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RESUMO

Com a publicacdo da lei 9787 de 10 de fevereiro de 1999, também chamada
de Lei dos Genéricos, iniciou-se no Brasil uma nova era para o mercado
farmacéutico, quando se passou a exigir que os medicamentos genéricos e similares
provassem equivaléncia terapéutica, mediante a realizacdo de estudos de
Biodisponibilidade/Bioequivaléncia (BD/BE) versus os medicamentos de referéncia,
que realizaram ensaios clinicos completos (Fases |, Il e lll). Estes critérios
permitiram o exercicio da intercambialidade, fornecendo alternativas terapéuticas
mais vantajosas aos pacientes.

Em 2009, centros nacionais realizaram em torno de 400 estudos de BD/BE,
utilizando mais de 17.000 voluntarios de pesquisa e, atualmente, os centros de
BD/BE possuem bancos de cadastros de voluntarios com mais de 60.000
voluntarios, o que torna importante e foi buscado neste trabalho: - A sistematizacao
dos aspectos técnicos, cientificos, regulatérios e normativos dos ensaios de BD/BE;
- A discusséao da aplicacao dos referenciais bioéticos da pesquisa clinica tradicional
(nao-maleficéncia, beneficéncia, justica e autonomia) aos estudos clinicos de
BD/BE, avaliando desvios éticos da pratica clinica e seus impactos sobre o sujeito
de pesquisa, e 0 debate das formas de controle ético e técnico desempenhado pelos
orgaos responsaveis (Anvisa, CNS, CEP’s e Conep); - A avaliagdo dos processos de
desenvolvimento e implementacao do Cadastro Nacional de Voluntarios em estudos
de Bioequivaléncia (CNVB) e do Sistema de Informagdes de Estudos de
Equivaléncia farmacéutica e Bioequivaléncia (Sineb), bem como a importancia,
impacto e repercussao destes sistemas para a sociedade e para o setor regulado; -
O delineamento qualitativamente e quantitativamente da populacado de sujeitos de
pesquisa que se voluntariam para participar de estudos de BD/BE.

A pesquisa foi realizada pela coleta de informacées de questionarios
remetidos aos coordenadores dos 26 centros de BD/BE certificados do Brasil e
levantamento bibliografico, donde se concluiu, dentre outros achados: - Que um
sistema de regulagao técnica e bioética bem estruturado é de suma importancia para
garantir a qualidade dos resultados dos estudos de BD/BE e assegurar o bem-estar
dos voluntarios de pesquisa; - Que os sujeitos tém condicdes educacionais, sociais e

fisicas adequadas a participacao nos estudos de BD/BE; - Que a implementacao do



Sineb/CNVB foi bem-sucedida, obtendo um indice de aprovacao superior a 90
14 dos 15 aspectos avaliados.
Palavras chave: Bioequivaléncia; Bioética; Sineb; Sistema de Informacao; Sujeito

de pesquisa; Anvisa.



ABSTRACT

With the publication of Law 9,787 of February 10, 1999, also called the
Generics Law, in Brazil began a new age for the pharmaceutical market, by requiring
that generic and multisource drugs prove therapeutic equivalence, with evidence
bioavailability and/or Bioequivalence (BA/BE) against the reference product, who
underwent complete clinical trials (Phases |, Il and lll), in order to ensure their
interchangeability, providing more favorable treatment alternatives to patients.

In 2009, Brazilian Contract Research Organization (CRO) conducted about
400 studies of BA/BE, using over 17,000 research subjects and, nowadays, the CRO
have data bases with more than 60,000 subjects, making it important and was target
in this study: - The systematization of the technical, scientific, regulatory and
normative issues about BA/BE trial; - A discussion of the application of traditional
bioethic parameters (non-maleficence, beneficence, justice and autonomy) over the
clinical research on BA/BE, evaluating ethical deviations from the clinical practice
and its impact on the research subject, and debate of the tactics of ethical and
technical control done by the responsible organizations (Brazilian Health Surveillance
Agency (Anvisa), Brazilian Health Council (CNS) and Regional and National Ethics
Committee (CEP/Conep) - The evaluation of development and deployment
processes of the National Registry of Volunteers in Bioequivalence Studies (CNVB)
and National Information System of Pharmaceutical Equivalence and Bioequivalence
studies (Sineb) as well as the importance, impact and repercussions of these
systems for the society and the regulated sector - The qualitatively and quantitatively
design of the population of research subjects that volunteer to participate in studies
BA/BE.

The survey was conducted through the application of questionnaires to the
coordinators of the 26 officially registered BA/BE CRO and bibliographic research ,
where it has been found, among other findings: - That a well structured system of
technical and bioethics regulation is very important to ensure quality of results of
BA/BE studies and the welfare of the research subjects — That the participants have
appropriate educational, social and physical condition for participation in BA/BE
studies - That the of Sineb/CNVB implementation was successful, obtaining an

approval rate over 90% in 14 of the 15 evaluated aspects.



Key-words: Bioequivalence; Bioethics; Clinical Trials; Information System; Research
Subject; Anvisa.
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1 INTRODUCAO

Com a publicacao da lei 9787 de 10 de fevereiro de 1999, também chamada
de Lei dos Genéricos, uma nova dinamica comercial para o setor farmacéutico se
conformava com a chegada dos medicamentos genéricos, considerando que estes
nao possuem marcas, o que ja reduz drasticamente os custos com marketing, e que
a propria lei exige que o medicamento genérico seja 35% mais barato que o
medicamento referencia. Acrescenta-se ainda a isencdo da necessidade de uma
pesquisa clinica completa (Fases |, Il e lll) para a aprovacéo do produto. "

Contudo, para que esta Politica Nacional de Medicamentos se estabelecesse
houve a necessidade de criacdo de uma estrutura reguladora e regulamentadora
para o setor que garantisse o emprego de critérios que assegurassem seguranca,
qualidade e eficacia dos medicamentos genéricos.

Neste contexto foi criada a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa)
para proteger e promover a salde da populagdo garantindo a seguranca sanitaria de
produtos e servigos e participando da construgédo de seu acesso. Com o intuito de
assegurar o cumprimento desta missdo e que os produtos e servicos oferecidos
atendam as necessidades e anseios da populacdo, a Anvisa editou diversas
resolugdes, normas, instrucdes e guias.

Deste modo, critérios que garantissem a eficacia dos produtos e a
equivaléncia terapéutica referente aos produtos de referencia, que realizaram
ensaios clinicos completos, foram estabelecidos. Estes critérios permitiram o
exercicio da intercambialidade, fornecendo mais alternativas terapéuticas aos
pacientes.

A equivaléncia terapéutica foi-se entdo exigida para todos os medicamentos
genéricos e para os medicamentos similares (genéricos com marca). Para estes
ultimos, a apresentacao destes testes foi escalonada por faixa e classe terapéutica,
levando-se em consideracgao o risco, até 2014.

Para muitos medicamentos, a forma de se evidenciar a equivaléncia
terapéutica € a realizacao de provas de Biodisponibilidade e/ou Bioequivaléncia
(BD/BE), que é um tipo de pesquisa clinica, um pouco mais simplificada. Assim
sendo, algumas unidades de pesquisa se estruturam para atender a demanda
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surgida. Atualmente ja sdo 26 centos nacionais de pesquisa em BD/BE cadastrados
na Anvisa.

Em 2009, centros nacionais realizaram mais de 400 estudos de BD/BE,
utilizando mais de 17.000 voluntarios de pesquisa. Atualmente, os centros de BD/BE
possuem bancos de cadastros de voluntarios com mais de 60.000 voluntarios.
Diante desta expressiva quantidade de ensaios clinicos de BD/BE e extensa
participacao de sujeitos de pesquisa, é importante uma analise técnica e bioética
das condi¢cdes que estes se desenvolvem, dos processos € mecanismos de controle
vigentes (regulacdo e regulamentacédo) e uma avaliagdo do perfil socioeconédmico
desta populagédo de sujeitos de pesquisa.

Durante o processo de regulacdo, algumas ferramentas, como o Cadastro
Nacional de Voluntarios em estudos de Bioequivaléncia (CNVB) e o Sistema de
Informacbes de Estudos de Equivaléncia farmacéutica e Bioequivaléncia (Sineb).
Estas ferramentas objetivaram: 1) acompanhar e monitorar todos os estudos de
BD/BE em andamento e concluidos; 2) garantir o intervalo minimo para participacéao
de um mesmo voluntario em um novo estudo, resguardando a saude dos sujeitos
envolvidos nestes ensaios, e evitando sua profissionalizacdo; 3) assegurar a
realizacdo de testes in vitro e a aprovagdo de Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
prévios a realizacdo dos estudos; 4) dinamizar o0 processo de
analise/avaliacao/controle dos estudos, ja que todas as informacdes dos estudos
estarao disponiveis no sistema; 5) possibilitar 0 acesso a informacdes confiaveis de
forma segura e rapida; 6) dinamizar o processo de analise/avaliacao/controle dos
estudos, ja que todas as informacdes dos estudos estarao disponiveis no sistema; e
7) propiciar a transicdo de um modelo de protocolizacao de estudos em “papel” para
um modelo “on-line”, implementando uma modernizagdo dos tramites burocraticos
da Anvisa.

O uso do CNVB e o do Sineb passou a ser obrigatério em setembro de 2008,
e, ap6s uma ano e meio de sua implantacao, uma avaliagdo de seu impacto, técnico
e bioético, no cotidiano dos voluntarios de pesquisa e dos centros de BD/BE, torna-
se necessario e imperativo para o desenvolvimento de um processo de regulacédo
sanitaria eficaz e eficiente, capaz de acompanhar o desenvolvimento cientifico
mundial, assegurando a dignidade e bem-estar de voluntarios de pesquisa.

Avaliar o impacto das acOes para alterar a situacdo de salude encontrada,

fornecera valiosos subsidios para auxiliar as decisdes, seja em nivel coletivo seja
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em nivel individual. Em nivel coletivo as evidencias proporcionardo aos planejadores
de saude, implementar novas intervencgdes, reorientar as atualmente existentes ou

manter as mesmas estratégias em curso.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1  PESQUISA EM SERES HUMANOS

No final do século XVIII a pesquisa passou por uma transformacéo
fundamental que definiu seu contorno atual. Neste periodo, as ciéncias fisicas
simulavam hipoéteses, as testavam e extrapolavam os resultados para a natureza em
geral, e para isso utilizavam seres inanimados, desse modo, questdes éticas nao
eram levantadas. A experimentacdo clinica se aproximou das ciéncias fisicas
quando profissionais de saude passaram a observar sinais e sintomas nos
enfermos, e a partir dai, criar diagndsticos para outros enfermos em situacoes
semelhantes. Assim, o doente deixou de ser simplesmente uma vitima e passou a
ser um feito patolégico reprodutivel, um objeto da construcdo do saber médico.
Contudo, diferentemente das ciéncias fisicas, o simulador da clinica € o ser humano,
com toda sua complexidade. ¥

Durante o século XIX as pesquisas fundamentavam-se basicamente como
observacionais, auto-experimentacdes e alguns ensaios terapéuticos em pacientes
criticos. Nesta conjuntura, em 1865 o filosofo Claude Bernard afirmava que o médico
tinha o direito de investigar sempre que se pudesse produzir beneficio direto para o
paciente, e esse direito seria limitado quando se vislumbrasse dano, mesmo que o
resultado fosse Util para a sociedade. “°

Este postulado de Bernard foi, e ainda €, reproduzido nas normas de Boas
Praticas Clinicas (BPC) da atualidade. Contudo, a diferenca é que hoje o controle
ético das pesquisas nao se limita ao pesquisador, mas sim a toda uma estrutura
que, apesar de possuir pequenas variacbes entre paises, se baseia na
independéncia e multitransdiciplinariedade dos comités de ética e na regulagao das
Agéncias Reguladoras.

Tais reflexdes conduzem a um ponto de extrema relevancia quando se trata
de questdes pertinentes as pesquisas cientificas, que diz respeito ao controle social
exercido sobre essas atividades. A maioria das sociedades democraticas
contemporaneas aceita a necessidade de que as pesquisas realizadas com a
participacdo de seres humanos, em qualquer area, devam ser analisadas nos seus
aspectos éticos e cientificos por instancias competentes para tal, e este papel cabe
a comissdes de ética ©. No Brasil, analisar de forma critica e imparcial as pesquisas
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de qualquer natureza, sejam das ciéncias naturais ou sociais, é um papel que tem
sido desempenhado pelos Comités de Etica em Pesquisa (CEPs) e pela Comissédo
Nacional de Etica em Pesquisa (Conep). Pesquisas envolvendo medicamentos
também sao avaliadas pela Anvisa, em seus aspectos éticos e técnicos.

As investigacdes clinicas se transformaram de uma atividade intuitiva no
século XVIII, para uma atividade universitaria no século XIX e por fim numa atividade
industrial a partir do século XX, periodo em que as coortes, os estudos de caso-
controle e ensaios clinicos randomizados e controlados se desenvolveram na sua
forma atual. *>

A maioria das atuais pesquisas é financiada por capital privado, que
estabelece suas proprias prioridades de investigacao, muitas vezes desligadas dos
problemas de satide mais graves, mas sim, na possibilidade de retorno lucrativo. E
neste processo de dominio privado, gerado pelo fenbmeno de globalizacao, que o
estado perde parte de sua capacidade de investigacao, regulacao e controle, onde
questdes essenciais, tais como: pertinéncia, prioridades, independéncia e ética, séo

esvaidas lentamente. ¥

2.1.1 Aspectos Histéricos

Durante a Segunda Guerra mundial, nos campos de concentracao, meédicos
nazistas submetiam prisioneiros de guerra e minorias étnicas, religiosas e politicas a
condigbes fisicas extremas, tais como fome, frio e calor, com o Unico intuito de
avaliar os limites de resisténcia humana, apesar de no ano de 1931 o governo
alemdo ja possuir um detalhado regulamento sobre Procedimentos Terapéuticos
Diferenciados de Experimentagdo Humana, que visava coibir o abuso e o
desrespeito a dignidade humana nas pesquisas.

No periodo entre 1930 e 1945 o foco de interesse dos pesquisadores era a
guerra biologica, ou seja, o desenvolvimento de armas biolégicas usando doencgas
como antraz, colera e tifo. Algumas conduzidas pelos japoneses, a partir de um
centro, na China, chamado Unidade 731, em que foram atacadas pelo menos onze

cidades com armas biologicas e infestaram uma com pulgas portadoras da peste
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bubbnica. Na Unidade 731, que também era uma prisdo, prisioneiros foram
submetidos a diversas experiéncias desumanas .

Um dos fatores que contribuiu para a divulgacao destas atrocidades de guerra
foi o fato de que vinte trés dos médicos e cientistas envolvidos foram julgados e
condenados pelo tribunal de Nuremberg em 1947. )

Relata-se ainda um estudo, iniciado em 1932, com mais de quatrocentos
negros no estado do Alabama nos Estados Unidos, que ficou conhecido como
“Tuskegee Case”, cujo objetivo era observar o desenvolvimento natural da sifilis em
pessoas negras, no qual os participantes foram deixados sem tratamento, embora
ao longo da pesquisa descobriu-se sua cura com o uso de penicilina. Entretanto,
este caso somente foi divulgado em 1972, junto com alguns outros casos notaveis
que mobilizaram a opinido publica e exigiram regulamentagao ética, dentre eles:
injecédo de células cancerosas em idosos doentes, em 1963, no Hospital Israelita de
Nova York e a injecdo do virus da hepatite em criangas retardadas mentais, entre os
anos 1950 a 1970, no hospital estatal de Willowbrook (NY). "

Reagindo a estes escandalos, o governo e o Congresso norte-americano
constituiram, em 1974, uma comissdo para a protecdo dos seres humanos em
pesquisas biomédicas e comportamentais, com o objetivo de identificar os principios
éticos basicos que deveriam nortear a experimentagdo em seres humanos nas
ciéncias do comportamento e na biomedicina.

O problema do desrespeito a ética, demonstrado na desconsideragao aos
sujeitos participantes das pesquisas trouxe a cena a necessidade de se discutir os
limites da ciéncia, bem como as responsabilidades dos pesquisadores, ou seja,
estabelecer um controle sobre a atividade cientifica. Como desdobramento dessa
nova questdo, comecgou-se a tracar o marco legal da ética em pesquisa, sendo
criadas inumeras regulamentagdes e diretrizes éticas, propiciando também o
surgimento de diferentes instancias de controle social das pesquisas, na forma de
comissdes e comités de ética.

