contrario da maioria
dos paises em analise, verificaram um crescimento continuo no nimero de pedidos de
autorizacdo para a conducdo de EC. No caso alemdo, o atraso na implementacdo da Diretiva
2001/20/EC em agosto de 2004 representou um switch significativo da notificacdo do ensaio
para um sistema de autorizagdo de ensaios. Verificaram-se ainda aumentos acentuados no
namero de notificagdes no modelo antigo durante a primavera e nos inicios do verdo de 2004.
O pico no nimero de pedidos, foram provenientes do aumento do nimero de pedidos de
autorizacdo realizados nessa altura porque os promotores previram que a nova legislacdo
traria um aumento da carga de trabalho e dos custos associados, derivados da mesma. Os
resultados para a Alemanha poderao estar também enviesados pelo fato dos EC exploratorios
ndo-intervencionais ou com intervencdo minima realizados antes de agosto de 2004 terem
sido isentos de notificagdo, com estimativas a indicarem que estes estudos poderdo ter

contribuido para um aumento entre os 10% e os 20% no numero total de pedidos de
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autorizacdo no periodo entre 2001 e 2004. No caso de Reino Unido, os ensaios com
voluntarios saudaveis, a maior parte dos quais ensaios de fase I, foram isentos de notificacdo
antes de maio de 2004173,

Neste estudo comprovou-se que a lItalia verificou um aumento significativo nos
ensaios ndo-comerciais, e consequentemente, no numero total de ensaios, enquanto que
noutros paises 0s ensaios ndo-comerciais contribuiram menos para o aumento total dos
ensaios em relagdo aos ensaios comerciais (como foi o caso da Espanha). Estes resultados
distintos provém de medidas legislativas internas desses paises, que ndo foram colmatadas
pela diretiva. No caso da Itdlia, 0 aumento do financiamento para a investigacdo de carater

ndo comerciall’2,

Estes resultados comprovavam que a atratividade relativa da Espanha e da Italia para a
conducdo de EC aumentou. Os promotores de ensaios comerciais tém em conta fatores como
0s tempos de aprovacao dos ensaios, melhorias na adesao as GCP etc... 0 que podera explicar
a inclinagdo dos mesmos para a Espanha que tem verificado melhorias significativas nestes
aspetos. O estudo demonstra também que os promotores dos ensaios ndo-comerciais sao mais
afetados pelas mudancas nas politicas regulatorias. O declinio do Reino Unido bem como a
ascensdo da Italia foram ambos determinados por comportamentos opostos da atividade dos
promotores ndo-comerciais. Para 0s promotores ndo-comerciais, 0S custos e a carga de
trabalho relacionados com a organizacdo e conducdo dos ensaios foram destacados como
sendo determinantes para a sua capacidade de conduzir os mesmos. O declinio de Reino
Unido explica-se ainda pela perda da simplicidade regulatéria imposta pela nova legislacéo,

especialmente na condugéo de ensaios clinicos de fase | em individuos saudaveist’2.

Convem reter deste estudo que nem todos os paises foram afetados negativamente pela
Diretiva 2001/20/EC, e que a mesma, por si sO, ndo pode ser responsabilizada pelos
problemas que o setor enfrentava em territorio europeu. Para resolver estas situaces,
qualquer legislacdo europeia proposta teria de ter efeitos sinérgicos com as legislacGes

nacionais dos seus EM, constitui um desafio de enorme complexidade!’417,

Ainda em 2004, a Republica Checa, a Estonia, a Hungria, a Letonia, a Lituania, Malta,

Polonia, Chipre, a Republica da Eslovaquia e a Eslovénia aderiram a Unido Europeia.

107



ENSAIOS CLINICOS - NOVOS DESAFIOS REGULAMENTARES DERIVADOS DA CRESCENTE
COMPETITIVIDADE INTERNACIONAL.

No ano seguinte, a Diretiva 2005/28/EC da Comissdo de 8 de abril de 2005, foi
aprovada com o intuito de suplementar a Diretiva 2001/20/EC, acrescentando detalhe, para
além de clarificar aspetos especificos do &mbito da mesma. A referia diretiva estabelece os
principios e as diretrizes pormenorizadas de boas praticas clinicas (GCP) no que respeita aos
medicamentos experimentais para uso humano conforme o estabelecido no n°3 do artigo 1° da
Diretiva 2001/20/EC, bem como o0s requisitos aplicaveis as autorizagdes de fabrico ou de
importacédo desses produtos, como previsto no n°1 do artigo 13° da Diretiva 2001/20/EC®. A
referida diretiva instrui os intervenientes que devem ter em conta a guideline ICH sobre as
GCP, prevé a adocdo de principios de boas praticas clinicas e de diretrizes pormenorizadas
referentes aos mesmos, estabelece requisitos minimos a cumprir para que a autorizacdo de
fabrico e importacdo de medicamentos experimentais (previstos na Diretiva 2003/94/CE da
Comissdo, de 8 de Outubro de 2003) seja concedida, e estabelece diretrizes pormenorizadas
relativas a documentacao sobre os ensaios clinicos destinados a verificar a sua conformidade
com a Diretiva 2001/20/EC®,

Ela estabelece ainda principios e as diretrizes a serem seguidos quanto as boas praticas
clinicas, visando garantir a protecdo dos direitos e da dignidade do ser humano na conducao
de ensaios clinico com medicamentos experimentais, conforme o definido na alinea d) do
artigo 2° da Diretiva 2001/20/EC, e evitar que fossem realizados ensaios clinicos
desnecessarios nos mesmos, para além de definir a obrigatoriedade da documentacdo dos
ensaios para utilizacdo numa fase posterior. As diretrizes deveriam ser ainda suficientemente
robustas para assegurar que todos os peritos e individuos envolvidos na concecdo, no inicio,
na realizagdo e no registo dos ensaios clinicos aplicam as mesmas normas de GCP. A mesma
deixava as disposi¢des relativas ao funcionamento dos comités de ética ao critério de cada
EM, cabendo aos mesmo a responsabilidade de seguir as diretrizes comuns com o intuito de
assegurar a protecdo do participante no ensaio e a0 mesmo tempo, garantir a aplicacdo de

procedimentos harmonizados a serem seguidos pelos comités de ética de cada EM®®.

Apesar de reconhecer a importancia que os EC de natureza ndo comercial podem ter
para doentes em causa, e de estabelecer que sempre que 0s ensaios sejam efetuados com
medicamentos autorizados, e em doentes com caracteristicas iguais as dos abrangidos pela
indicacdo autorizada, deverem ser tidos em consideracdo, designadamente, 0s requisitos ja
cumpridos por estes medicamentos autorizados no que diz respeito ao fabrico ou a

importagdo. A diretiva estabelece que os EM deveriam criar mecanismos especificos a aplicar
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a estes ensaios noutras circunstancias que ndo quando efetuados com medicamentos
autorizados, e em doentes com caracteristicas as mesmas caracteristicas, para cumprir 0s
principios impostos pela presente diretiva, nomeadamente quanto aos requisitos para a
autorizacdo de fabrico ou de importacéo e a documentacéo a ser apresentada e arquivada para

0 processo permanente do ensaio®.

Para se ter uma ideia da situacdo, estima-se que o numero de ensaios europeus
submetidos para a obtencdo de subvencGes ou para revisao ética tenha diminuido entre 30% e
50%, e que a propor¢do de ensaios ndo-comerciais tenha reduzido de 40% para 14%. Ao
mesmo tempo que isto acontece, 0 processo de harmonizacao das leis entre os EM, um dos

objetivos essenciais da legislacdo parecia néo estar a ocorrer'’s,

O conteudo da diretiva parece ser recomendativo, em vez de prescritivo, 0 que dava
aos estados a ideia de que podiam seguir ou ndo as suas recomendacdes. E ainda de salientar
que a “Diretiva GCP” afirma que a investigacdo clinica ndo-comercial levada a cabo por
entidades publicas podia “tornar desnecessaria a aplicacdo de certos detalhes das GCP, ou
garantir as mesmas por outros meios” com os estados-membros a “garantirem 0 cumprimento
de modalidades especificas”. Contudo, o draft da mesma discute essencialmente a

documentacdo do ensaio e o labelling do tratamento®”’.