Decorrente de tais barbaridades, surge a luta pela incorporacao de um padrao
ético da conduta humana com especial respeito pela dignidade, pautada na protecéao
universal dos direitos humanos. A formacéo de um sistema internacional de protecao
dos direitos humanos propiciou o processo de universalizacdo desses direitos. Esse
sistema é constituido por tratados internacionais de protecdo que refletem,
sobretudo, a consciéncia ética contemporédnea compartilhada pelos Estados, na
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medida em que invocam o consenso internacional acerca de temas centrais dos
direitos humanos, fixando parametros protetivos minimos. Com este espirito, foram
elaborados, a partir de entdo, alguns documentos que nortearam a ética na
pesquisa. ®

A regulamentacdo das pesquisas traduz o significado histérico de sua
construgdo. O critério para criagdo de normas internacionais se legitima na
universalidade dos enunciados morais € no consenso entre as partes. Alguns
documentos destacam-se, como o Codigo de Nuremberg (1947), a Declaracao
Universal dos Direitos Humanos (1948), a Declaragdo de Helsinque (1964) e suas
versbes posteriores, sendo a ultima de 2008, o Informe Belmont (1979) e as
Diretrizes Eticas Internacionais para Pesquisas Biomédicas envolvendo Seres
Humanos (1982, 1993 e 2002).

O Cbdigo de Nuremberg, elaborado em 1947 apbés o julgamento dos
criminosos nazistas, tornou-se a primeira referéncia internacional na regulamentacao
das pesquisas, e influenciou as diretrizes que se seguiram. Nele ja se estabeleciam
alguns critérios como a necessidade de fase pré-clinica nas pesquisas, com estudos
prévios em laboratérios e animais, a avaliagdo critica dos riscos e beneficios da
investigagdo, bem como o esclarecimento e o consentimento voluntario dos
participantes da pesquisa 9. O texto do Cédigo ndo é extenso, mas dez principios
se estruturaram para destacar varias consideracoes éticas em relacao a pesquisa
em seres humanos, fortes alicerces para regulamentacdes futuras.

Em 1964, durante a 182 Assembléia da Associacao Médica Mundial (AMM),
revisou-se o Codigo de Nuremberg e aprovou-se a Declaragdo de Helsinki, que tem
sido periodicamente revisada em Assembléias posteriores trazendo novas versoes.
Dentre as modificagées, € interessante assinalar a introdugdo da revisdo dos
projetos de pesquisa por comités de ética, a restricdo ao uso de placebo e as
garantias da continuidade de tratamento aos participantes apés o estudo ©. A
abrangéncia das recomendagdes da Declaracdo tornou-a uma das maiores

referéncias internacionais de ética em pesquisa.

Apesar da tentativa de pesquisadores de afastarem a necessidade de uma
avaliacao ética das pesquisas envolvendo seres humanos, em 1974, nos Estados
Unidos da América (EUA), foi criada uma Comissdo Nacional para a Protegcao de
Sujeitos humanos em Investigacbes Biomédicas e de Comportamento. Das
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discussdées da Comissdao surgiu um documento chamado de Informe Belmont
(1979), que trouxe as primeiras regulamentacées e regulacao referente ao tema,
além de impor a necessidade de implantacao de Comités de Bioética, que seriam os
protétipos dos Institutional Review Boards (IRB), instituicbes atualmente utilizadas
neste pais. ©

O informe Belmont ndo € um guia para o desenvolvimento de protocolos de
pesquisa, ja que nao trata especificamente de situacdes bioéticas, mas sim de
delineamentos morais, discorrendo sobre principios éticos basicos, tais como:
respeito as pessoas, beneficios para os sujeitos de pesquisa e a justica ou
equidade. Tais principios, apesar de serem baseados na ética aplicada, sao téao
gerais que devem servir como referéncias gerais para a regulacdo. Considera que o
respeito as pessoas inclui o respeito pela autonomia e também protege a quem nao
a possui, que a beneficéncia requer maximizar possiveis beneficios e minimizar
possiveis riscos e que a justica se da quando os iguais sao tratados com igualdade.
Estes principios do Informe Belmont deram origem a uma influente escola de
bioética: o principialismo de Georgetown. Esta escola defendia que os principios
deveriam ser universais e imperiosos, considerados fundamentos morais de verdade
indiscutivel. ©

Em 1982 foram elaboradas, e atualizadas nos anos 93 e 2002, pelo Conselho
para Organizacoes Internacionais de Ciéncias Médicas (CIOMS), em colaboracao
com a Organizacdo Mundial de Salde (OMS), as Diretrizes Eticas Internacionais
para Pesquisas Biomédicas envolvendo Seres Humanos. Essas Diretrizes
consideram como fundamental nas pesquisas o respeito a autonomia da pessoa e a
protecao daquelas com autonomia alterada ou diminuida, além de recomendar a nao
realizacdo de pesquisa com populacbes subdesenvolvidas quando as mesmas
puderem ser realizadas em comunidades desenvolvidas, tornando-se assim, uma
orientagdo para as pesquisas nos paises periféricos, como os latino-americanos e

asiaticos ©.

Embora dessas e outras regulamentacdes tenha emergido a idéia da ética em
pesquisa, nem sempre esta esta presente em trabalhos cientificos, que é o caso de
artigos publicados em 1997 em dois importantes periddicos, o New England Journal
of Medicine (NEJM) e The Lancet, com relatos de ensaios clinicos de estudo da

transmissao vertical do virus da imunodeficiéncia adquirida (HIV) de maes gravidas
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para seus bebés, em paises chamados “em desenvolvimento”, com a utilizacao de
grupos-controle tratados com placebo, quando o AZT ja era considerado tratamento
padrao e tinha eficacia comprovada, situacédo similar ao “Tuskegee Case”, ja citado.
Entretanto, o que mais surpreendeu foi que tal ensaio foi apoiado pelo National
Institute of Health (NIH) e pelo Center for Desease Control and Prevention (CDC). ("9

Outro caso de destaque € um estudo sobre a malaria, realizado no Brasil em
2005, no estado do Amapa. Uma investigacdo publica constatou que o0s
participantes estavam recebendo de $US 6,00 a $US 10 ao dia para capturar e
serem picadas até 100 vezes por mosquitos que poderiam estar infectados pela
malaria. Alguns fatos de interesse podem ser destacados sobre essa pesquisa: ela
foi promovida por uma universidade dos Estados Unidos em cooperagdo com
instituicbes brasileiras, com patrocinio do NIH e aprovada nos Estados Unidos da
América (EUA); o protocolo original, em inglés, continha informag¢des metodoldgicas
distintas das apresentadas na versdao em portugués, inclusive do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), que omitia a captura e as picadas dos
mosquitos; a Conep recebeu a versdo traduzida e aprovou a pesquisa. Apds a
denuincia e a investigagao, a pesquisa foi suspensa. ¥

Estes ultimos exemplos trazem em voga um assunto que, atualmente, esta
sendo tema de diversos féruns e assembléias que discutem ética e bioética em
pesquisas. Este assunto é a adocdo de padrdes éticos relativos, onde se considera
situacdes particulares que variam de acordo com o contexto cientifico, social e
econdmico do lugar onde o ensaio esta sendo conduzido, estabelecendo um duplo
padrdo de referéncia ética, o chamado “Doble Standard’. ("%

Os EUA, com o objetivo de impor padrdées morais e culturais de paises com
culturas e situacdes geopoliticas especificas a outros paises em situacdes distintas,
geralmente mais frageis, através de coercdo e imposicao, tal como o “Doble
Standard’, materializa-se a figura do “Imperialismo Moral”. ("9

O imperialismo moral materializou-se a partir da assembléia da AMM (Tokio,
2004), quando foram rejeitadas as teorias norte americanas de double standard.
Neste contexto, os EUA abandonaram a adocdo da Declaragdo de Helsink e
passaram a promover seminarios regionais em paises periféricos com o objetivo de
“treinar” investigadores nas visdes éticas dos seus interesses. Os investigadores

treinados passaram a disseminar as idéias centrais estadunidenses em diversas
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instancias de suas nacgdes, o que caracteriza uma forma de Imperialismo Moral
Indireto. ("9

Estes fatos representam uma tentativa de rompimento do universalismo da
ética em pesquisa com seres humanos. Contudo, em contraponto a essa onda da
relativizagdo dos critérios éticos, tem-se a Declaragdo Universal sobre Bioética e
Direitos Humanos, adotada em outubro de 2005, em que o respeito aos direitos
humanos se mantém como fundamento dos seus artigos.

No mundo globalizado, onde ndo ha fronteiras e varias sao a etnias, onde
diversas sdo a circunstancias e onde o discurso bioético deve considerar os
conhecimentos, juizos, conviccbes e experiéncias prévias dos agentes, nem o
imperativo categérico de Kant, nem o desconstrutivismo liberal de Hegel devem
prevalecer. Os principios de Georgetown devem ser considerados prima facie ou
ceteris paribus, ou seja, devem ser considerados em igualdade de condi¢cdes desde
que as circunstancias se mantenham inalteradas, e em se variando estas, é
politicamente correto a defesa do pluralismo de idéias e o multiculturalismo de
doutrinas, sob pena de deturpacdo dos principios para justificar situagdes
eticamente condenaveis. ©

Assim sendo, ha a necessidade de estabelecimento de marcos normativos e
legais nacionais, que possam subsidiar e fortalecer o exercicio de principios basicos
de ética aplicada na pesquisa com seres humanos que estdo dispostos de forma

geral em declaracdes, pautas, guias e cédigos internacionais. ®'"
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2.2 BIODISPONIBILIDADE/BIOEQUIVALENCIA

2.2.1 Definicao

O termo biodisponibilidade pode ser considerado como sendo a contracao
para “disponibilidade biolégica”, contudo, sdo diversas as definicdes atribuidas a ele
por diferentes autores e organiza¢des. No Brasil, biodisponibilidade € definida como
sendo a taxa e extensdo na qual o principio ativo da droga é absorvido e torna-se
disponivel em seu sitio de agao. (23

Quando duas formulacbes que sao equivalentes farmacéuticas, isto &,
possuem mesma forma e principio(s) ativo(s), e nao possuem biodisponibilidades
estatisticamente diferentes quando administradas na mesma dose molar e sob as

mesmas condigdes experimentais, sdo consideradas bioequivaléntes. %'

A lei 9787/99 define Bioequivaléncia da seguinte forma: '®

Bioequivaléncia - consiste na demonstracdo de equivaléncia farmacéutica
entre produtos apresentados sob a mesma forma farmacéutica, contendo
idéntica composigdo qualitativa e quantitativa de principio(s) ativo(s), e que
tenham comparavel biodisponibilidade, quando estudados sob um mesmo
desenho experimental;

Os parametros farmacocinéticos que sao utilizados para comparar a
biodisponibilidade relativa de dois medicamentos (bioequivaléncia) sdo: a Area Sob
a Curva (AUC), que é a quantidade total de ativo que é absorvida pelo organismo, e
a Concentracao maxima (Cnax) atingida na circulacéo sistémica. Dois medicamentos
serdo considerados bioequivaléntes se os valores extremos do intervalo de
confianca de 90% da razao das médias geométricas (ASCy. teste/ASCy. referéncia e
Cmaxteste/Cmaxreferéncia) forem maiores que 0,8 e menores que 1,25. Estas medidas
séo ilustradas na Figura 01. ("®
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Figura 01: Medidas fundamentais para determinagdo de bioequivaléncia. ¥

2.2.2 Historico

Apesar de em 1912 ja haver relatos de estudo de absorcdo de compostos, o
conceito de biodisponibilidade somente foi introduzido em 1945 por Bernard Oser,
quando estudava absorcio de vitaminas. ('?

No fim da década de 60, com o desenvolvimento de técnicas analiticas
robustas e sensiveis o suficiente para permitir a quantificagdo em fluidos biolégicos
de diminutas concentracdes de drogas ou metabdlicos, foi possivel a avaliacdo e
comparacao da biodisponibilidade relativa de diferentes formulacées em humanos.
Neste periodo, nos EUA, muito se discutia quanto a eficacia dos medicamentos
genéricos que la eram comercializados.

No inicio dos anos 70, o Canada, através de seu 6érgao regulador (Canadian
Federal Department of Health and Welfare), passou a utilizar estudos de
bioequivaléncia como medida para aprovar o registro de medicamentos. Neste
mesmo periodo a agéncia reguladora americana, Food and Drug Administration
(FDA), juntamente com universidades e membros do setor regulado intensificaram

as pesquisas no tema, passando a ser solicitadas evidéncias de “disponibilidade
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bioldgica”, além dos tradicionais requerimentos de eficacia, seguranga e risco-
beneficio, para registro de medicamentos novos. Nesta ocasido, medicamentos
genéricos estavam se tornando bastante populares nos EUA, contudo, a realizacao
de estudos clinicos fase I, Il e Ill para registro destes era muito morosa e
dispendiosa, e ainda ndo garantia uma biodisponibilidade relativa com o
medicamento inovador ou referéncia. '?

Assim sendo, em 12 de julho de 1977 o FDA publicou o primeiro guia para
submissado de estudos de biodisponibilidade para medicamentos novos, que pode
ser utilizado para o registro de medicamentos genéricos a partir de 1984, quando da
publicacdo do “Drug Price Competition and Patent Term Restoration Act’. ('®

A partir dai, muitos sdo os guias, congressos e publicacdes referentes a

Bioequivaléncia e Biodisponibilidade em todo o mundo.

2.2.3 Contexto Nacional

A discusséo de intercambialidade de medicamentos com base em estudos de
Bioequivaléncia no Brasil jA remontava o inicio da década de 90, quando da
publicacdo do Decreto 793/93, que estabelecia a obrigatoriedade de utilizacdo das
denominagdes genéricas (Denominacdo Comum Brasileira) em: todas as
prescricdes de profissionais autorizados no ambito do Sistema Unico de Salde
(SUS); nos editais, propostas licitatorias, contratos e notas fiscais; nos registros e
autorizacoes relativos a producéao, fracionamento, comercializacao e importacao de
medicamentos; e nas embalagens, rétulos, bulas prospectos, textos, ou qualquer
outro tipo de material de divulgacdo e informacdo médica. No entanto, naquele
periodo o Brasil ndo reconhecia patentes de medicamentos e o comércio de cépias
era permitido sem qualquer exigéncia de testes de equivaléncia farmacéutica e/ou
terapéutica. Desta forma, ndo houve desenvolvimento de medicamentos genéricos
no Brasil, nem tampouco de estudos de Bioequivaléncia. ('’,'®

No Brasil, a frequéncia de realizacdo de estudos de bioequivaléncia
aumentou a partir da publicacdo da lei dos genéricos (Lei 9787/99), que estava em
consonancia com normas adotadas pela Organizacdo Mundial de Saude, Paises da
Europa, Estados Unidos e Canada. A lei 9787/99 foi regulamentada pelo Decreto n®
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3181, de 23 de setembro de 1999, que definiu os critérios que norteariam a
implantagcdo da Politica Nacional de medicamentos na seara de medicamentos
genéricos. 319

A lei 9787/99 definiu que a Anvisa deveria estabelecer critérios e condicdes
para o registro e o controle de qualidade dos medicamentos genéricos e para a
dispensacdo destes nos servicos farmacéuticos governamentais e privados,
respeitada a decisdo expressa de nao intercambialidade do profissional prescritor.
Esta lei também previu a existéncia de critérios para as provas de biodisponibilidade
de produtos farmacéuticos em geral e especificamente para medicamentos
genéricos para afericdo da equivaléncia terapéutica e conseqlente caracterizacao
de sua intercambialidade. "¥

A Anvisa por sua vez regulamentou os ditames previstos em lei, 0 que gerou
uma enorme demanda por instituicbes capacitadas a realizacdo dos estudos de
BD/BE. Para suprir esta questao, nos anos de 2000 a 2001 a Anvisa financiou cerca
de 18 instituicdes publicas, estruturando-as com desenvolvimento técnico e cientifico
com o objetivo de que estas investissem na pesquisa e prestassem servicos as
industrias farmacéutica. .

No periodo inicial da Politica de Genéricos, mesmo com o investimento na
estruturacdo de centros nacionais, 90% dos estudos eram realizados no exterior.
Inversamente aos dias atuais, quando cerca de 80% dos estudos sao realizados no
Brasil. ?%

No Brasil, os genéricos respondem por 19,6% das vendas em unidades no
conjunto do mercado farmacéutico. Em paises como Espanha, Franca, Canada,
Alemanha e Reino Unido, onde o mercado de genéricos ja se encontra mais
maduro, a participacao desses medicamentos é de 30%, 35%, 45%, 60% e 60%,
respectivamente. Nos EUA, onde os genéricos tém mais de 20 anos de existéncia, 0
mercado abrange aproximadamente 60% de participagao. ¢

Aliado a politica de genéricos, foi estabelecido que medicamentos similares
também deveriam se adequar a parametros de qualidade minimos, especialmente
referentes a equivaléncia terapéutica, mediante a realizacao de estudos de BE.

Somente em 2009 foram iniciados 403 estudos de BD/BE, sendo 62% (255)
deles para solicitagdo de registro de medicamentos genéricos e similares, conforme
demonstrado do na Figura 02. @
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Figura 02 - Distribuicdo de estudos de BD/BE por finalidade - 2009.

Antes da realizacdo do estudo de BD/BE, alguns centros realizam estudos
piloto com um numero menor de voluntarios, em torno de 12, com finalidade de
verificar a viabilidade da realizacdo de um estudo completo, que utiliza cerca de 30
voluntarios (Tabela 01). Estudos piloto representaram 18% (72) dos estudos
conduzidos em 2009.

Tabela 01 - Média de voluntarios por tipo de estudo - 2009

N ° de voluntdrios N ¢ de estudos Média
Estudo Piloto 864 72 12
Estudo Tradicional 12103 402 30
Total 12967 474 27

Apéds a aprovacao do registro do medicamento geralmente ha alteragdes no
processo produtivo que podem afetar a farmacocinética do medicamento. Para a
aprovacao destes tipos de alteracoes poOs-registro exige-se a realizacao de novos
estudos de BD/BE. Em 2009, estudos com esta finalidade corresponderam a 17%
(69) dos estudos conduzidos no pais.

Os estudos cadastrados em 2009 tiveram 79 diferentes empresas
farmacéuticas como patrocinadores, contudo, apenas dez empresas foram
responsaveis por cerca de 60% dos estudos cadastrados no ultimo ano, conforme

descriminacao na figura 03.
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Figura 03: Distribuicdo de estudos de BD/BE iniciados em 2009 por patrocinador.

Em 28 de abril de 2000, para garantir a correta conducao dos estudos de
BD/BE, foi publicada a Resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC) 41. O aval para
conducdo de estudos era inicialmente outorgado pela Geréncia Geral de
Laboratorios (GGLAS), mediante inspecédo in loco, e posteriormente, devido a
grande carga de trabalho e a necessidade de especialistas neste campo, em junho
de 2001esta atividade logo foi abarcada pela Geréncia Geral de Inspegéo e Controle
de Medicamentos e Produtos (GGIMP). Posteriormente foi criada uma unidade
especifica: A Coordenacao de Inspecao de Centros de Bioequivaléncia (Cibio), que
era subordinada & GGIMP. 2

No decorrer das atividades de inspecdo, que a principio tinham carater de
orientacdo, a coordenacao observou a necessidade de esclarecer alguns pontos que
restavam como duavidas técnicas para 0s centros, em especial a relativa a
padronizacdo de métodos analiticos, analise estatistica dos estudos,
armazenamento de amostras bioldgicas, confinamento de voluntarios e estudos de
estabilidade de farmacos, entre outros. Assim sendo, em setembro de 2001 foram
criados, na Anvisa, Grupos Técnicos (GT) de discussdo compostos com 40
especialistas das areas de Farmécia, Medicina, Estatistica e Quimica. '¥

Apébs as discussbes dos GT’s, em 2002 é publicado o “Manual de Boas
Praticas em Biodisponibilidade/Bioequivaléncia”, editado pela Anvisa e distribuido a
todos os centros nacionais e internacionais habilitados. Este manual foi dividido em
dois volumes, e traz desde instrucées basicas, a procedimentos complexos para a
garantia de uma boa conducéo de estudos. ¥
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Diante do natural aperfeicoamento técnico da equipe referente ao tema, bem
como dos centros sob supervisao, vislumbrou-se a necessidade de formalizagdo dos
procedimentos de Certificacdo dos centros de BD/BE e aprimoramento de certas
qguestdes técnicas e éticas, e neste sentido, em 13 de maio de 2003 foi publicada a
RDC 103. &

No inicio de 2009 a Unidade de Avaliacdao de estudos de Bioequivaléncia
(Uabbe), setor responsavel pela analise dos estudos de BD/BE se fundiu a Cibio,
originando a Coordenacado de Bioequivaléncia (Cobio), que assumiu 0S Qrupos

técnicos, responsabilidades e atividades das duas unidades.

QUADRO 01 - EVOLUCAO NORMATIVA DA ANVISA EM BD/BE

2008 Resolugcdo RDC 34/08 | Institui o Sistema de Informagdes de Estudos de Equivaléncia Farmacéutica e
Bioequivaléncia - Sineb e o Cadastro Nacional de Voluntarios em Estudos de
Bioequivaléncia — CNVB.

2003 Resolugcao RDC 103/03 | Determina que 0s centros que realizam estudos de
Biodisponibilidade/Bioequivaléncia para fins de registro de medicamentos
deverao observar as normas e regulamentos técnicos em vigor.

2002 Guia de BPBB E publicado o Guia de Boas Praticas na conducdo de estudo de
Biodisponibilidade e Bioequivaléncia.

2000 Resolugdo RDC 41/00 | Determina que as entidades ou empresas que porventura pretendam cadastrar-
se junto a Anvisa para se habilitarem a realizagdo dos ensaios de equivaléncia
farmacéutica, biodisponibilidade e/ou bioequivaléncia deverdo cumprir
determinados critérios técnicos.

2.3 A PESQUISA COM SERES HUMANOS NO BRASIL

O primeiro documento contendo as diretrizes e normas regulamentadoras de
Pesquisas envolvendo seres humanos para o Brasil deu-se com a publicacdo da
Resolucao 01/88 pelo Conselho Nacional de Saude (CNS), 6rgao do Ministério da
Saude. Como essa resolugdo nao teve a repercussao positiva esperada, em 1995,
atravées da Resolugdo CNS 170/95 e 173/95, foi criado um grupo com
representantes de varios segmentos da sociedade brasileira (pesquisadores,
representantes dos Ministérios da Saude e da Ciéncia e Tecnologia, Conselho
Federal de Medicina, Ordem dos Advogados do Brasil, Conferéncia Nacional dos
Bispos do Brasil, representantes de wusuarios do SUS, Organizacbes Nao
Governamentais, etc.), para rever a resolucao existente e propor modificacdes para
a elaboragdo de um novo documento, mais atual e mais abrangente. Dessas
discussdes foi possivel em, 10 de outubro de 1996, a publicagdo da Resolucao 196,

também pelo CNS. Com o passar dos anos, outras normas foram surgindo para
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regulamentar, reafirmar e complementar as definicdes da resolugcdo 196/96,

conforme esquematizado no quadro 02. |

24,25 26)

QUADRO 02 - EVOLUCAO NORMATIVA DO CNS?

2009 Resolugdo CNS 421/09 | Instituir a reestruturagdo na composi¢do da Comissdo Nacional de Etica em
Pesquisa - Conep

2008 Resolugcao CNS 404/08 | Declaragao de Helsinque

2007 Resolugao CNS 370/07 8 Erggistro e credenciamento ou renovagao de registro e credenciamento do

2005 Resolugdo CNS 347/05 | Aprova as diretrizes para analise ética de proje_ztos de pesquisa que envplva
armazenamento de materiais ou uso de materiais armazenados em pesquisas
anteriores.

2005 | Resolugéo CNS 346/05 | Projetos multicéntricos.

2004 Resolugao CNS 340/04 | Aprova as Diretrizes para Analise Etica e Tramitag@o dos Projetos de Pesquisa
da Area Tematica Especial de Genética Humana

2000 Resolugdo CNS 304/00 | Contempla norma complementar para a area de Pesquisas em Povos Indigenas.

2000 Resolugdo CNS 303/00 | Contempla norma complementara para a area de Reprodugcdo Humana,
estabelecendo subareas que devem ser analisadas na Conep e delegando aos
CEP’s a analise de outros projetos da area tematica.

2000 Resolugdo CNS 301/00 | Contempla o posicionamento do CNS e Conep contrario a modificagbes da
Declaracéo de Helsinque.

1999 Resolugcdo CNS 292/99 | Estabelece normas especificas para a aprovagao de protocolos de pesquisa com
cooperagao estrangeira, mantendo o requisito de aprovagao final pela Conep,
apos aprovagao do CEP.

1997 Resolugdo CNS 251/97 | Contempla a norma complementar para a area tematica especial de novos
farmacos, vacinas e testes diagndsticos e delega aos CEP’s a analise final dos
projetos nessa area, que deixa de ser especial

1997 Resolugdo CNS 240/97 | Define representagao de usuarios nos CEP’s e orienta a escolha.

1996 Resolugcdo CNS 196/96 | Estabelece os requisitos para realizagdo de pesquisa clinica de produtos para
saude utilizando seres humanos.

Alguns meses depois da publicacdo da resolucdo 196/96, foi publicada a
resolucao 251/97, que complementou esta primeira em uma area tematica especial,
que é a de novos farmacos, vacinas e testes diagnésticos, além de delegar aos
CEP’s a anadlise final dos projetos nessa area, que deixa de ser especial. Esta
resolucdo também previo a participagdo da Anvisa, conhecida neste periodo como
Secretaria de Vigilancia Sanitaria (SVS), no processo de controle, regulacdo e
regulamentagao. "

A resolucao 251/97 tratou das pesquisas clinicas de novos farmacos, vacinas
e testes diagnésticos em fases, a saber: ¢”

o Fase | - primeiro estudo em seres humanos em pequenos grupos de pessoas
voluntarias, geralmente sadias, para avaliagdo de segurancga, farmacocinética e ou
farmacodinamica da droga;

o Fase Il — pesquisa com poucos voluntario acometidos pela doenga, para

avaliacdo de Dose —resposta;

o Fase Il — estudo com grande numero de pacientes, para avaliar

risco/beneficio do farmaco, reagdes adversas e possiveis interferentes;
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o Fase IV — estudos de vigilancia pés-comercializacdo para verificar novas

reacOes adversas e/ ou novas indicacgoes.

Conforme descrito nos preambulos da resolucao 251/07, os estudos de
BD/BE sé&o tratados como um tipo de pesquisa clinica especifica, ndo estando

isentos das clausulas daquela normativa, conforme transcrito abaixo.

Deverdo ser obedecidas as normas , resolugbes e regulamentagdes
emanadas da SVS/MS, subordinando-se a sua autorizacdo para execugao
e subsequente acompanhamento e controle, o desenvolvimento técnico
dos projetos de pesquisa de Farmacologia Clinica (Fases I, Il, il e IV de
produtos ndo registrados no pais) e de Biodisponibilidade e de
Bioequivaléncia. Os projetos de pesquisa nesta area devem obedecer ao
disposto na Lei 6.360 (23 de setembro de 1976) regulamentada pelo
Decreto n® 79.094 (5 de janeiro de 1977).(Grifo n0sso0)

Em 1999, a resolucao 292/99 trouxe algumas determinacdes especificas para

as pesquisas coordenadas do exterior ou com participacdo estrangeira e
procedimentos para remessa de material para o exterior. A grande difusdo de
estudos multicéntricos trouxe a necessidade do clareamento de alguns pontos.

Em 2000, as resolugées 301/00, 303/00 e 304/00, foram criadas para
complementar o arcabouco normativo em &reas criticas como as de reproducao
humana e pesquisas com povos indigenas, além de reafirmar o posicionamento
contrario do conselho referente ao uso de placebo, quando da existéncia de
tratamento comprovado, manifestando-se contrariamente, referente a revisdo da
declaracéo de Helsinque. °

Em 2004 a resolucado 340/04 surge como resultado de demandas dos CEP’s
a respeito do recente avanco técnico-cientifico e suas aplicacbes em genética
humana, bem como a necessidade de serem observados 0s riscos potenciais a
saude e a protecao dos direitos humanos, das liberdades fundamentais e do respeito
a dignidade humana na coleta, processamento, uso e armazenamento de dados e
materiais genéticos humanos, que se subdividem em: organizacdo cromossOmica,
genética clinica, genética de populacbes, pesquisas moleculares, terapia génica,
genética de comportamento e reproducao assistida. #©

Esta norma traz uma secédo destinada exclusivamente a discorrer sobre
aspectos éticos. Dentre estes, verifica-se que as informacodes deste tipo de pesquisa
perdem o carater individualista, passando a conter dados com conteudo de interesse
médico, cientifico e “também” pessoal. O enfermo deixou de ser simplesmente um
ser que sofre e passou a ser um feito patolégico reprodutivel, um objeto da
construgao do saber médico. Avalia-se também que o impacto de seu conhecimento
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extrapola a dimenséo do individuo, passando a incidir sobre a familia e no grupo a
que este se insere. A confidencialidade, o sigilo e a privacidade das informacdes,
principios ja postulados pelas normas antecessoras, surge aqui com uma valoracao
prépria, ja que estas informagdes podem ser utilizadas de forma indevida e
inconsequiente, podendo causar estigmatizagdo e/ou discriminacao de individuos,
familias ou grupos.

E importante mencionar que este dispositivo legal e especifico limita as
pesquisas ao uso de células somaticas, ou seja, ndo permite pesquisas com células
de origem embrionaria, que possam gerar vida.

Na resolucdo 340/04 o TCLE emerge com uma competéncia diferenciada,
inserindo diversas variaveis com alto grau de impacto na decisdo do voluntario de
participar ou ndo das pesquisas, como: ser, ou nao, informado dos resultados de
seus exames; autorizar, ou ndo, o armazenamento de dados e materiais coletados;
acesso, ou ndo, a seus dados genéticos e o tipo e grau de acesso, dentre outras.
Neste momento, percebe-se que o voluntario passa a exercer mais concretamente
seu poder de autonomia, que vem, inerentemente, contiguo a diversas
responsabilidades. Contudo, surge o dilema: “Considerando o nivel cultural e
socioeconémico dos sujeitos de pesquisa brasileiros, estes estariam aptos a
entender para consentir livremente e a assumir todas estas responsabilidades?”.

Quanto as determinacdes especificas para os Protocolos, explicita-se a
obrigacdo de analise criteriosa dos riscos e beneficios atuais e potenciais para o
individuo, grupo e geracdes futuras, onde as perspectivas dos principios de
beneficéncia e ndo maleficéncia extrapolam a esfera da previsibilidade, exigindo-se
a valoracao dos impactos para atores que ainda nao existem, as geracodes futuras.

Em 2005 as resolucbes 346/05 e 347/05, que tratam dos processos de
tramitagdo de projetos de pesquisa multicéntricos no sistema de Comités de Etica
em Pesquisa (CEP’s e Conep) e sobre os procedimentos para armazenamento e
utilizacdo de material biol6gico humano em investigacoes futuras, respectivamente.
Sendo que nesta ultima definem-se responsabilidades, prazos (5 anos), parametros
de sigilo e confidencialidade (codificacédo), além de especificidades de o TCLE para
este tipo de estudo. ©©

Em 2007 a resolucao 370/07, reconhecendo a importancia dos CEP’s e
visando a minimizacdo de conflitos de interesses no julgamento dos projetos de

pesquisa envolvendo seres humanos e a manutencao do seu funcionamento regular,
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regulamenta os critérios para registro, renovagao de registro e credenciamento dos
CEP’s institucionais.®

Paralelamente ao CNS, a Anvisa participou da estruturagdo normativa e
regulamentar das pesquisas clinicas no Brasil. Inicialmente através da portaria 911
de 1998, que foi sucedida pela RDC 219 de 2004, e esta por sua vez foi revogada
pela RDC 39 de 2008, que dispde sobre os procedimentos para que uma
Organizacao Representativa para Pesquisa Clinica (ORPC) seja autorizada a
executar um protocolo, conforme esquematizado no quadro 03. Esta autorizacao é
chamada de Comunicado Especial (CE) e € emitida pela Anvisa, especificamente
pela Coordenacgéao de Pesquisas e Ensaios Clinicos (Copem). O CE € emitido apés a
avaliagdo de um conjunto de 19 (dezenove) documentos, que visam garantir a
aderéncia as Boas Praticas Clinicas (BPC), que pode ser complementado pela
verificacdo in loco, viabilizada por meio de auditorias. %

Apesar do enquadramento das Pesquisas em BD/BE como pesquisas clinicas
propriamente ditas, a regulacdo e regulamentacdo deste nicho deu-se de forma
independente aquelas aplicaveis a pesquisa clinica convencional, conforme

detalhamento em capitulos anteriores.

QUADRO 03 - EVOLUCAO NORMATIVA DA ANVISA EM PESQUISA CLINICA

2008 Resolugdo RDC 39/08 | Aprova o regulamento para a realizagdo de pesquisa clinica e da outras
providéncias.

2004 Resolugdo RDC 219/04 | Aprova o regulamento para elaboragdo de dossié para a obtencdo de
comunicado especial (CE) para a realizagdo de pesquisa clinica com
medicamentos e produtos para a saude.

1998 Portaria 911/98 Aprova a relagdo de documentos necessarios a instrugdo de pedidos de
autorizagao para realizagao de Pesquisa Clinica com Farmacos, Medicamentos,
Vacinas e Testes Diagnésticos Novos.

2.4 PESQUISA CLINICA DE BD/BE E SEUS ASPECTOS ETICOS

Inicialmente ha que se definir: O que é pesquisa? A resolucdo 196/06 definiu
como sendo a classe de atividades cujo objetivo é desenvolver e/ou contribuir para o
conhecimento generalizavel. O conhecimento generalizavel consiste em teorias,
relagbes ou principios ou no acumulo de informacdes sobre as quais estdo
baseados, que possam ser corroborados por métodos cientificos aceitos de

observacao e inferéncia. %
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A partir dai e neste mesmo contexto é que a pesquisa em humanos também
foi definida como sendo a pesquisa que, individual ou coletivamente, envolva o ser
humano, de forma direta ou indireta, em sua totalidade ou partes dele, incluindo o
manejo de informagdes ou materiais. Incluem-se nessa modalidade as entrevistas,
aplicagbes de questionarios, utilizacdo de bancos de dados e revisbes de
prontuarios. %

No entanto, inUmeros sdo os enquadramentos ou classificacoes desta
tematica. Dentre outras se destaca a seguinte: pesquisa com humanos seria aquela
que é conduzida, com ou sobre pessoas, ou seus dados ou tecidos. Podendo ser
por meio de vigilancia, entrevista, testes psicolégicos, fisioldgicos ou médicos,
acesso a banco de dados ou de documentos, bem como pela coleta e uso de
tecidos, 6rgaos e/ou fluidos.