No caso especifico do Reino Unido, foi necessario emendar a legislacdo nacional (UK
Medicines Act), para que cumprisse com a “Diretiva GCP”. A sua primeira emenda (agosto de
2006) focou-se em questdes técnicas como o pagamento de taxas a MHRA, e a gestdo da
documentagio, mas ndo fazia referéncia que se devia “ter em conta” a guideline ICH GCP*78,
Foi necessario efetuar uma segunda emenda (dezembro de 2006), especificamente para
permitir ensaios com medicamentos de emergéncia quando o consentimento informado nao
pudesse ser obtido pelo doente estar incapacitado para tal. Como o CHMP tem como
standards para os EC utilizados para obtencdo de autorizagdo de comercializagédo
centralizadas os da ICH, alguns estados decidiram fazem da ICH GCP o seu standard legal,
enquanto o Reino Unido escolheu nédo o fazer'’. Isto acontece porque na sua interpretacéo, a
ICH é apenas mencionada no recital da Directiva Europeia 2005/28/EC, e o recital ndo é

juridicamente vinculativo?®,
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Outra das queixas mais frequentes entre os intervenientes, era a de que a Diretiva
criava sérios constrangimentos aos ensaios realizados em caso de emergéncia, porque as
dificuldades para obter um representante legal que fornecesse o consentimento informado era
por vezes inultrapassavel. Este problema foi primeiramente reconhecido na Austria, mas

aplicasse a toda a Europa, e ndo foi resolvida no Reino Unido até ao ano de 20068,

Ainda no caso dos ensaios clinicos ndo-comerciais, havia alguma esperanca que o
Regulamento Europeu 1901/2006 “sobre os medicamentos para uso pediatrico”, que entrou
em vigor em janeiro de 2007 e sugerido como solucdo para ajudar a promover 0s ensaios
pediatricos, area em que ha pouco investimento por parte da industria farmacéutica, pudesse
ajudar a impulsionar o setor'8218, A mesma focava-se maioritariamente na capacidade de a
industria farmacéutica patentear e comercializar novos tratamentos para criancas, e insiste na
total compliance com a Diretiva dos Ensaios Clinicos, pelo que a semelhanca do mesmo, 0s

seus resultados nao foram os esperados!84,

Por fim, em 2007, a Bulgaria e a Roménia aderiram a Unido, e no ano seguinte a
Croécia viria a se juntar a mesma para constituir o total de 28 estados atuais. O fato é que
apesar de todas as medidas adotadas para estimular o setor na Europa, as mesmas nao tiveram
os efeitos desejados, tendo-se constatado entre 2007 e 2011, uma diminui¢do na ordem 25%

no nimero de pedidos de autorizagdo para conducéo ensaios clinicos em territério europeu®.

Para piorar a situacdo, em setembro de 2008 a economia mundial é abalada por uma
crise financeira. A Unido Europeia e o resto do mundo enfrentam desde essa altura desafios
econdmicos e sociais sem precedentes que comecaram a ameagcar a existéncia da Unido nos
termos atuais'®. As industrias biomédicas e Farmacéuticas da Europa enfrentaram e
continuam a enfrentar grandes constrangimentos financeiros, sintomatico da grave situacdo
econdmica pela qual o continente passa, ja com trés dos seus membros mais antigos (Irlanda,
Grécia e Portugal) a terem necessitado de assisténcia financeira por parte do Fundo Monetario
Internacional, e com a possibilidade da Espanha e da Italia passarem pela mesma situacdo. O
aumento dos custos da introdugdo de novos medicamentos e dispositivos médicos no
mercado, e da conducdo dos EC, bem como o aumento da presséo regulamentar sobre o setor
vieram aumentar a pressdo sobre as industrias para cortarem custos, quer a nivel academico

quer a nivel industrial®.

O Tratado de Lisboa ¢ ratificado por todos os paises da UE antes de entrar em vigor
em 2009, dotando a UE de instituicbes modernas e de métodos de trabalho mais eficientes, e
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em grande parte como tentativa de fortalecer a Unido, e dota-la de mecanismos para fazer face
a crise que se alastrou®®®. No entanto, o problema da investigacdo na Europa é bem mais
profundo e de dificil resolucdo. No Conselho Europeu de Lisboa, no ano 2000, a Unido
Europeia langou o ambicioso projeto de se tornar, em 2010, na economia baseada no
conhecimento mais dindmica e competitiva do mundo. Um dos projetos lancados no Conselho
Europeu de Lisboa, a European Research Area (ERA), pretendia se tornar numa plataforma de
referéncia em termos da IC na EU, reconhecendo que a EU encontrava-se atrds dos USA e do
Japdo em termos da performance investigacdo e inovacao. Os gastos com a investigacao e o
desenvolvimento (I&D) encontrava-se nessa altura nos 1.9% do produto interno bruto (PIB),
comparado com os 2.7% dos USA e 3.1% do Japao'®’. Ora este projeto ndo tem tido os efeitos
desejados, uma vez que a EU, munida apenas do ERA e do Framework Programme (FP), em
conjunto com as politicas de investigacdo nacionais muitas vezes totalmente descoordenadas
com as politicas europeias, ndo conseguiram fazer frente a estes desafios. Isto deve-se em
grande parte na relutancia dos estados em adotar medidas que atraiam e estimulem o setor

privado a investir e a dirigir investigag@es clinicas'®’.