Nota-se o carater amplo da pesquisa, e devido a isto, ha que se ponderar o
risco de cada tipo de pesquisa, além de se trabalhar setorialmente.

A evolucao normativa nacional em pesquisa clinica, de forma semelhante,
instaurou-se de forma generalizada e ampla, como podemos perceber pela
caracterizacao ampla feita pela resolucao 196/06:

Todo procedimento de qualquer natureza envolvendo o ser humano, cuja
aceitacdo ndo esteja ainda consagrada na literatura cientifica, sera
considerado como pesquisa e, portanto, devera obedecer as diretrizes da
presente Resolugdo. Os procedimentos referidos incluem entre outros, os
de natureza instrumental, ambiental, nutricional, educacional, socioldgica,
econbmica, fisica, psiquica ou bioldgica, sejam eles farmacoldgicos,
clinicos ou cirtrgicos e de finalidade preventiva, diagndstica ou terapéutica.

Esta generalizagdo € necesséria devido a extrema complexidade que reveste
e exige o tema. Nao obstante, o legislador, de forma precisa, visualizou e conjeturou

a necessidade de complementagdo normativa por area tematica:

Ressalta-se, ainda, que cada area tematica de investigacdo e cada
modalidade de pesquisa, além de respeitar os principios emanados deste
texto, deve cumprir com as exigéncias setoriais e requlamentacdes
especificas. (grifo N0sso).

Seguindo-se este ditame, que a resolucdo 251/97 foi criada para a area

tematica especifica de pesquisa com novos farmacos, medicamentos, vacinas e
testes diagnésticos, incluindo-se ai os estudos de BD/BE, conforme definicdo da

norma:

Pesquisas com novos farmacos, medicamentos, vacinas ou testes
diagndsticos - Refere-se as pesquisas com estes tipos de produtos em fase
I, Il ou Ill, ou n&o registrados no pais, ainda que fase IV quando a pesquisa
for referente ao seu uso com modalidades, indicacées, doses ou vias de
administracdo diferentes daquelas estabelecidas quando da autorizacdo do
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registro, incluindo seu emprego em combinag¢ées, bem como os estudos de
biodisponibilidade e ou bioequivaléncia. (grifo NOSSO).
Uma bioética atual e contextualizada, também chamada de bioética da
(29)

protecao, possui trés niveis:

O nivel analitico e critico ou metaético, onde o sentido e a pertinéncia dos
conceitos e das formas de argumentagao sao utilizados.

O nivel normativo, que interroga sobre qual seria a vida boa para os humanos
ou sobre 0 que devemos entender como o bem ou o bom ou, ainda, sobre o0 que se
deve fazer em geral.®®

O nivel protetor, que pode estar englobado no nivel normativo, e que trata de
aplicac6es concretas, moralmente relevantes, para dar guarida e resguardo aos
vulneraveis e atingidos.®®

A bioética possui duas funcdes reconhecidas e distintas, mas nao separadas:
uma tedrica e critica, também conhecida como analitica e outra apropriadamente
pratica ou normativa. A primeira é necessaria ao ato ético, ja a funcdo normativa
podendo ser considerada condi¢do suficiente, sendo efetiva no sentido de oferecer
solucdes concretas para um conflito.®

E é neste contexto que a aplicacdo dos aspectos bioéticos e técnicos
descritos nas normas 196/06 e 251/07 deve ser avaliada e contextualizada sob a
Otica da bioequivaléncia, considerando as especificidades e singularidades que este
sub-tema requer, pois todas as concepcoes de bioética que a consideram apenas
como uma ferramenta de andlise critica sao insuficientes, pois lhes falta a parte
concreta e efetiva.

A resolucdo 196/06 baseou-se nos principais guias e documentos
internacionais visando assegurar os direitos e deveres que dizem respeito a
comunidade cientifica, aos sujeitos da pesquisa e ao Estado. E seguindo a corrente
Principialista originaria do informe Belmont (1979) e estabelecida em Georgetown, o
CNS incorporou, sob a ética do individuo e das coletividades, os quatro referenciais
basicos da bioética: autonomia, ndao maleficéncia, beneficéncia e justica, entre

outros.
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2.4.1 Autonomia

Nos anos 70, com os postulados bioéticos de pesquisas (Informe Belmont) e
de pratica clinica estabelecidos em Georgetown, o principio da Autonomia se
conformava, em contraponto ao paternalismo da medicina tradicional, reforcando o
direito de livre arbitrio dos sujeitos de pesquisa. ©

O principio de autonomia se manifesta com a tomada de uma decisao
informada de patrticipar ou ndo de um estudo de bioequivaléncia. Cada dia é mais
dificil garantir o total esclarecimento aos voluntarios de pesquisa, considerando a
grande evolucdo das técnicas médicas e o consequente desnivelamento do
conhecimento entre o publico leigo (voluntarios) e os investigadores, contudo, ha
que se garantir que algumas informacées minimas sejam completamente
assimiladas, tais como: os beneficios e riscos envolvidos, bem como a probabilidade
de que ocorram. Os riscos neste caso ndo se limitam unicamente ao medicamento,
como também, aqueles inerentes aos procedimentos envolvidos, como a prépria
necessidade de retirada de sangue. ®

O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) pode ser considerado
a materializacdo da autonomia dos voluntarios dos estudos. A resolucdo 196/06
define TCLE como sendo a anuéncia do sujeito da pesquisa e/ou de seu
representante legal, livre de vicios (simulagdo, fraude ou erro), dependéncia,
subordinagcédo ou intimidacédo, ap6s explicacdo completa e pormenorizada sobre a
natureza da pesquisa, seus objetivos, métodos, beneficios previstos, potenciais
riscos e o incbmodo que esta possa acarretar, formulada em um termo de
consentimento, autorizando sua participacdo voluntaria na pesquisa. #¥

A RDC 39/08 definiu o TCLE como sendo o documento escrito, datado e
assinado pelo participante da pesquisa e/ou de seu representante legal, livre de
vicios (simulacao, fraude ou erro), dependéncia, subordinacdo ou intimidacao, no
qual é confirmada a sua participacdo voluntaria num determinado estudo, apds
explicagdo completa e pormenorizada sobre a natureza da pesquisa, seus objetivos,
métodos, beneficios previstos, potenciais riscos e o incobmodo que possa ser
acarretado. Este documento deve seguir as normas éticas nacionais e diretrizes

internacionais na sua confecgéo. ?®



42

Apesar da similitude entre as definicdes da CNS 196/06 e RDC 39/08, esta
ultima traz requisitos de forma e caracterizacao supranacional. Ambas as definicoes
deixam claro que nao é suficiente fornecer a informagao, mas também garantir que
tal informacéo foi devidamente compreendida.

A eticidade da pesquisa implica em consentimento livre e esclarecido dos
individuos-alvo e protecdo a grupos vulneraveis e aos legalmente incapazes
(autonomia). Neste sentido, a pesquisa envolvendo seres humanos devera sempre
trata-los em sua dignidade, respeita-los em sua autonomia e defendé-los em sua
vulnerabilidade; ©%

Exige-se que o esclarecimento dos sujeitos se faca em linguagem acessivel,
entretanto, o TCLE geralmente vem carregado de tecnicismos que podem
inviabilizar a finalidade do mesmo, que é favorecer a tomada de decisdo consciente.
Os pesquisadores deveriam buscar ferramentas para contornar este problema, tais
como a apresentagédo de videos informativos, a apresentacdo do TCLE em grupos
menores, para que nao iniba os voluntarios a fazerem perguntas, ou que seja feita
na forma de perguntas e respostas em linguagem compativel com o grau de
escolaridade/conhecimento dos voluntarios, confeccdo de cartiihas e folderes
informativos, etc.®

A Cibio, para incentivar essas acdes, montou uma cartilha exemplar e
distribuiu aos centros devidamente certificados que realizam a etapa clinica dos
estudos de BD/BE (Anexo 01). Esta traz informacgdes basicas, mas importantes para
a tomada de decisédo dos sujeitos de pesquisa.

De forma a assegurar o preceito de autonomia, exige-se que o TCLE deixe
claro que o sujeito da pesquisa tenha a liberdade de se recusar a participar ou retirar
seu consentimento, em qualquer fase da pesquisa, sem penalizacdo alguma e sem

prejuizo ao seu cuidado.

2.4.2 Nao Maleficéncia

A resolucao 196 de 1996 diz que eticidade implica dar garantias de que danos

previsiveis serdo evitados (ndo maleficéncia). ¢¥
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A resolucdo 251/97 relata que as pesquisas in vivo devem ser alicercadas
com normas e conhecimentos cientificos consagrados em experiéncias laboratoriais.
No entanto, muitas vezes estas pesquisas sao realizadas sem o0 minimo de
garantias de sucesso. Isso é grave, pois expde uma enorme gama de voluntarios a
riscos desnecessarios e muitas vezes superiores aos informados. Tem-se
conhecimento pratico da ocorréncia desse fato em estudos de BD/BE, que deveriam
ser precedidos de estudos pré-clinicos de Equivaléncia Farmacéutica (in vitro), mas
muitas vezes ndo o sdo ).

Outra garantia também avalizada pela resolucdo 196/06, é a de que caso 0s
mecanismos que se propuseram a evitar os danos falhem, e os sujeitos de pesquisa
que os sofrerem, sejam os agravos de qualquer tipo, previstos ou ndo no termo de
consentimento e resultantes de sua participacao, além do direito a assisténcia
integral, tem direito a indenizacao, e este ndo podera ser renunciado pelo voluntario.
(24)

Esta indenizacao refere-se a cobertura material, que é devida ao dano
imediato ou tardio, causado pela pesquisa ao ser humano a ela submetido. Em
estudos de BD/BE é comum que alguns centros facam seguros de vida para os
voluntarios, contudo, € comum que nestas apolices 0 objeto coberto seja o dano
direto do medicamento ora em avaliacdo. Contudo, isto ndo pode ser permitido,
considerando que a cobertura ndo deve se restringir ao medicamento, e sim a
participacao no estudo.

Também ha que se repelir a vinculagdo ao dano direto, considerando o
contexto e a complexidade que todo o processo exige, ha que se garantir cobertura
para o dano direto ou associado, ou mesmo decorrente, que pode ser um agravo
imediato ou tardio, ao individuo ou a coletividade, com nexo causal comprovado,
direto ou indireto, decorrente do estudo cientifico. ?%

Recentemente houve um caso de uma voluntaria que ao participar de um
estudo de BE teve traumatismo craniano. Ocorre que o medicamento ora em
avaliagdo ndo causa traumatismo craniano, contudo, as condicbées em que o estudo
€ conduzido (jejum de cerca de 13 horas), aliado a efeitos colaterais da droga
(tonturas), levaram a voluntéria a sofrer uma queda no banheiro e a bater a cabeca
no chao, causando um traumatismo. Este caso é tipico de um dano pode nao ter
sido causado diretamente pela droga, mas certamente diretamente relacionado a
participacdo naquele estudo.
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O item 5.8 do Guia de boas praticas do Comité Internacional de
Harmonizagdo (ICH) e o item 6.8 do guia de BPC das Américas relata que a
indenizacao por dano é devida e é de responsabilidade do patrocinador, exceto
quando geradas por pratica inadequada e/ou negligencia do centro. Estes dois
documentos condicionam tal exigéncia para os casos de requerimento pelas normas
regulatérias aplicaveis, e que estas mesmas normas deverao prever a politica, os
procedimentos, a forma e as condigdes que esta indenizagao sera devida.®*3"

Os itens v6 e v7 da resolucdo 196/06 estabelecem a necessidade de
indenizacdo, contudo, ndo ha evento normativo que preveja a politica, os
procedimentos, formas e as condicbes em que esta serd devida. Esta falha
normativa torna inviavel o exercicio de garantir a devida cobertura material para os
danos sofridos pelos voluntarios. ¢

A dificuldade de estabelecer critérios, valores ou tipos de danos que seréao
indenizaveis resulta da prépria complexidade que a matéria expde. Dentre as
diversas possibilidades, os valores poderiam ser proporcionais ao valor do estudo,
ao lucro do centro, ou mesmo, ao lucro do patrocinador. Entretanto, tdo complexo
quanto os valores, esta a definicao dos tipos de danos, que poderiam ser de ordem
financeira, material, psicol6gica, moral, etc.

Em 1983 a Association of British Pharmaceutical Industry (ABPI) estabeleceu
a primeira norma tratando de indenizacdes a participantes de ensaios clinicos.®?
Posteriormente, em 1985 a Comunidade Européia publicou a diretiva 85/374/EEC
que definia e discutia os processos de responsabilizagdo e de indenizacdo em caso
de danos.®®

Em 1988 a ABPI estabeleceu um guia especifico para tratamento do
pagamento e indenizacado de voluntarios de estudos nao-terapeuticos, como os de
bioequivaléncia. Estabeleceu-se que a os valores de indeniza¢des seriam definidos
pela Corte Inglesa, levando-se em consideracdo indenizacbes anteriores cujos
danos fossem similares. Considerou também que houvesse um pagamento
imediato, cujo valor seria definido pelo Presidente do Royal College of Physicians de
Londres, enquanto o Judiciario ndo se pronunciasse.®? 39

Em 1991 a comunidade européia regulou o assunto e alguns paises definiram
valores de indenizacbes, como a Franca que estipulou pagamentos com valores de

até 50 milhées de francos e a Alemanha com até 2 milhdes de marcos. Os prazos
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para reivindicagdes também foram regulamentados, geralmente 10 anos a partir do
fim da pesquisa é tempo limite para o pagamento de compensagcdes.®?

Em 2008 a associacao de industrias em pesquisa de medicamentos da Nova
Zelandia, baseando-se nas diretrizes do guia da ABPI, publicou um guia tratando do
tema. Este documento trouxe importantes diretrizes, como a nao indenizacao
quando o dano tiver relagcdo com o uso de placebo ou de medicamento referéncia
devidamente registrado, além do uso de um sistema com ampla cobertura e com
férmulas de calculo pré-definidos. O grau do agravo devera ser definido por um
arbitro independente custeado pelo patrocinador do estudo.®

Uma forma mais eficaz de garantir os direitos, a seguranca e o bem-estar dos
sujeitos é evitar o agravo, e para isso € necessario que se garanta que o local da
pesquisa possua a infra-estrutura necessaria ao desenvolvimento da pesquisa e
para atender a eventuais problemas dela resultante. Aliado isso, medidas para
protecdo e/ou minimizagdo de qualquer risco eventual, inclusive incluindo medidas
de protecdo ao sigilo e confidencialidade devem ser implementadas. %

Neste sentido que ha a exigéncia que estudos de BD/BE sejam conduzidos
em centros certificados pela Anvisa. Sendo a certificacdo o processo de verificacao
de atendimento do centro aos requisitos de boas praticas clinicas, laboratoriais e

estatisticas por meio de uma avaliagao in loco.

2.4.3 Beneficéncia

A resolucdo 196 de 1996 diz que eticidadade implica em ponderacéao entre
riscos e beneficios, tanto atuais como potenciais, individuais ou coletivos
(beneficéncia), comprometendo-se com o maximo de beneficios € o minimo de
danos e riscos. Na sociedade de risco que vivemos, ha que se tomar medidas para
tentar evitd-los e/ou controla-los, contudo, diante da desenfreada evolugcao

tecnocientifica dos Ultimos anos, a exposi¢do a riscos é eminente e inevitavel.® '

24)
Num sentido macro do principio da beneficéncia, moralmente, ndo é suficiente
respeitar a autonomia e prevenir danos a um sujeito de pesquisa, mas também

promover seu bem estar.®®
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O principio da Beneficéncia nao é algo tao imperioso, de forma que podemos
agir de maneiras ndo-beneficentes sem entrar em conflito com a minima nogéo de
moralidade, considerando que a variedade de bens que pode ser alcancada e de
males que podem ser evitados para o0s seres humanos é bastante ampla e
complexa.®”

Ha que se esclarecer que a ndo maleficéncia surge como fontes de limitacdes
da conducao de acdes negativas, envoltas em imparcialidade e passivel de sofrer
punicdes legais quando do seu descumprimento, diferentemente da beneficéncia,
que requer a realizagdo de acdes positivas, podendo ser parciais, € raramente seu
descumprimento ensejaria um punicao legal. Assim sendo, é possivel sempre
conduzir pesquisas sem causar mal, mas nem sempre é possivel realizar os
mesmos procedimentos causando o bem.®®

A bioética vé na tecnociéncia um desenvolvimento expansivo, evasivo e
lucrativo, sendo cada vez mais necessario o controle ético das investigacdes. Neste
contexto que se desenvolveu a ética da precaucao, que por um lado tem aspectos
positivos, ja que transfere ao pesquisador a responsabilidade de provar que a
pesquisa é segura. No entanto, a omissdo por medo de danos gera o risco de nao

&1 Como

fazer uma intervencdo que poderia evitar agravos bem maiores
exemplificacdo, medicamentos registrados sem todas as fases clinicas iniciais
(Fases I, Il e Ill) bem estabelecidas poderiam colocar em risco milhdes de usuarios
destes medicamentos.