Isto torna-se ainda mais relevante quando associac@es como a European Universities
Association (EUA), que monitorizam os efeitos que a crise econdmica que afeta o continente
desde 2008 teve no ensino superior nos diversos EM, constatam um aumento nos corte dos
fundos destinados a essas instituicdes®. Apesar de poder representar os efeitos da crise
economica nas diferentes economias nacionais, as universidades tém sido afetadas em
diferentes estagios da crise. No geral, as instituicdes na maior parte dos paises europeus
vivem num ambiente de grande incerteza, e esperam sofrer cortes mais significativos, com
efeitos nefastos esperados na estrutura dos seus sistemas de educacdo, com algumas das
instituicGes a teram eventualmente de fechar portas ou passar por processos de reestruturacdo

e diminuirem os montantes destinados aos seus programas de investigacdo®e°.

Outros dos problemas enfrentados pela EU é o da demora das entidades reguladoras
em aprovar EC. Em média, sdo precisos dois anos para que um EC tenha inicio. Esta
bureaucracia levou a uma diminuicdo no numero de EC na EU de 5,028 em 2007 para 0s
4,193 em 2010, uma diminuicdo na ordem dos 17%*.

As crescentes pressdes econdmicas e regulamentares sobre o setor provocaram
também o outsourcing dos EC da EU para outros mercados, principalmente o asiatico®®.

Neste momento, cerca de 61% dos doentes envolvidos em EC submetidos para a EMA séo de
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paises externos & Unido Europeia, incluindo paises da Asia e da Europa de Leste’®l, A China
desenvolveu durante a Gltima década grandes infraestruturas para a conducdo de ensaios, bem
como observaram-se melhorias significativas nas suas capacidades de gestdo de dados, e
projetos. Este mercado permite com que as empresas farmacéuticas europeias poupem entre
0s 50-60% nos seus custos com 0s ensaios, comparativamente aos custos que teriam se
fossem realizados na EU'%, Com os custos associados a descoberta de novas entidades
farmacoldgicas cada vez mais elevado, o processo de I&D das empresas farmacéuticas
ocidentais, o outsourcing para 0s mercados de baixo custo torna-se essencial para as
mesmas!®?. Contudo, este fendmeno tem levantado varias questdes, uma vez que o ambiente
regulamentar instavel e muitas vezes embrionario e os standards locais para a investigacdo
muitas vezes pouco adequados devem ser examinados de forma cautelosa em muitos destes
paises, e os resultados poderdo também ser afetados por outros fatores, como a possivel
medicacdo concomitante que os doentes podem tomar nos seus paises, e sobre a validade

externa desses estudos!®2.
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8. Conclusao

Para que se inverta esta tendéncia de declinio da investigacdo clinica na Unido EU, é
necessario que se adotem um conjunto de politicas econémicas e regulamentares concertadas

entre os seus EM.

Ao identificar os constrangimentos existentes para o setor, a Comissédo Europeia
tornou publica em julho de 2012, uma proposta para um novo regulamento europeu referente
aos EC!%, O objetivo da proposta de regulamento inicial era o de aliviar do ponto de vista
regulamentar a IC conduzida em humanos na EU, como forma de estimular o setor!®3, Esta
proposta apresentava alguns problemas na sua concec¢do. Todas as referéncias aos comités de
ética foram eliminadas, e algumas das medidas propostas teriam deixado os EM incapazes de
proteger os participantes dos EC conduzidos no seu territorio (as deadlines propostas para a
avaliar os processos de autorizacdo de conducgdo de ensaios eram extremamente curtas) e as
conclusbes de um EM relator seriam vinculativas para todos os EM onde o ensaio fosse
conduzido®®*. Ap6s varias criticas de organizagdes representativas da sociedade civil, varias
das medidas propostas para proteger os participantes dos ensaios foram reformuladas, e o
debate sobre a necessidade de haver uma analise critica e independente dos resultados dos EC

foi fomentada a nivel do Parlamento Europeu, e dos conselhos de ministros®,

Ap0s viérias alteracOes efetuadas a proposta inicial o novo regulamento dos EC, o
Regulamento(EU) N°536/2014 do Parlamento e do Conselho de 4 de abril de 2014 foi
aprovado. Este novo regulamento revoga a Diretiva 2001/20/EC que estabelecia as bases da
IC em territorio comunitario, e foi adotada em maio de 2014'%. Um dos aspetos positivos a
destacar desta ferramenta legal, é o fato de ter sido criado sob a forma de um regulamento, ou
seja, é obrigatoria a transposicdo total dos seus elementos para as legislacbes nacionais dos
EM, ndo havendo, em principio, o problema previamente existente nas Diretivas, de cada pais

adotar os aspetos como bem entendesse.

Este regulamento entrou em vigor ao 20° dia posterior a sua publicacdo, sendo, no
entanto, aplicavel apenas 6 meses apos a publicacdo do aviso da Comissao Europeia relativo a
entrada em funcionamento do portal da EU e da base de dados, mas nunca antes de 28 de
maio de 2016.
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O novo regulamento europeu tem como objetivo tornar mais facil a conducao
simultanea de EC em véarios EM, tornando mais facil aos promotores a condugdo dos ensaios
multinacionais. Através da introducdo de um procedimento harmonizado, simplificado e mais
eficiente no processo de autorizacdo dos EC, os promotores dos ensaios vdo ter a
possibilidade de submeter um pedido de autorizacéo Unico, por via de um portal centralizado,
para todos os EM nos quais gostariam de conduzir os seus EC'%31%, O pedido sera entdo
sujeito a uma revisdo cientifica Unica, conjunta, pelos EM envolvidos, coordenados pelo EM
de reporte. Em paralelo, cada EM deverd conduzir uma revisdo ética. Ainda nao ha dados
claros sobre os efeitos desta medida e das outras medidas deste regulamento, uma vez que a
avaliacdo dos efeitos da mesma sera feita de 5 em 5 anos, mas ndo deixa de ser um passo

encorajador para o setor'®,

Este regulamento da também énfase a transparéncia, com 0s ministros da saude dos
EM a emitirem uma posicdo comum por consenso, em que consideravam que 0 acesso aos
dados aos clinical study reports (CSRs) constituia uma questdo de interesse publico®31%, Os
mesmos também estipularam que os CSRs deveriam ser tornados acessiveis ao publico, 30
dias ap6s a AIM ser garantida, e exigiam sancGes para quem nao cumprisse com esta
especificacdo!®’. Os resultados dos ensaios deverdo estar disponiveis ao plblico no portal
“EU Clinical Trial Portal and Database”, servird de fonte de informacéo central sobre as
autorizacdes para a conducdo de ensaios, e sobre os que ja estejam a ser realizados no pais.
Este fato é especialmente importante num cenéario em que ha cada vez menos confianca
publica no setor, sendo em que tornar este processo mais transparente torna-se vital para

recuperar essa confianca.

Apesar da maior transparéncia de todo o processo trazer beneficios claros para
recuperar a confianca publica no setor, a mesma tem sido alvo de alguma pressdo por parte da
industria farmacéutica'®. Ha ja alguns lobbys da indUstria a lutar para que se restrinja o
acesso publico aos dados clinicos sobre a informacao referente a propriedade intelectual. Com
0 apoio da Comissdo Europeia, atualmente em negociacdes para o comércio livre com o0s
USA, os lobbys da industria farmacéutica argumentam que os dados clinicos sdo “trade
secrets” e “informagdo comercial confidencial”, mesmo que isso implique distorcer os
acordos da Organizacdo Mundial do Comércio (OMC). A pressdo exercida teve os efeitos

desejados quando, em maio de 2014, a EMA anunciou uma reversao da sua politica inicial de
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acesso aos dados, acabando por limitar o seu acesso de modo a proteger “informagao

comercial confidencial”, para proteger as industrias farmacéuticas'®.

O conselho dos Ministros da Saude da Unido Europeia rep6s vérias das medidas
inicialmente adotadas para proteger os participantes dos ensaios, em particular, adicionaram a
estipulagdo de que se um comité de ética nacional apresentasse uma opinido negativa, 0
ensaio ndo poderia ser conduzido no territorio do EM em questdo. As timelines foram
também aumentadas para que as autoridades reguladoras tivessem mais tempo para avaliar 0s
processos (45 dias no total, com a possibilidade de se prolongar esse periodo para certas

categorias de medicamentos) 19197,

Apesar dos potenciais efeitos positivos que este regulamento podera ter sobre setor na

EU, tais como!%:

e Tornar claros e mais facieis os procedimentos para avaliar e autorizar a condugdo de