A avaliagcdo do risco, que geralmente é feita pelo comité de ética, deve
ponderar a magnitude, a probabilidade de ocorréncia e a percepg¢ao e aceitacao
deste. Ao final da avaliagdo ha que se ponderar se os beneficios justificam os riscos
envolvidos, ou melhor, se os riscos sdo razoaveis frente aos beneficios. ©

A beneficéncia pode ser compreendida literalmente como o ato de
misericérdia, bondade ou caridade, ou mesmo amor, altruismo e humanidade.
Podendo ser entendida, de uma forma ampla como a agao que traz algum beneficio
ao préximo e ser considerada uma obrigacao moral enquanto principio de pesquisas
clinicas. Neste sentido, diferentemente de ser benevolente, ou seja, ter a virtude
e/ou disposicao de fazer o bem, o principio da beneficéncia, quando disposto no
contexto das pesquisas clinicas, ¢ mandatério.®®

Assim sendo, a beneficéncia coaduna com outras teorias éticas, entre elas o

utilitarismo, como defendido por Singer, e o iluminismo escocés, fazendo parte
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central de teorias morais e sendo considerada um aspecto essencial da natureza
humana.®¢ 38

Ha consenso quanto a idéia de que os possiveis beneficios advindos da
participacdo em uma pesquisa devem ser ponderados frente aos provaveis riscos.
Ha que se ponderar que algumas teorias do utilitarismo podem direcionar esta
ponderacdo de forma que os beneficios para a sociedade, ou utilidade pratica dos
resultados, justifiquem riscos maiores em individuos. Assim, tem-se a diferenciacao
entre a beneficéncia positiva e o utilitarismo.®®

Nos EUA ha uma classificacdo de risco para os diversos tipos de estudos,
sendo os estudos de bioequivaléncia classificados com de “risco minimo”, que
segundo esta classificacdo, seriam aqueles em que a probabilidade e magnitude de
danos sdo normalmente comparaveis aqueles encontrados no dia a dia de pessoas
saudaveis, ou na rotina de exames médicos, dentais ou psicolégicos.
A avaliacao de riscos € incentivada pela Declaracao universal sobre bioética e

direitos humanos em seu artigo 20:“?

Dever-se-ia promover uma avaliagdo e gestdo apropriadas dos riscos
relacionados com a medicina, as ciéncias da vida e as tecnologias
relacionadas.

Em estudos de bioequivaléncia, o risco poderia ser classificado como: “risco
aceitavel’, ja que nao excede aqueles do cotidiano dos sujeitos, pois o0s
medicamentos testados ja sdo consumidos por toda a populacdo; “risco minimo
equivalente”, porquanto é comparado aqueles de um exame médico de rotina ou a
uma atividade de carater social e caritativa, como a de doar sangue e “risco
proporcionado”, uma vez que ha bastante conhecimento a respeito das drogas ali
analisadas, podendo-se avaliar quali e quantitativamente sua magnitude. ©

Apesar dos riscos minimos equivalentes, proporcionados, aceitaveis e
sustentaveis dos estudos de bioequivaléncia, ha que se garantir a correta e plena
ciéncia aos voluntarios destes, garantindo-se o total exercicio da autonomia.

Pode-se considerar que a beneficéncia pode ser estratificada em geral ou
especifica. Esta ultima garante que determinada atitude gerara beneficio para todas
as pessoas, em contrapartida, na especifica os beneficios dar-se-ao entre as partes
diretamente envolvidas. Beauchamp dispde que a aplicacdo da obrigatoriedade da
beneficéncia geral é irrealista e impraticavel, mas a obrigatoriedade da especifica
pode ser alcancada.®®
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Quanto ao principio de beneficéncia, este, de fato, ndo esta presente nos
estudos de bioequivaléncia. Utiliza-se a doutrina segundo a qual, os estudos de
BD/BE sao de beneficio publico, que constituem um avanco para a ciéncia, que
geram conhecimento para desenvolvimentos futuros e que sdao um bem para a
humanidade. Esta doutrina destoa do artigo 5° da Declaracdo de Helsinki (2000):
“Em investigacoes médicas em seres humanos, a preocupacéo pelo bem estar dos
seres humanos deve prevalecer sobre os interesses da ciéncia e da sociedade”. ©

Corrobora a resolugdo 196/96 quando exige que as probabilidades dos
beneficios esperados sempre prevalecam sobre 0s riscos previsiveis. Neste sentido,
paradoxalmente, a mesma resolucdo que exige que sempre haja beneficios,
também determina condi¢des para a conducao das pesquisas sem beneficio direto
ao individuo, tais como as de bioequivaléncia.

Assim sendo, € preciso analisar as possibilidade de assegurar aos sujeitos de
pesquisa alguma vantagem pela participacdo em estudos de bioequivaléncia. Os
beneficios razoaveis sao legitimos desde que estejam relacionados com o estudo e
sejam direcionados aos participantes envolvidos. ©

O que ndo é muito claro na aplicagdo do principio da beneficéncia, é
determinar quando sua aplicacao € uma obrigacdo ou um ideal moral. Beauchamp
entende que a aplicacdo do principio deve ser ponderada no contexto e quando
exige severo altruismo ou extremo sacrificio, seu aspecto vinculativo se perde,
passando a ser um ideal moral somente, e que outros regramentos como: proteger e
defender os direitos dos vulnerdveis, prevenir riscos e/ou danos e amparar
vulneraveis fazem parte da aplicabilidade do principio da beneficéncia.®®

Nos estudos de bioequivaléncia esta limitacao ventilada por Beauchamp nao
se materializaria, considerando que um retorno justo dos louros advindos deste tipo
de estudo para os voluntarios de pesquisa ndo poderia ser considerado um “extremo
sacrificio” ou privagdo do género.

Desde ha muito tempo se discute o carater ético sobre pagamento e/ou
retribuicdo por servigcos biolégicos, tais como: doacdo de 6rgaos, de sangue, de
material biolégico e participacdo em estudos clinicos. Muitos paises, inclusive o
Brasil, proibem expressamente o pagamento para participagcdo em estudos, apesar
de todos os demais envolvidos lucrarem generosamente com os estudos. Inclusive,
o termo comumente utilizado para a denominacdo dos sujeitos de pesquisa é

“voluntario”. ©®
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A proibicao se da por meio da prépria resolucdo 196/96, quando define o
ressarcimento “como cobertura, em compensagdo, exclusiva de despesas
decorrentes da participacdo do sujeito de pesquisa” e ao restringir o valor do
ressarcimento a uma importancia que “...nao podera ser de tal monta que possa
interferir na autonomia da decisao do individuo ou responsavel de participar ou nao
da pesquisa”. Esta clara a proibicdo de incentivos indevidos, contudo, o
ressarcimento para cobrir as despesas de locomocdo e tempo desprendido,
podendo também compor despesas de creches ou babas e dispensa laboral, é
permitido, sendo muito ténue a diferenga entre estes dois conceitos. E apesar de
argumentacdes de que o ideal seria o recrutamento universal, o atual método de
nao-pagamento exclui aqueles que desejam ser remunerados ou bem ressarcidos.
(4,41)

A justificacdo de uma aplicacdo das obrigacbes em beneficéncia devem
permear o principio da reciprocidade, que pode ser entendida como um retorno
apropriado de uma acao ou pratica, idealmente de forma proporcional. Contudo, a
interacdo da reciprocidade na aplicacao do principio da beneficéncia nao é tao linear
a ponto de basear toda a vida moral a expectativa de uma recompensa. Nao
obstante, a obrigatoriedade de beneficéncia para com a sociedade € tipicamente
baseada num sistema de reciprocidade implicito, ao contrario da beneficéncia
especifica ou pessoal, derivada de regras institucionais e arranjos contratuais, assim
como os vinculos de beneficéncia que unem os individuos que desempenham papel

de voluntarios, pesquisadores e patrocinadores.®¢ 3"

2.4.4 Justica

Os termos equidade, merecimento e direito tém sido usados por alguns
filosofos para qualificar a justica. Assim a interpretacdo da justica como um
tratamento equitativo, justo e apropriado a luz do que é devido ao individuo, também
conhecida como justica distributiva, sendo o tratamento oposto — injustica — a
negacdo de algum beneficio ou uma distribuicao desigual.®®

O Principio da Justica pode ser entendido como sendo a expressao da justica
distributiva, que é a distribuicao justa, equitativa e apropriada na sociedade, de
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acordo com normas que estruturam os termos da cooperacao social. Uma situacao
de justica, de acordo com esta perspectiva, estara sempre presente que uma pessoa
receba beneficios ou encargos devidos as suas propriedades ou circunstancias
particulares. Aristételes propbs a justica formal, afirmando que os iguais devem ser
tratados de forma igual e os diferentes devem ser tratados de forma diferente.®

A resolucdo 196/96, diz que a eticidade requer que a pesquisa tenha
relevancia social com vantagens significativas para os sujeitos e minimizagdao do
O6nus para os sujeitos mais vulneraveis. Isto garante a igual consideragdo dos
interesses envolvidos, ndo perdendo o sentido de sua destinacao sécio-humanitaria,
sendo esta a materializagdo da justica e eqiiidade. ¥

A resolugdo 251/97 determina que os 6nus e beneficios do processo de
investigacdo e dos resultados da pesquisa devem ser distribuidos de forma justa
entre as partes e devem estar explicitos nos protocolos. Quase sempre a justificativa
para conducdo de estudos de bioequivaléncia é que estes estudos propiciardo o
aumento da oferta de produtos e consequentemente ampliaria 0 acesso da
populacao a tais tratamentos, o que nao é aleivoso. Nao obstante, ha que se ter
consciéncia que o principal motivo de tais estudos € de ordem econdmica. Tal
situacdo encontra fundamentos na concentracdo de estudos em drogas que
possibilitam maiores vendas e, consequentemente, favoreceriam um melhor custo-
beneficio, perdendo a relevancia social ja citada. "

Outra razao que guia a realizacdo de estudos € a ansia e gana de prestigio e
reconhecimento académico. Neste caso, os envolvidos ndo sdo necessariamente 0s
patrocinadores, mas sim os investigadores, que muitas vezes tém em paralelo uma
carreira académica, com objetivos e caracteristicas préprias, ndo necessariamente
vinculadas a exceléncia.

A avaliacao da necessidade de realizacdo de um estudo de bioequivaléncia
deve levar em conta a pertinéncia do mesmo, e esta avaliagdo é compartilhada pela
Anvisa e pelo patrocinador. A Anvisa determina a pertinéncia de forma a garantir a
eficacia do produto, ou seja, € uma avaliacdo basicamente técnica, enquanto que o
patrocinador decide quais os produtos a serem investigados. Esta segunda
avaliacao quase sempre € baseada em fatores econémicos, € ndo nas necessidades
e prioridades da populagao.

Vidotti acrescenta que ha politicas publicas em numero crescente no pais

referentes ao acesso a medicamentos e a pesquisa e desenvolvimento de farmacos
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e medicamentos, mas 0s medicamentos novos lancados no mercado brasileiro se
ajustam de forma rudimentar as necessidades de saude publica de tratamentos
farmacolégicos. Assim, ha doencas, como as cardiovasculares, que tém grande
quantidade de medicamentos novos lancados e, outras, como hanseniase, para a
qual nao ha tratamentos novos. De forma similar, os estudos de BD/BE tém
tendéncias a priorizacdo medicamentos ordinarios, que ja ha grande quantidade no
mercado, nao havendo, por exemplo, registro no Sineb de estudos de
bioequivaléncia para medicamentos para o tratamento de malaria.“?

Além das condicoes ja citadas (relevancia social, objetivos precisos, métodos
validados e custos materiais e humanos) necessarios a validade ética interna, ha
que se considerar alguns postulados normativos da década de 30, de R. Merton, que
garantiiam a validade externa da pesquisa: universalismo, publicidade do
conhecimento gerado, auséncia de conflitos de interesse e um ceticismo
organizado.®

Sao as teorias que geram os principios, que por conseqliéncias resultam em
regras e por fim em juizos e acgdes. A justica foi incorporada como principio prima
facie aos trés primeiros de forma a assegurar a justificacdo moral do equilibrio
reflexivo. Conferindo ainda coeréncia harménica, poder interpretativo e legitimacéao
procedimental aos demais principios.*®

Os principios ndo podem intentar substituir um sistema moral complexo e
unificado. Considerando os conceitos éticos e epistemoldgicos, um determinado
tema tem forma, magnitude e dindmica distintos numa bioética de principios que em
uma de dos direitos humanos. Cabendo a justica ser a moduladora fundamental de
toda a teoria moral e sua racionalidade. ¥

Nem toda bioética que sustenta os principios éticos como parte de sua
concepgao tem de ser chamada de fundamentalista, bem como, nem toda posi¢céo
fundamentalista reverte-se num imperialismo moral. Neste sentido, a visdo
fundamentalista é deletéria quando nao considera o contexto cultural e social, e
fatores morais, e quando dissocia e/ou subordina direitos humanos dos principios
em sua aplicagao.*®

Ha que se ponderar com cuidado para nao utilizar a justica como forma
justificadora de transgressées, mas sim para proporcionar um equilibrio reflexivo
entre os principios de forma a assegurar coeréncia em suas aplicacdes, contudo,

nem todas as razdes sdo boas e nem todas as boas razdes sio suficientes.*®
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O principio da justica formal ou principio da justica formal equitativa
corresponde a uma antiga definicdo de Aristételes, na qual os iguais devem ser
tratados igualmente e os desiguais desigualmente. Neste contexto, a parte dificil é
estabelecer quem ou quais sao iguais, e com base em quais parametros.

O principio da justica material baseia-se num igual tratamento baseado num
substantivo processo de distribuicdo, desde que esta distribuicdo limite-se a
necessidades fundamentais do ser humano. Alguns filosofos destacam que esta
distribuicao deve dar-se ainda conforme, o esforco, mérito, contribuicao,
necessidade ou mesmo de forma igual.®®

A complexidade dos temas emergentes do dia-a-dia revela que principios
abstratos, com argumentos morais, muitas vezes ndo sao capazes de apresentar
respostas rapidas e ageis necessarias a manutengcdo de um equilibrio entre os
atores envolvidos.®®

A justica distributiva ora comentada, baseada na justa distribuicdo dos
beneficios e encargos, se esbarra na dificuldade de como distribuir? Ou, redistribuir,
e com quais critérios? Muitos fildsofos trataram de teorias que tentassem resolvem
tal dilema, como: - o Utilitarismo, que propunha uma mistura de critérios de forma a
obter uma maxima utilidade publica, ou — o Liberalismo, que propunha a liberdade
social e econdmica nas relagdes, ou - o0 Comunismo, que trata de um processo de
evolucao baseado nas praticas e tradicdes da comunidade, ou — teorias igualitarias,
que defendiam o igual acesso a bens necessarios.®®

Apesar de uteis e bastante proveitosas, nenhuma teoria € capaz por si s6 de
clarificar e dar a coeréncia e compreensividade necessarias a uma pratica normativa
e regulamentadora em sua totalidade, cabendo ao regulador utilizar com parciménia
todas as teorias e avaliar suas respectivas parcelas de aplicabilidade, no contexto e
realidade nacional.

2.5 REGULACAO ETICA EM BD/BE

A regulacéao ética refere-se a bioética normativa e as agées necessarias e/ou
realizadas para fins de alcancar o objetivo final que se coaduna com a bioética
analitica, também conhecida com descritiva. Esta articulacado entre o descritivo e o
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normativo pode ser dificil, devendo-se evitar o sofisma naturalista, isto é, confundir
fatos e valores, mas deve-se partir de situacoes problematicas concretas, como os
estudos de BD/BE, para procurar resolvé-las de modo razoavel.®

A préatica médica como promotora da saude e do bem-estar humanos tem
sido alvo de regulacdes desde tempos imemoriais, como o Cédigo Hamurabi (1950
a.C.); os juramentos ético-profissionais, como os de Hipocrates (450 a.C.), Aseph
Ben Berachyahu (século 6), Moisés Ben Maimon (1204) ou Mohamed Hasin (1770);
os postulados de Claude Bernard (1865), instrucbes e normas no inicio do século 20
na Prissia e Alemanha, entre outros. 2

Conforme exigido pelas Boas Praticas Clinicas, os protocolos de estudo
devem ser revisados por um comité de ética em pesquisa independente, que
salvaguarde os direitos, a seguranca e o bem-estar de todos os sujeitos de
pesquisa. Devendo estes ser colegiados interdisciplinares independentes, com
‘munus publico’, criados para defender os interesses dos sujeitos da pesquisa em
sua integridade e dignidade e para contribuir no desenvolvimento da pesquisa dentro
de padrdes éticos. @430

Pela resolucao 196/96 fica criado no Brasil uma instancia, em nivel nacional,
representada pela Conep e em niveis locais pelos CEP’s, constituindo o sistema
CEP/Conep. Quando da entrada em vigor da resolugcédo, em 1996, existiam somente
5 CEP’s no Brasil, e quatorze anos depois, em marco de 2010, este nUmero saltou
para 601 %29,

Nao obstante, um grande numero de CEP’s ndo representa,
necessariamente, um maior controle, considerando que ainda ndo ha um
mecanismo eficaz de avaliacido destes CEP’s. Deve-se ressaltar a importancia
destes comités, que avaliam projetos e estudos em diferentes areas do
conhecimento, muitas vezes sem o investimento necessario em capacitagdo e
treinamento. A institucionalizacdo de wuma sisteméatica de instrucdo e
desenvolvimento, tanto técnica quanto ética, contribuiria para o bom desempenho
das atividades destes comités.