EC, remover duplicagdes e reduzir os atrasos no langamento de novos EC;

e Introduzir um regime regulamentar menos rigoroso para a conducdo dos ensaios
clinicos com medicamentos com AIM ja conferida e, apresentem um risco minimo

para o doente em relacdo a pratica clinica;

e Simplificar os requisitos para o reporte, evitando que os investigadores tenham de

submeter informacg&o em grande parte idéntica sobre a conducéo do estudo;

¢ Reconhecer que os ensaios podem ser levados a cabo por mais de uma organizagéo, ao

introduzir formalmente o conceito de co-promocao;

O referido regulamento representa uma oportunidade perdida para se exigir uma melhoria na
qualidade do processo de avaliacdo clinica dos novos medicamentos. As autoridades
reguladoras responsaveis dos EM poderiam ter exigido que na nova legislacdo fosse exigido
que houvessem ensaios comparativos entre novos medicamentos e os tratamentos standard.
Pior ainda, esta nova legislacdo tem em consideracdo certos tipos de EC, nos quais um
medicamento é utilizado off-label, como ensaios com “pouca interveng@o”, e, como tal, sédo

sujeitos a uma regulacdo menos restritival®.

Isto podera criar uma situacdo em que os fabricantes requisitem uma autorizacdo para
introdugdo no mercado para uma indicagdo terapéutica estreita, o qual pode ser garantida com

base em EC de pequena dimensao, uma vez que poucos doentes estdo abrangidos, e apos isso,
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promover a sua utilizacdo off-label, permitindo que requisi¢des de AIMs subsequentes para
novas indicagdes baseadas em ensaios com “pouca intervenc¢ao”. Apesar de poder aumentar o
ndmero de novos ensaios e de poder ajudar a dinamizar o setor, esta medida poderé colocar
em risco a salde dos doentes, e promover o desperdicio de recursos publicos ao se
comparticiparem tratamentos possivelmente menos eficazes que os pré-existentes. Assim

sendo, é recomendavel que este aspeto seja revisto em legislacdes posteriorest®.

Para fazer face ao declinio do setor, é preciso criar mecanismos para travar 0 novo tipo
de “guerra financeira” que colaborou para que a situagdo financeira atual se instalasse. A nivel
europeu, talvez o caso mais flagrante tenha sido o da crise da divida grega. Sejam quais foram
as explicacdes que se possam encontrar para a situacao grega, a verdade é que a panorama dos
cuidados de salde tem-se deteriorado no pais, especialmente entre 0s grupos mais vulneraveis
da sociedade®®. A estratégia adotada na Grécia, com a limitacdo do acesso aos cuidados de
salde resultante de cortes na ordem dos 40% nos or¢camentos hospitalares, tem sido seguida
por outros paises membros da Unido, em menor escala, mas ndo deixando de ter efeitos
potencialmente nefastos?91292, Esta reducdo nos orgamentos é ainda mais exacerbada por um
shift dos doentes do setor privado para o pablico?®®. Num ambiente em que os cuidados de
salde publicos sdo cada vez mais requisitados, que ndao pode ser facilmente disponibilizada
aos utentes, o papel da investigacdo ao nivel dos cuidados de saude torna-se por um lado cada

vez mais importante, e por outro levanta mais incertezas quanto ao seu futuro.

Outros intervenientes importantes para a IC, as universidades, encontram-se também
sobre grande pressdo financeira. Isto tem especial relevancia no caso europeu, pelo fato do
seu modelo de financiamento ser por meio de fundos publicos, fundos estes que sdo cada vez
menores. As mesmas tém desenvolvido algumas estratégias para fazer face aos
constrangimentos  financeiros, especialmente através do encerramento de alguns
departamentos ou da sua fusdo. N&o obstante, os esfor¢os dispendidos pelas universidades
para fazer face a essa situacdo, os impactos da crise econémica tém sido profundos. Os paises
da EU tém lidado com a situacdo de forma diferente. Alguns tém reduzido os orgcamentos
destinados as universidades e ao financiamente da investigacdo clinica, enquanto que outros
tém optado por uma estratégia de criacdo de programa que estimulem e promovam a
inovacgdo. Assiste-se também a um shift para um modelo de competicdo por programas de
financiamento a investivacdo, como forma de alocar os recursos existentes. Conclui-se assim

que os fundos publicos para a investigagdo tém néo s6 diminuido, mas também alterado na
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forma como sédo disponibilizadas®®*. Tem-se também constatado que as verbas disponiveis
para esse fim sdo destinadas a que se cumpram determinados objetivos, geralmente definidos
consoante as prioridades estratégicas nacionais, o que limita em muito o tipo de IC que 0s
concorrentes podem fazer e, consequentemente a sua autonomia®*. No futuro, a estratégia
europeia devera se centrar numa maior autonomia das universidades para gerirem os fundos
disponiveis de modo a irem de acordo com as suas linhas orientadoras. Outra das fontes de
financiamento, através de doacGes de filantropos, sdo também cada vez mais escassas, em

grande parte devido a crise financeira que os afetou®®,

Para superar essa situacdo, a EU devera adotar um modelo semelhante ao existente nos
USA, por um lado, com maior cooperacao entre e governo e as instituicdes académicas, e por
outro entre as indastrias farmacéuticas e as pequenas e médias empresas. Para tal, serdo
necessarias estruturas internas e externas capazes de captar e gerir os fundos de forma
adequada. Isto poderd aumentar substancialmente a produtividade da IC, superar as
limitacOes da crise financeira e, a0 mesmo tempo, estimular a economia, uma vez que 0S
riscos financeiros sdo repartidos entre os diferentes intervenientes. Mas para que isto seja
possivel, é necessario que haja uma mudanca na cultura prevalecente na IC na EU. E preciso
promover a diversidade nos sistemas de investigacdo publica, promover a mobilidade da méo
de obra cientifica, e promover iniciativas politicas que promovam a comercializacdo da
investigacdo originada academicamente, através do envolvimento de pequenas e médias
empresas. As relacGes industria-universidade sdo ainda pouco frequentes, devido as
proibicGes legais que existiam quanto as colaboragbes com entidades comerciais, e
predisposi¢des culturais sobre o valor do conhecimento como um todo.

Por outro lado, o envelhecimento da populacdo europeia ira precipitar uma mudanca
no velho conceito europeu do acesso universal aos cuidados de saude, para um em que 0S
recursos sao finitos e € preciso geri-los como tal. A cooperacdo internacional nos ensaios
clinicos vai ser critica para acelerar o desenvolvimento de novos medicamentos e fazé-los
chegar ao mercado mais depressa. A EU, devido a fato de ser composta por uma grande
diversidade de estados, encontra-se numa situacdo privilegiada para implementar tal modelo.
Contudo, para que tal seja possivel, a grande burocracia envolvida no inicio dos EC
internacionais tem de ser diminuida. E também critico fomentar parcerias entre a academia, as
organizacOes de doentes, representantes de agéncias reguladoras, e 0s governos, de modo a

que toda a responsabilidade n&o fique centrada na indudstria farmacéutica.
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A Comissdo Europeia, ao constatar os crescentes desafios que a Europa enfrenta na
area da saude, e pelo fato do investimento dos USA na investigacdo biomédica em proporcéao
ao GDP constituir ja o triplo do valor investido pela Europa, e a crescente competi¢do de
paises como a China, o Brasil, a RUssia, a Singapura e a Coreia do Sul tém-se intensificado,
apresentou recomendacfes para o perfil Europeu na investigacdo biomeédica. Incluiam-se

nestas recomendacdes a seguintes propostas?°e:

e A percentagem da European Framework Programme destinada a investigacao
biomédica deve ser equivalente a proporcao destinada para o mesmo fim no programa
ERA (35%);

e Estimular e melhorar o ensino da biomedicina;

e Desenvolver carreiras estruturadas e aumentar a mobilidade para recuperar jovens

talentos perdidos para outras regides;
e Criar parcerias na investigacdo com MDs e PhDs;

e Minimizar as barreiras administrativas para os ensaios clinicos, em particular os de

carater multinacional e os levados a cabo por investigadores;

e Criar fundos e sistemas que recompensem pequenas e médias empresas a aumentarem

e fortalecerem a inovacgdo baseada na investigacéo;

e Aumentar os investimentos em investigacdo biomédica como forma de contornar a

crise financeira através da promocao do desenvolvimento sustentado.

A médio e longo prazo, o projeto "Europe 2020" é o mais ambicioso, e 0 que mais
podera estimular o setor na EU. O objetivo deste projeto € o de identificar e remover barreiras
a IC, e a transferéncia de tecnologia, bem como promover a inovacao sustentada. As pequenas
e médias empresas e as universidades tém grande relevancia neste projeto enquanto “motores
da inovagido™?%’. A crise financeira associada com os custos crescentes associados aos ensaios
clinicos e os periodos temporais relativamente longos para o desenvolvimento de produtos de
salide constituem um grande desafio a transpor. Este projeto prop6e um mercado Unico para a
inovacéo e a consolidacdo do projeto ERA. Isto visa facilitar a coordenacgéo do financiamento
ao longo da cadeia de inovacdo. Este projeto propde ainda a implementacdo de procedimentos

e regras mais simplificadas para os investigadores, para as empresas e para 0s investidores
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visa facilitar a sua cooperacéo, e concorrer para fundos europeus. Os projetos aprovados no

ambito desta iniciativa virdo a ser monitorizados quanto a sua performance.