O treinamento técnico dos membros nado resultaria em custos, mas sim num
investimento para o aperfeicoamento da qualidade das avaliacbes. No caso de
estudos de BD/BE, em que a grande parte dos membros dos CEP’s desconhecem

sua finalidade, um processo de esclarecimento poderia ser feito sem custo algum,
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bastando um contado com a Anvisa para a organizacao logistica, considerando a
determinacao legal de interacdo entre estes entes.

A Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (Conep) foi criada com a
incumbéncia de examinar, do ponto de vista ético, as pesquisas com a participacao
de seres humanos, bem como a adequacdo e atualizagdo das normas desta
natureza existentes. Constitui-se em uma instancia colegiada, independente com
formacao multidisciplinar e natureza consultiva, deliberativa, normativa, educativa e
independente vinculada ao Conselho Nacional de Saude (CNS), do Ministério da
Saude (MS). @4

E também de competéncia do Conep, apds apreciacdo pelos CEP’s, aprovar
e acompanhar pesquisas em algumas areas, consideradas como tematicas
especiais; sao elas: genética e reproducdo humanas, populacdes indigenas,
biossegurancga, novos procedimentos e equipamentos para a saude e aquelas com a
participacao de pesquisadores do exterior, denominadas pesquisas com cooperacao
estrangeira. Também é de sua competéncia acompanhar, junto com a Anvisa,
pesquisas com farmacos, medicamentos e vacinas, apés sua aprovacao pelos
comités de ética, incluindo-se ai as de BD/BE. %

Além das atividades ja citadas, o Conep € responsavel pelo credenciamento,
controle e acompanhamento dos trabalhos dos CEP’s, podendo estes serem
avaliados a qualquer tempo, a critério da Conep, conforme determina a resolucao
370, de 8 de marco de 2007. Entretanto, percebesse um distanciamento destes dois
entes, situacao esta que pode ter sido gerada pela grande quantidade de centros
espalhados por todo o Brasil, ou mesmo pela grande carga de trabalho dos
membros da Conep, aliado ao reduzido quantitativo de pessoal e extensa demanda
laboral. ?°

O CEP, além de avaliar os protocolos de pesquisa, lhe é atribuida a fungéo de
acompanhar os ensaios por meio de relatérios e com visitas in loco, podendo
interrompé-las quando julgar indicado. Outra caracteristica de seu funcionamento é
que ao apreciar os projetos de pesquisa, 0 CEP torna-se co-responsavel pelos
aspectos éticos em caso de aprovacao.

Este controle, regulacado e regulamentacao de pesquisas também é exercido
por 6rgaos regulatérios nos campos especificos de sua competéncia. Os campos
que a Anvisa atua sdo definidos pela Lei 6360 de 23 de setembro de 1976, que sao:

medicamentos, drogas, insumos farmacéuticos, correlatos, produtos de higiene,
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cosméticos, perfumes, saneantes domissanitarios, produtos destinados a correcéao
estética, entre outros. Esta necessidade de complementaridade entre agentes é
reiterado por guias internacionais e nacionais. “%

As pesquisas clinicas de medicamentos, pelas suas especificidades e riscos,
traz em sua regulamentagao especifica, a resolugdo 251/97, novas atribuicdes dos
CEP’s e descreve diversas situagdes de inter-relacionamento entre CEP’s, Conep e
Anvisa, como em caso de Eventos Adversos Sérios (EAS), fraude ou infringéncia
ética. Todavia, sabe-se que esta conectividade € precéria, principalmente com a
Anvisa. Segundo a norma, € da competéncia do Conep a comunicacao a Anvisa 0s
casos de infracbes e desvios éticos para que esta Ultima tome as “medidas
cabiveis”. ?")

Verifica-se que a norma concedeu poderes limitados ao sistema CEP/Conep,
considerando que a estes somente € permitido avaliar os estudos e sua respectiva
conducdo. Entretanto, em se verificando desvios, estes comités estdo limitados a
suspender ou cancelar o estudo, sem poderes para emitir qualquer punicdo direta
aos responsaveis (investigadores, patrocinadores e suas respectivas instituicdes), tal
como multas.

Durante a avaliagdo de protocolos e, principalmente, durante inspecdes para
verificacdo de Boas Praticas, nota-se que muitas das obrigacdes éticas descritas
nos protocolos e procedimentos de trabalho sdo “letras mortas”, considerando que
nao sao exercidas na pratica laboral. Muitas das obrigagcdes éticas inerentes a uma
pesquisa com seres humanos eram dificeis de se evidenciar, como por exemplo, o
intervalo minimo de um ano para que um mesmo voluntario participe de outro ensaio
clinico.

Diante desta situacdo de impoténcia, ferramentas de controle foram
desenvolvidas: o Cadastro Nacional de Voluntarios em Bioequivaléncia (CNVB) e o
Sistema Nacional de informacdes em estudos de Bioequivaléncia (Sineb) sao

exemplos recentes.



56

2.5.1 O Processo de Inspecionar

O modelo de “nao-avaliacao” pode ser considerado o primérdio dos modelos
de avaliacao e persiste até os dias atuais, sendo muitas vezes defendido como um
modelo neutro por muitos pesquisadores contemporaneos, que por sua vez
consideram as ponderacoes da Bioética impréprias e muitas vezes limitantes ao
desenvolvimento cientifico-tecnolégico. ©

A palavra inspecionar & derivada da contracdo do prefixo latino in (dentro)
como o verbo spectare (olhar), que revela a funcdo de “olhar por dentro”,
expressando o papel de verificagdo minuciosa de métodos, processos, pessoas e
estruturas de forma a garantir a veracidade, confiabilidade e qualidade dos dados e
resultados, além de assegurar a protecdo dos envolvidos na pesquisa. *?

A inspecgao in loco tem carater educativo, com finalidade de aperfeicoar o
cumprimento das Boas Praticas, e punitivo, quando da verificagdo de fraudes ou
desvios graves de qualidade, seja por negligéncia, impericia ou imprudéncia. ¢?

Avaliar consiste em fazer um julgamento de valor a respeito de uma
acao/intervencdo ou sobre qualquer de seus componentes. O processo avaliativo
deve basear-se em uma comparagao entre 0 que se esta avaliando e a situacao
considerada ideal (Padrao). “*°

Na vigilancia sanitaria, as normas e guias de inspecao/avaliacido sao
ferramentas de uso corriqueiro, ja que uma avaliacao sem referenciais, baseada em
senso comum (coloquialmente chamado de “achismo”), gera um julgamento informal
(subjetivo) e ndo uma avaliacao sistematica, que € o desejado.

Neste contexto, surge um entrave, que é a escolha do padrao ideal. Esta

escolha deve levar em consideragdo algumas caracteristicas: “°

o Utilidade: Necessidade da informacéo;

. Exequibilidade: Viavel e pragmatica;

o Propriedade: Seja ética;

o Precisao: Produza descobertas corretas (informagdes validas e confiaveis);

Na pratica da vigilancia sanitaria, € comum que sejam utilizados padroes
internacionais de 6rgaos reguladores de paises desenvolvidos (Food and Drug
Administration — FDA — EUA, Health Canada, etc.) e/ou entidades reconhecidas

internacionalmente (Organizacdo Mundial de Saude — OMS, Organizacao Pan
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Americana de Saude — OPAS, etc.). A dificuldade surge quando, mesmo sabendo a
necessidade e importancia de um determinado padrao (Utilidade), sua viabilidade é
limitada (exequibilidade) no contexto da realidade do nosso pais.

Neste contexto, geralmente, os padrbées de qualidade sédo estabelecidos
politicamente, levando-se, primariamente, em consideracao os aspectos econémicos
(que a empresa “X” ndo tera condicées de cumprir a norma e fechara as portas,
causando perda de arrecadacao de impostos) em detrimento aos aspectos de saude
publica (que a empresa “X” produzira produtos de baixa qualidade, causando dor e
doencas). Assim sendo, para o atendimento de um dos principios (Exequibilidade),
os outros trés (Utilidade, Propriedade e Precisdo) sao descartados.

Nao obstante ao fato de que a avaliacdo sirva para conhecer um determinado
objeto visando sua melhoria, ela por si s6 nao é capaz de altera-lo. As normas que
criam padrdes e indicadores de referéncia para a avaliagdo em vigilancia sanitaria,
geralmente, possuem ferramentas que permitem tomar uma decisdo ou atitude
frente as informagdes obtidas.“®

Dentre as atitudes/decisbes possiveis, cita-se como exemplo a suspensao,
interdicdo, cancelamentos e/ou multa a um centro de BD/BE que descumpre 0s
parametros de qualidade minimos exigidos.

Quando se considera aspectos éticos na conducao de estudos de BD/BE, sua
violacdo deve ser apurada e, quando for o caso, punida pela Anvisa. A resolucéao
251/97, em seu item VI.1.c, diz que é atividade da Conep comunicar as autoridades
competentes, em particular a Anvisa, para medidas cabiveis, os casos de infracao
ética apurados na execugado dos projetos de pesquisa. "

Um ponto crucial do momento decisério € que muitas vezes o avaliador tem
diversas possibilidades de agao frente a um mesmo resultado de uma avaliacédo, ou
seja, constatando um desvio de qualidade em um estabelecimento (hospital, Centro
de BD/BE, etc.) pode-se solicitar o treinamento do pessoal envolvido com desvio,
fechar o estabelecimento, aplicar uma multa ou até mesmo todos simultaneamente.
Levando-se em consideracdo que uma avaliagdo nunca é isenta, € neste momento
que surge o poder discricionario do avaliador, que é a capacidade/poder de optar
pela tomada uma acado (a melhor), dentre duas ou mais opg¢des disponiveis e
igualmente legais.

A decisao esta intrinsecamente ligada a formacao deste avaliador, fato este
que justifica a necessidade que o avaliador, ou equipe de avaliadores, seja
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multidisciplinar, capacitado e experiente, para reduzir ao maximo o enviesamento
desta, e permitir a melhor escolha. Partindo da premissa que os Padrbes séo
principios de orientacdo e nao regras mecanicas, sua aplicagdo é Avaliador-
dependente.“®

Outro ponto critico no momento decisério € que, muitas vezes, 0s
responsaveis pela tomada de agao (chefes, diretores, presidentes, etc.) sdo pessoas
externas ao processo de avaliagdo. Nao raramente, esses atores que ocupam
cargos de chefia sdo politicos e ndo possuem a capacidade e comprometimento
suficientes para a execucao das acdes necessarias. Assim sendo, a a¢ao é baseada

em motivos outros que n&o os achados da avaliago.

2.5.1.1 Avaliacdo em BD/BE

O processo de avaliagdo desenvolvido pela Anvisa, através da Cobio, é
baseado na verificacao in loco dos procedimentos técnicos, operacionais, cientificos
e eéticos adotados na realizagdo dos estudos de BD/BE. A avaliacdo, também
chamada de inspecao ou de auditoria, é realizada periodicamente (anualmente) ou a
qualquer momento, nos casos de denuncia e/ou desvio de qualidade.

Considerando a amplitude e complexidade do tema, a resolucao 103/03, que
o disciplina, explicita em seu artigo 5° o carater supranacional das Boas Préticas,
quando coloca que: @

Art. 5° A Certificagdo de que trata o artigo acima, emitida de acordo com o
Anexo Ill, dependera da comprovacdo do cumprimento das normas
nacionais e internacionais de Pesquisa Clinica, dos regulamentos técnicos
vigentes pertinentes aos ensaios de Biodisponibilidade/Bioequivaléncia em
medicamentos e dos itens do Roteiro de Inspecdo de Boas Praticas em

Biodisponibilidade/ Bioequivaléncia pelo Centro solicitante. (grifo Nnosso)
Como auxilio a execucao da inspecgao, ha um roteiro que sintetiza e classifica

as diversas exigéncias em quatro categorias de risco potencial inerente, levando-se
em consideracdo sua relacdo a qualidade do ensaio e seguranca do trabalhador em
sua interacdo com as atividades realizadas, garantindo, dessa forma, confiabilidade
dos resultados obtidos. As categorias sao: Imprescindivel, Necessario,
Recomendavel e Informativo, considerando que estas poderiam influir no estudo em

grau critico, menos critico, ndo critico ou n&o influir, respectivamente. ©*
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Aliando-se o carater de garantia de exequibilidade das exigéncias e a
necessidade de desenvolvimento continuo, as exigéncias enquadradas como
recomendaveis, ndao cumpridas em uma inspecdo, serdo classificadas como
necessarias em uma préxima, € 0 mesmo ocorre para aquelas necessarias, que
serdo classificadas como imprescindiveis em uma préxima. ¢®

Atualmente, ha que se cumprir diversos requisitos para o desenvolvimento de
uma pesquisa em humanos, e dentre eles consta a necessidade de utilizagdo de
uma metodologia consistente e eficiente de avaliacdo, de profissionais com a devida
qualificacdo e que seja desenvolvida num local apropriado. ©®

A avaliacdo de uma unidade clinica, com fins de certificagcdo, segue a
seguinte seqiiéncia: @

o Informacdes gerais: Verificam-se informacdes de cadastro (endereco, razdo
social, etc.) e de estruturacdo minimas (alvard sanitario, do corpo de bombeiros,
etc.)

o Corpo técnico: Verificam-se o perfil do corpo técnico do centro, centrando-se
na titulacdo e educacao continuada. Em conformidade com o item Ill.h da CNS
196/06, que requer que o centro conte com o0s recursos humanos e materiais
necessarios que garantam o bem-estar do sujeito da pesquisa, devendo ainda haver
adequacao entre a competéncia do pesquisador e o projeto proposto;

o Instalacdes: Verificam-se principalmente condigdes de limpeza gerais.

o Instalagdes auxiliares: Verificam-se areas externas ao centro (vestuario,
sanitarios do corpo técnico, etc.)

o Ala de internacdo: Verificam-se a estrutura (ventilagdo, iluminagéao,
organizacao, capacidade, sala de descanso, sala de lazer, refeitério, etc.), a
presenca de UTI moével (ambulancia completa), caso o centro nao seja em hospital,
e presenca de médico responsavel durante toda a internagéo.

o Equipamentos/consultério/enfermagem/carrinho de emergéncia: avalia-se a
calibragdo (anual), distribuicdo, treinamento e qualidade dos equipamentos de
emergéncia (nobreak, laringoscopio, ambu, estetoscopio, esfignomandmetro, etc.)

o Sala de preparacao de amostras: verifica-se a independéncia, estrutura e
controle da sala de preparagao, avaliando os equipamentos (freezer, centrifuga,
termdmetro, geladeiras, geradores, etc.) e procedimentos.
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o Documentagao: Avaliam-se os bancos de dados utilizados, atentando-se para
o sigilo, confidencialidade e confiabilidade (uso de senhas), alem das condi¢des dos
locais (arquivo) e prazos de arquivamento (5 anos). Em conformidade com o item
lll.i. da CNS 196/06, que requer que o centro preveja procedimentos que assegurem
a confidencialidade e a privacidade, a protecdo da imagem e a ndo estigmatizacao,
garantindo a nao utilizacdo das informacdes em prejuizo das pessoas e/ou das
comunidades, inclusive em termos de auto-estima, de prestigio e/ou econémico —
financeiro.
. Boas Praticas Clinicas: Avalia-se os principais aspectos éticos na conducao
dos estudos (pré-aprovacdo do CEP, Independéncia do CEP, condigcdes de
assinatura do TCLE, Conducdo em casos de EAS, ressarcimento, seguro,
indenizacdo, qualidade dos medicamentos, inventario dos medicamentos,
confidencialidade, etc.)
o Procedimentos: Verificam-se as condicdes em que o estudo é conduzido, de
forma a garantir que o0 mesmo tenha validade, e se sdo conduzidos conforme os
Procedimentos Operacionais Padrao (POP).
o POP: Avalia-se a adequacao dos POP’s aos padrdes de qualidade exigido.

Além da série de avaliacoes ora exposta para a unidade clinica de internagéao,
avalia-se também os laboratérios de analises clinicas que realizam os ensaios para
garantir que os voluntarios estdo saudaveis quando da selecédo para o estudo (pré-
estudo) e que continuam higidos em sua saida (pds-estudo). Estes exames foram
estabelecidos pela RDC 41/2000 para que garantissem a condicao de fisicamente
sadio ao voluntario, dentre eles (hemograma, urina, sorologia (hepatite B e C, HIV e
Beta HCG para mulheres) e bioquimicos para verificagdo de funcao renal e
hepatica). *?

Em muitas inspegbes também é comum a realizacdo de auditorias em
estudos ja finalizados para verificar a compatibilizacao do que foi executado (pratica)

com os marcos legais vigentes (teoria).
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2.5.2 Conflitos de Interesse

Ha conflito de interesse, quando interesses individuais ou institucionais tém
potencial para influenciar os resultados dos estudos e/ou obrigacdes e
responsabilidades daqueles entes diretamente envolvidos em sua conducéo.

Os conflitos podem ser relacionados a interesses financeiros, como também
para fornecer vantagens e beneficios profissionais, institucionais e privados, que
dependem significativamente dos resultados alcancados.

Os conflitos podem envolver pessoalmente os pesquisadores, considerando
que muitos almejam ser reconhecidos academicamente, carecendo-se assim de
incrementos curriculares que os subsidiem positivamente como experts no ramo de
Bioequivaléncia, ou que ambicionam galgar postos superiores dentro do centro, ou
até mesmo para se manterem empregados.

Podem ocorrer também os conflitos financeiros diretos, quando o pesquisador
recebe beneficios, prémios e ou brindes pela obtencdo de resultados “positivos”.
Nestes casos, o conflito pode se manifestar pela relacdo do pesquisador com o
centro ao qual esta vinculado ou com o patrocinador do estudo.

Neste sentido, os centros deveriam possuir um transparente processo para
identificar e lidar em situacdes de conflito de interesse presentes e potenciais. Uma
das formas de evitar a manipulacao de resultados é o detalhamento das condicdes
de realizacao do estudo antes de seu inicio, devendo-se estipular e detalhar todos
0s aportes financeiros envolvidos.

O Financiamento de estudos de Bioequivaléncia pode trazer restricobes quanto
a qualidade e metodologia a serem utilizadas, contudo, nunca deve ser vinculado a
resultados, ou seja, o pagamento a ser feito pelo patrocinador ao centro deve ser
fixo independentemente se o resultado for positivo (Bioequivalente) ou negativo
(bioinequivalente), incluindo-se ai os prémios, os brindes ou quaisquer beneficios
desta natureza.

Atualmente exige-se que os Centros de bioequivaléncia sejam independentes
dos patrocinadores. Esta independéncia é exigida sob alguns aspectos:

a) Juridico: o Centro deve possuir Cadastro Nacional de Pessoa Juridica (CNPJ)
proprio.

b) Técnico: o Centro deve possuir quadro de pessoal proprio.
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c) Fisico: o Centro deve possuir instalagbes préprias, independentes daquelas
da industria farmacéutica.

Estas exigéncias basearam-se na necessidade de garantia da qualidade
preconizada por guias nacionais € internacionais. Contudo, verifica-se na pratica que
ha diversos Centros atendem aos critérios fisico, juridico e técnico, mas sao
“vinculados” a empresas farmacéuticas, recebendo financiamento e suporte destas.

Atualmente, é grande a pressao politica para que a Anvisa permita que
industrias farmacéuticas possuam Centros de Bioequivaléncia proprios, e que
possam testar seus préprios produtos. As empresas alegam que ha que se garantir
o livre direito de comércio, e que as limitagcbes impostas pela Anvisa (juridicas,
técnicas e fisicas) sao barreiras econémicas e comerciais ao desenvolvimento.

O tema é delicado e diversas sdo as opinides sobre 0 mesmo. Entendo que
hda um caminho para permitir que industrias farmacéuticas possuam Centros
garantindo-se a independéncia e autonomia dos mesmos, e este seria a imposicao
regulamentar de que um Centro de BD/BE de industria fosse impedido de realizar
estudos em seus préprios medicamentos.

E importante ressaltar que os conflitos ndo se limitam aos centros, mas

abarcam também consultores, CEP’s e érgaos reguladores.

2.5.3 Estruturacao do CNVB e do Sineb

Atualmente existem 26 centros de bioequivaléncia certificados no Brasil para
a realizacdo de estudos, e destes, 14 realizam a etapa clinica dos estudos de
BD/BE. Cerca de 30% (5) dos centros nacionais com etapa clinica certificada estao
na cidade de Campinas.

Nao sé a concentracdo dos centros € importante como também a sua
produtividade, ou seja, a quantidade de estudos que realizam, e consequientemente,
a quantidade de voluntarios que internam. A figura 04 apresentada a seguir
demonstra a participacdo de cada um dos centros nacionais na conducao dos 259

estudos clinicos de BD/BE concluidos em 2009:
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Figura 04: Participacao proporcional dos centros de BD/BE na condugéo de estudos
clinicos concluidos no ano de 2009.

Numa primeira avaliacdo da Figura 04 nota-se uma

homogeneizagdo na distribuicdo da execugcdo dos estudos de BD/BE, contudo,

aparente

numa abordagem mais minuciosa, percebe-se que cerca de 60% dos 259 estudos
concluidos em 2009 concentraram-se na cidade de Campinas/SP, conforme

demonstrado na figura 05 abaixo.
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Figura 05: Distribuicado proporcional dos estudos clinicos de BD/BE concluidos no
ano de 2009 pela cidade/regiao.

A resolugédo 251/97, em seu item lll.2.j, recomenda que uma mesma pessoa
nao seja sujeito de pesquisa em novo projeto antes de decorrido um ano de sua
participacdo em pesquisa anterior, a menos que possa haver beneficio direto ao
sujeito da pesquisa, e como ja discutido anteriormente, os estudos de BD/BE néo

agregam beneficios aos voluntarios, que deveriam cumprir este periodo. ¢”)
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Certos centros consideravam que a resolucao 251/97 era uma recomendacao
nao vinculativa, ou seja, ndo havia a obrigacdo de acatamento, e que é era
responsabilidade do Pesquisador recomendar o prazo entre as participacdes nos
estudos. Neste sentido, utilizavam um critério analogo ao de doacao a bancos de
sangue, estabelecendo um periodo minimo de trés a quatro meses. A RDC 153 de
14 de junho de 2004, que estabelece frequéncia e intervalo entre doacdes de
sangue, recomenda no maximo quatro doagdes anuais para homens e trés para
mulheres e intervalo minimo de dois e trés meses respectivamente entre as
doacbes. Mesmo os prazos definidos na RDC 153/04 sendo significativamente
inferiores aos da resolucao 251/97, ainda assim n&o havia um controle eficiente de
seu cumprimento.*”

Em razdo da elevada concentracdo de centros de BD/BE em algumas
cidades, a exemplo de Campinas-SP, conforme demonstrado na figura 05, os
inspetores da Cobio, durante as visitas in loco, observavam situagcdes em que um
mesmo voluntario participava de estudos em Centros distintos sem respeitar o
periodo minimo de descanso estabelecido pelos mesmos.

Alguns centros alegavam cumprir o intervalo de um ano, contudo, o controle
era limitado a perguntar ao voluntario se este cumpria este requisito no momento da
selecdo. A informacéao era obtida apenas por meio de uma entrevista, sem qualquer
garantia de fidedignidade, ou seja, o pesquisador “confiava” no voluntario quando ele
dizia nao ter participado de outro estudo (pesquisa) em um intervalo pré-
estabelecido.

Outros centros possuiam registros informatizados que vetava a participacao
de sujeitos pelo cadastro em estudo anterior, neste caso, o controle s6 era efetuado
dentro do proprio centro, podendo o sujeito participar de um estudo em um Centro
“A” num dia e na semana seguinte participar de outro estudo no Centro “B”.

O voluntario que participa de varios estudos simultaneamente, ao ser
selecionado, é submetido a outra medicagdo podendo prejudicar sua saude e/ou
comprometer a validade do estudo, visto a possibilidade de interacéao
medicamentosa entre as drogas. As questdes apresentadas implicavam diretamente
em riscos a saude do voluntario e comprometiam os resultados da pesquisa.

Alguns grupos vulneraveis da populacdo, ou seja, aqueles que visivelmente
tém sua capacidade de autodeterminacao reduzida, sobretudo no que se refere ao

consentimento livre e esclarecido, e que deveriam ser especialmente protegidos
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pelos supervisores éticos, sdo os que geralmente se submetem aos riscos e
desconfortos inerentes a pesquisa, em troca de retribuicao financeira.

Apesar da vedagdo do pagamento a voluntérios, as normativas nacionais
permitem o ressarcimento para cobertura, em compensacao, exclusiva de despesas
decorrentes da participagdo do sujeito de pesquisa. Neste sentido, pessoas
participavam de varias pesquisas em diversos centros simultaneamente em troca do
ressarcimento que recebiam, transformando-se em “voluntarios profissionais”. #%

Esta “profissionalizacdo” dos voluntarios foi amplamente divulgada na midia.
No dia 25/05/03, o Fantastico exibiu reportagem com esta tematica exibindo relatos
de voluntarios que afirmavam ser voluntarios profissionais, que n&o respeitavam o
intervalo minimo de participacdo e que viviam do dinheiro do ressarcimento. Os
sujeitos entrevistados também afirmavam que sabiam dos riscos que corriam,
contudo, suas situagdes financeiras ruins os forcavam.*®

Em 17 de novembro de 2004, no Diario de Pernambuco, a reportagem:
“Anvisa investiga testes em seres humanos” destacava que: “...as cobaias humanas
afirmam ter recebido valores entre R$ 130 e R$ 200 para participarem das
pesquisas...”. Apesar de legal e eticamente aprovados, estes ressarcimentos se
tornavam fonte de dependéncia e vicio para os participantes.*?

Além da profissionalizacdo dos voluntarios de pesquisas, outro problema era
que naquele periodo a Anvisa ndao sabia o exato tamanho do problema, ou seja,
quantas pessoas estavam ou poderiam estar nesta situacdo, considerando que nao
havia um sistema que compilasse informagcdes dos estudos, sendo as estatisticas
baseadas em calculos por aproximagoes.

Neste contexto de incertezas que diversas outras denuncias foram veiculadas
em jornais de grande circulagao no Pais, como a Folha de Sdo Paulo em 27 de julho
de 2001: “Brasil ja tem mais de 500 mil cobaias humanas” e o Correio Brasilense em
14 de agosto de 2005: “O terror das cobaias’. Essa ultima, ja falava em 600 mil
voluntarios no pais e afirma que: “A falta de um banco de dados dos voluntarios &
outro fator que pode colocar em risco a vida das cobaias humanas”. %"

Neste sentido, considerando a necessidade de adotar medidas para controlar
e monitorar a participacdo de voluntarios em estudos de BD/BE, de resguardar a
saude destes e amparar os referenciais basicos da Bioética: autonomia, nao
maleficéncia, beneficéncia e justica, em 21 de setembro de 2006 a Cibio apresentou

uma proposta, a Consulta Publica (CP) 58/06, de criacdo do CNVB, para contribuir
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para o desenvolvimento e aprimoramento dos critérios para realizacao de pesquisas
no Brasil. ©®?

O CNVB ofereceria garantias ao pesquisador de que no momento da selecao
os voluntarios nao participaram recentemente de outro estudo, reduzindo a
possibilidade de interacbes medicamentosas e evitando a profissionalizacao dos
mesmos.

O Cadastro também disponibilizaria a Anvisa informag¢des sobre 0 andamento
de todos os estudos em desenvolvimento no pais, dispondo de Estatisticas
consistentes neste campo e propiciando o controle efetivo da participacdo de
voluntarios entre centros de bioequivaléncia no Pais.

Durante as discussbes da CP verificou-se que haveria a necessidade de um
sistema mais amplo e completo, que além de acompanhar e monitorar todos o0s
estudos em andamento e concluidos, dinamizasse o0 processo de
analise/avaliacdo/controle dos estudos, possibilitasse o acesso as informacgdes
confiaveis de forma segura e rapida e propiciasse a transicdo de um modelo de
protocolizacao de estudos em “papel” para um modelo “on-line”, implementando uma
modernizacao dos tramites burocraticos da Anvisa. Destes anseios surgiu a idéia de
criacdo do Sineb, do qual o CNVB fazia parte.

Dois anos ap6s a CP 58, em maio de 2008 foi publicada a RDC 34, instituindo
o CNVB e o Sineb, e estabelecendo que os centros de BD/BE e Equivaléncia
Farmacéutica (Eqgfar) deveriam se adequar até 1° de Setembro, quando o cadastro
passou a ser obrigatério. %

Trés meses ap6s a obrigatoriedade, o sistema ja possuia mais de 600
estudos registrados (505 de Eqgfar e 110 de BD/BE), com mais de 3.000 voluntarios
cadastrados. Em 2009 foram cadastrados mais de 400 ensaios clinicos de BD/BE,
com um montante de voluntarios cadastrados superior a 17.000. A distribuicdo
destes estudos deu-se de uma forma equilibrada durante os meses do ano,

conforme demonstrado pela figura 06.
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Figura 06: Distribuicdo de estudos de BD/BE durante o ano de 2009.

O CNVB foi idealizado de forma a resguardar a identidade dos voluntarios,
conforme exigido pela Resolugdo 196/96, utilizando o CPF (Cadastro de Pessoa
Fisica) para cadastramento, ndo disponibilizando informacgdes sigilosas a respeito do
voluntario (nome, endereco, telefone, etc.), mas somente as informacdes
consideradas imprescindiveis que garantam a rastreabilidade dos estudos e dos
voluntarios. As informagdes séo fornecidas (cadastradas) pelos préprios centros de
BD/BE (responséavel pela etapa clinica) e geridas pela Anvisa.

O Sineb, sistema que engloba o CNVB tem também filtros que garantem o
cumprimento de outras obrigacdes éticas e técnicas. O sistema exige o ajuntamento
do Parecer favoravel do CEP antecipadamente ao cadastro de voluntarios, e em
caso deste ainda nao ter sido emitido o cadastro é bloqueado.

Apesar de ser uma ferramenta simples, garante o cumprimento de um
fundamento pétreo das Boas Praticas Clinicas, explicitado no item 5.5.1 do Guia e
reiterado no caput do Capitulo VII da Resolucao 196/96, conforme citados abaixo

respectivamente: %

5.5.1 Antes de iniciar un estudio, el investigador/institucion debera(n) contar
con la aprobacion/ opinion favorable, escrita y fechada, del CEI/CRI del
protocolo de estudio, el formulario de consentimiento informado, las
actualizaciones del mismo, procedimientos de reclutamiento de sujetos (por
ejemplo, anuncios) y de cualquier otra informacion escrita que se le
proporcionara a las personas.(grifo nosso)

Toda pesquisa envolvendo seres humanos devera ser submetida a
apreciagdo de um comité de ética em pesquisa.
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Esta determinacdo é, por vezes, descumprida pelos centros de BD/BE,
contudo, este desvio somente é percebido apdés a realizacdo do estudo, e
geralmente o CEP ja emitiu o parecer cujo Unico vicio € sua temporalidade. Nestes
casos em especifico existia uma dificuldade de tomar atitudes contra o centro de
BD/BE, pois muitos inspetores interpretavam esta situagdo como um desvio logistico
e nao ético.

O Sineb também impede o cadastro de estudos de bioequivaléncia sem o
cadastro dos respectivos estudos de Eqgfar, que sédo os testes in vitro, que também
devem ser prévios, de forma a garantir a qualidade e seguranca dos medicamentos
gue serdao administrados aos voluntarios.

A resolugcdo 251/97, a resolugcdo 196/96 e o Guia de BPC trazem esta

determinacdo em seus textos, conforme citados abaixo, respectivamente: ¢+ 2730

1.5 - E fundamental que toda pesquisa na drea temdtica deva estar
alicercada em normas e conhecimentos cientificamente consagrados em
experiéncias laboratoriais, in vitro e conhecimento da literatura pertinente.

lll.b) estar fundamentada na experimentagdo prévia realizada em
laboratdrios, animais ou em outros fatos cientificos;

6.12.1 Ao planejar os ensaios, o patrocinador deve assegurar que dados
suficientes sobre segurancga e eficdcia de estudos nao clinicos e/ou clinicos
estejam disponiveis para apoiar a exposicdo humana pela via, nas
dosagens, pela duracdo e na populagdo a ser estudada.

Para estudos de BD/BE, além de garantir qualidade e segurangca dos
produtos a serem administrados, os testes in vitro fornecem garantias mais robustas
de que o estudo in vivo nado falhara por problemas farmacotécnicos, evitando-se
assim a conducdo de estudos ao acaso, que em se apresentando resultados
negativos, terdo que ser repetidos, submetendo-se assim uma nova populacdo de
voluntarios, relegando-se a dignidade inerente a pessoa humana.

Este assentamento de necessidade de fundamentacao técnico-cientifico
preteritamente a experimentacao in vivo também ja foi razdo de inadimplemento
pelos centros de BD/BE.