A Comissdo prop6e também que se criem parcerias publico-privadas para diminuir o
tempo que produtos inovadores demoram a chegar ao mercado. A primeira parceria, lancada
em 2011, visava encorajar a 1&D a desenvolver novos produtos e servigos para estimular o
envelhecimento ativo e saudavel. De qualquer forma, a EU devera encorajar 0s governos e as
industrias a aumentarem os seus niveis de investimento em 1&D para 3% do GDP até 2020
(encontrava-se em 2% em 2009). Espera-se que com esta medida, se possam criar 3.7

milhdes de empregos e aumentar o crescimento econdmico anual em €795 milhdes de euros.

Iniciativas como o estabelecimento Innovative Medicines Initiative (IMI), promovida
em conjunto pela Unido Europeia e pela European Federation of Pharmaceutical Industries
and Associations (EFPIA) sdo fundamentais para promover a competitividade no setor?®,
Esta iniciativa tenta resolver os problemas complexos associados com a necessidade de

melhorar e modernizar o processo de desenvolvimento farmacéutico.

No entanto, as divisfes politicas continuam a ser 0 maior entrave ao desenvolvimento
da investigacdo clinica na EU. Isto tornou-se ainda mais evidente com o chamado “brexit”.
Com o Reino Unido a iniciar o procedimento para abandonar a Unido, abre-se um novo
capitulo turbulento na histdria europeia. Mais do que nunca, é preciso atuar e encontrar
plataformas de entendimento que estagne um processo de desintegragdo com consequéncias

imprevisiveis para o setor.

As grandes mudangas politicas e regulamentares na Europa aparecem sempre em tempos de
crise. E preciso atuar o mais rapidamente possivel para impedir que um setor ja em declinio
ndo fique mais prejudicado por este fendmeno, e as ferramentas politicas e regulamentares séo
as mais eficazes e menos controversas para reparar 0os danos do Brexit e prevenir futuras

divisdes no projeto europeu.

Neste sentido, é preciso que a Comissdo Europeia se manifeste principalmente sobre as
parcerias existentes com entidades britanicas abrangidas pelo projeto “Europe 20207, e
acalmar os possiveis investidores quanto aos projetos existentes no horizonte temporal
2016/2017, e para os quais ndo ha base legal para serem cancelados, e, portanto, ndo ha

motivos para alarme. Possiveis parcerias para 0s horizontes temporais subsequentes ao Brexit
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deverdo comecar a ser negociados de imediato, para se prevenir a necessidade de substituir

parceiros britanicos ou, por outro lado, manter parcerias existentes com 0s mesmos.

Os orcamentos disponiveis serdo também menores sem a presenca do Reino Unido,
tendo o Unido de repensar a sua estratégia em matéria de investigacdo. Os subsidios para a
indUstria e investigacdo tém se mantido, mas passaram a ser destinados para pequenas e
médias empresas. A0 mesmo tempo, 0s programas de investigacdo e inovacdo devem-se
destinar a premiar a exceléncia, recompensando principalmente os investigadores e 0s
inovadores que possam apresentar resultados cientificos inovadores, ou criar novos mercado e

novas inddstrias.

Com a saida do Reino Unido, a EU ira perder o seu maior mercado cientifico (em
termos de publicagdes cientificas, rankings de universidades). Ao mesmo tempo, o mercado
Unico da EU sofre uma diminuicdo substancial da sua dimensdo, o que implica que as
politicas de R&I deverao deixar de estar centradas no desenvolvimento interno, para aumentar
as oportunidades existentes para parceiros externos. Assim, 0s programas de networking
poderdo ter um papel central no futuro. Neste sentido, a European Institute of Innovation and
Technology poderia desempenhar um papel central no estabelecimento destes programas, ou
reformado para suportar melhor os referidos.

Seja qual for o caminho que a EU decida trilhar em matérias de EC, nenhuma medida
adotada sera eficaz para revitalizar o setor sem a existéncia de uma maior cooperacao e

integracdo europeias.
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