A falta de embasamento técnico (estudos in vitro) ou ético (Parecer do CEP)
para da conducdo de estudos de BD/BE causava um dilema durante a avaliacédo
destes estudos, pois: a) A reprovacdo de um estudo com resultados positivos
(Bioequivalente) implicaria em submeter novos voluntéarios a realizagdo de outro
estudo, o que contraria a resolugdo 196/96 que diz que a condugdo de ensaios
clinicos deve oferecer possibilidades de responder a incertezas e que o

conhecimento ndo possa ser obtido por outros meios. b) A aprovacdo de um estudo
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com resultados positivos implicaria em aceitar um estudo que foi conduzido com
desvios éticos.??

Neste sentido, a necessidade de ajuntamento de Parecer favoravel do CEP e
Certificado de Egfar previamente ao cadastramento de voluntarios para inicio da

etapa clinica contribuiu para um eficaz mecanismo de regulacéo ética e técnica.

2.5.3.1 O CNVB/Sineb como Sistema de Vigilancia em Saude

A Vigilancia Epidemioldgica consiste num sistema de coleta, andlise e
disseminacgao continua de informacdes relevantes para a prevencao e o controle de
um problema de saude publica. Na base do sistema, existe a “monitorizacao” de
agravos a saude: sdo as observagdes acumuladas que formam um banco de dados
sobre determinadas situagdes de saude que afetam a populagédo. Sobre esta base,
apdia-se um processo de anadlise e interpretacdo, realizado por pessoal
especializado, de modo que resulte na disseminacdo de informacdes para aqueles
que necessitam conhecé-la, ao lado de recomendacgdes, e mesmo acgdes, para
possibilitar um efetivo “controle” da situagéo.

O retorno das informacdes ou “feedback” fornece ao centro de controle
subsidios para o procedimento de corre¢des adaptativas do curso dos processos. 49

Para o ministério da saude, a vigilancia epidemiolégica é o conjunto de
atividades que proporcionam a informagéo indispensavel para conhecer, detectar ou
prever qualquer mudanca que possa ocorrer nos fatores condicionantes do processo
saude-doenca, com a finalidade de recomendar e adotar oportunamente as medidas
indicadas que levem a prevencéao e ao controle.

O banco de dados do CNVB/Sineb funcionarda como um elemento
fundamental no sistema de vigilancia, um mecanismo de alerta continuado sobre a
incidéncia e prevaléncia de determinadas situagbes de salude relacionadas a
estudos e voluntarios de estudos de Bioequivaléncia.

A coleta, analise e interpretacdo, de forma continua e sistematica, de dados
sobre salde, sdo essenciais ao planejamento, implementacdo e avaliacido das
praticas de saude publica, ao lado de disseminacao oportuna das informacgdes para
aqueles que necessitam conhecé-las. O elo final da cadeia de eventos que compde
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a vigilancia epidemiolégica consiste na aplicacao das informacdes para prevencao e
controle. Um sistema de vigilancia inclui capacidade operacional de coleta de dados,
sua analise e disseminacdo para subsidio ao desenvolvimento de programas da

salde. ®¥
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3 OBJETIVOS

A pesquisa teve como objetivos:

1) Discutir a aplicacdo dos referenciais bioéticos da pesquisa clinica
tradicional aos estudos clinicos de bioequivaléncia.

2) Discutir formas de regulacdo em estudos de BD/BE.

3) Delinear qualitativamente e quantitativamente o perfil da populacdo de
sujeitos de pesquisa que se voluntariam para participar de estudos de BD/BE.

4) Avaliar grau de satisfagcdo dos usuarios do setor regulado referente ao
Sineb/CNVB e as informacdes disponiveis neste sistema.
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4 METODOS

Trata-se de uma pesquisa analitico-descritiva de carater exploratério,
utilizando para coleta de dados um questionario auto-preenchido com 25 questbes
fechadas e abertas (Apéndice A). O inquérito teve extensdo nacional, sendo a
amostragem tipo censo, com submissdo via e-mail aos coordenadores dos 26
centros de bioequivaléncia certificados do Brasil que realizaram estudos de BD/BE
durante o ano de 2009. O estudo foi devidamente aprovado pelo Comité de Etica da
Universidade de Brasilia anteriormente ao seu inicio, conforme Anexo 02, bem como
o TCLE (Apéndice B).

O Inquérito foi o método utilizado para a coleta de dados, sendo muito
utilizado em diversos estudos epidemioldgicos, fornecendo informagdes importantes
sobre a freqléncia e a distribuicdo de um evento. O questionario utilizado foi
composto de 25 questdes, que abrangeu duas vertentes de avaliacdo: uma bioética
e outra técnica. ©*®

Além de levantamento e revisdo bibliografica de trabalhos relevantes
relacionados ao objeto de acdo, foram analisadas informagdes contidas nos
relatorios de inspegdo a centros de bioequivaléncia e em exigéncias técnicas de
estudos, disponiveis nos bancos de dados da Anvisa, e dados cadastrados no
CNVB e Sineb, fornecidos pelos Centros.

4.1 DELINEAMENTO BIOETICO E MERCADOLOGICO

Esta vertente da pesquisa avaliou questdes mercadologicas e fez um
levantamento de informacdes referentes ao perfil dos voluntarios e a peculiaridades
de estudos de BD/BE. Determinou ainda a impressao do setor regulado quanto a

aspectos normativos e técnicos da conducao dos estudos de BD/BE.
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4.1.1 Referenciais Bioéticos

Nesta parte da pesquisa buscou-se fazer uma avaliagdo da aplicabilidade dos
referenciais bioéticos de Beneficéncia, Nao-maleficéncia, Justica e Autonomia da
pesquisa clinica tradicional aos estudos clinicos de bioequivaléncia. De forma ampla,
considerou-se 0s aspectos praticos da pesquisa clinica e seus impactos sobre o
sujeito de pesquisa. Fez-se uma caracterizagdo dos estudos de BD/BE quanto ao
seu enquadramento como uma pesquisa clinica tradicional, seguindo-se por uma
avaliacao de pontos criticos que afetam os principios basicos da pesquisa clinica:

a) Quanto ao principio da autonomia, destacou-se aspectos do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e da influencia da vulnerabilidade dos
voluntarios. Fez-se ainda um levantamento quanto ao oferecimento de “bonificacao”
e quanto a taxa de desisténcia de voluntarios apés leitura do TCLE em estudos de
BD/BE.

b) Quanto ao principio da nao-maleficéncia, discutiu-se requisitos de testes pré-
estudos de equivaléncia farmacéutica (in vitro) e sistematizagcdo de cobertura
indenizatéria para casos de efeitos adversos e/ou danos.

¢) Quanto ao principio de beneficéncia, tratou-se de temas como a globalizacao,
avaliacao de risco e eticidade do pagamento e/ou ressarcimento a voluntarios.

d) Quanto ao principio da justica, avaliou-se matérias referentes a conflitos de
interesse, relevancia social nos estudos de BD/BE, gestdao dos b6nus e 6nus
provenientes da pesquisa, dentre outras.

Averiguou-se também o intervalo de tempo utilizado como repouso de
participacdo entre estudos. O intervalo utilizado antes da implantacdo do Sineb e
qual intervalo era considerado como sendo o ideal também foram avaliados.
Ofereceu-se as seguintes opcoes de resposta: a) 1 ano, baseado na exigéncia da
resolucao 251/97, b) 6 meses, baseado na determinacédo da RDC 34/08, e c) 4 e 3
meses, baseado na RDC 153/03.

Avaliou-se a apreciacdo e opiniao dos centros de BD/BE quanto: 1) a
qualidade do trabalho executado pelos CEP’s e pela Anvisa, 2) ao arcabouco
normativo ético e técnico, referente a tematica Bioequivaléncia, no Brasil, 3) a
influéncia do sistema (CNVB/Sineb) no controle da profissionalizagdo dos

voluntarios. Estas questdes, em que se objetivou avaliar a satisfacdo do usuario
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referente a um determinado parametro, utilizaram-se de uma escala de “Muito Bom,
Bom, Regular e Ruim”.
Buscou ainda apontar e destacar a relevancia dos ensaios clinicos de

bioequivaléncia como parte importante da pesquisa clinica nacional.

4.1.2 Aspectos Mercadolégicos

Quanto as questdes mercadologicas, buscou-se determinar: 1) o valor de
ressarcimento médio recebido pelos voluntarios dos estudos e se houve
necessidade de aumento apés a implantacdo do Sineb 2) o custo para a realizagao
de um estudo de bioequivaléncia, total e por cada uma de suas etapas (clinica,
analitica e estatistica), 3) o niumero de estudos internacionais (para patrocinadores
estrangeiros) e previsdées de aumento para os proéximos anos, e 4) a quantidade de
voluntarios cadastrados nos banco de dados internos dos centros de BD/BE.

Estas informagdes supracitadas foram coletadas por questionéarios, contudo,
diversas outras informacdes foram extraidas do préprio Sineb/CNVB, tais como: 1) o
namero de voluntarios participantes de estudos, 2) o nimero de estudos conduzidos,
3) a participagcdo dos centros na conducado dos estudos, 4) a participacdo de
patrocinadores nos estudos conduzidos, 5) os indices de aprovacao/reprovacao de
estudos de BD/BE, 6) a participacdo dos centros na producédo nacional de estudos
de BD/BE, 7) a distribuicdo da producao por regidao/cidade, 8) a distribuicdo de

estudos durante os meses do ano, dentre outros.

4.1.3 Regulacio Etica

Analisou-se o papel desempenhado pelos 6rgaos responsaveis pelo controle
ético e técnico (CEP’s, Conep, Anvisa, etc.), além de aspectos referentes a seu
funcionamento e estruturacdo. Fez-se ainda um levantamento quanto a freqiiéncia

de visitas e/ou inspecdes efetuadas pelo CEP e/ou Conep.
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Discorreu-se sobre a importancia de algumas ferramentas de regulacao ética
e técnica desenvolvidas e utilizadas pela Anvisa, tais como do processo de
inspecao/certificacdo e do CNVB/Sineb.

4.1.4 Perfil dos Voluntarios

O delineamento do perfil dos voluntarios abrangeu diversas condigdes
sociais, com a oferta de opcbes de respostas pré-definidas. 1) a condicdo de
escolaridade foi avaliada pela distribuicdo percentual dos voluntarios entre a
seguinte estratificacdo: analfabeto, ensino fundamental, ensino médio, ensino
superior e poés-graduado; 2) a renda foi avaliada pela seguinte divisao:
Desempregado, <1salario minimo, 1-3 salarios minimos, 3-5 salarios minimos e =5
salarios minimos; 3) a raga/cor foi categorizada da seguinte forma: branca, preta,
amarela, parda e indigena, conforme definicées utilizadas pelo Instituto Brasileiro
Geografia e Estatistica (IBGE).

Ex-presidiarios, desempregados, moradores de rua, estudantes e militares,
s&o grupos tradicionalmente considerados como vulneraveis desde tempos antigos.
Desta forma, a prevaléncia e distribuicdo destas caracteristicas também foi avaliada,
utilizando-se limites pré-estabelecidos (<1%; 1-10%; 10-30%; 30-50% e =50%).

4.2 AVALIACAO DO SINEB/CNVB

Os Sistemas de Informacdes (Sls) sédo instrumentos capazes de coletar dados
e transforma-los em informacdes Uteis para o processo de tomada de decisao.
Esses sistemas sdo fundamentais na disseminacao de informagdes adequadas para
0s gestores e demais usuarios, no entanto, nem sempre os Sls sdo capazes de
fornecer as informacdes necessarias para o processo de tomada de decisdo. Neste
sentido, ha a necessidade de disponibilizacdo de informagdes novas, rapidas e
altamente confiaveis e os Sls nem sempre sido capazes de fornecer essas

informacdes.®”
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Para que possiveis deficiéncias sejam detectadas faz-se necessario um
processo de avaliacdo do Sistema de Informacéao (Sl), visando detectar possiveis
falhas que possam comprometer a disponibilizacdo das informagdes necessarias
para a tomada de decisdo. Apesar dos Sls serem sistemas complexos, dificeis e
caros para desenvolver, complicados para usar, resistentes a mudanca e caros para
operar e manter, eles as vezes nao fazem corretamente o que foram desenvolvidos
para fazer.®>®

O Sineb/CNVB foi implantado com sucesso, contudo, ha a necessidade de
avaliarmos a aceitabilidade as informacdes disponibilizadas, bem como do proéprio
sistema, pelo setor regulado.

Uma das definicbes mais simples e abrangente sobre avaliacdo a considera
como um julgamento sobre uma intervengdo ou sobre qualquer de seus
componentes com o objetivo de auxiliar na tomada de decisées. ©”

A tarefa de avaliar é tdo necesséria quanto complexa. Requer um
investimento cuidadoso e consistente, fruto de consenso. E necessario
compatibilizar os instrumentos, como acordar o objeto e os objetivos da avaliacao,
pois a avaliagdo ndo é exclusivamente um procedimento de natureza técnica: é
antes de tudo uma negociacdo entre os diferentes atores sociais. ©”

Para que as acdes reguladoras € o monitoramento de seu "impacto" sejam
efetivos, as varias esferas do governo devem dispor de sistemas de informacao
confiaveis, que abranjam tanto o setor privado quanto o publico.

Avaliar a qualidade das acbes regulatérias com implicagdo na saude é
fundamental. O melhor conhecimento do desempenho nos servigcos constitui um
elemento da maior relevancia na progressiva caracterizacdo do que deve ser
considerado um sistema desejavel e economicamente acessivel ao pais. ©¢”

A correta avaliacao € determinante para definir se a intervencao foi adequada,
confiavel e valida, ou seja, se foi eficaz, efetiva e eficiente. Estas informacdes
permitem o aprimoramento desta intervengao, bem como fornecem subsidios para
sua manutengao, suspensao e/ou interrupgao.

A avaliagdo do sistema CNVB/Sineb pode ser classificada como um estudo
Analitico-descritivo. Analitico ja que tem o objetivo de investigar em profundidade a
associacao entre eventos, no intuito de estabelecer explicacbes para uma eventual
relacdo observada entre eles, e Descritivo, jA que também informa sobre a

frequéncia e a distribuigdo de eventos.
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O termo “avaliar” significa determinar, apreciar ou fazer julgamentos. Tem o
sentido de determinar o valor ou a quantidade de alguma coisa. A avaliacao € Uutil
para definicdo da “qualidade” de um servico ou sistema, que é o grau de adequacao
ou exceléncia alcancado na execucao das agdes e servicos.

Pode-se definir as principais caracteristicas desejaveis na afericdo da
qualidade de um servico como sendo: “¢
o Eficacia — Capacidade de produzir o efeito desejado, quando o servico é
colocado em condi¢des ideais de uso.

o Efetividade — Capacidade de produzir o efeito desejado, quando em uso

rotineiro; é a relacdo entre o impacto real e o impacto potencial.

o Eficiéncia — relagdo entre o impacto real e o custo das acoes.
. Acesso — remocgao de obstaculos a utilizagdo dos servigos disponiveis.
J Aceitacdo — fornecimento de servicos de acordo com as normas culturais,

sociais e de outra natureza, e com as expectativas dos usuarios em potencial.
o Qualidade técnico-cientifica — a aplicacdo das acdées em acordo com o
conhecimento e a tecnologia disponivel.

Tais caracteristicas poderdo ser observadas pela avaliacdo de alguns
atributos que conferem a qualidade esperada e necessaria a um Sl. Segundo
adaptacées de modelos avaliativos de Zwass, Romney e Souza, as informacdes
disponibilizadas no Sineb/CNVB foram avaliadas, a partir da opiniao dos usuarios do
setor regulado, quanto a adequacéo as seguintes caracteristicas: ©° %% %)

o Estar dispostas de forma apropriada (relatérios), ou seja, com um nivel de
detalhes e formatos apropriados a situagcéao (apresentacao);

o Ser completas, ou seja, deve incluir tudo que o usuario precisa saber
(completude);

o Ser exatas e confiaveis, ou seja, devem corresponder a realidade e estar livre
de erros (confiabilidade), considerando que qualquer banco de dados é passivel de
conter imperfeicoes, e se estas estiverem presentes, os indicadores preparados com
esse material estardo viciados, pelas mesmas distorcées existentes no banco de
dados;

o Ser Uuteis para os atores envolvidos e estejam disponiveis quando
necessarias, sem desatualizagdes (utilidade);
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o Ser concisas, ou seja, ndo incluir elementos desnecessarios ou manter dados
prolixos e ser objetiva (concisdo);
o Ser importantes e relevantes, ou seja, que reduzam incertezas e melhorem a
habilidade dos gestores de fazer, confirmar ou corrigir previsdes (relevancia);
o Ser confidenciais, de forma a assegurar o sigilo de dados e documentos que
trazem segredos industriais e daqueles referentes a garantia da integridade dos
voluntarios (confidencialidade).

Adicionalmente a avaliacdo das informacdes disponibilizadas pelo
Sineb/CNVB, a avaliacdo do Sl também é importante, devendo verificar aspectos
como funcionalidade, interface com o usuério, facilidade de acesso, flexibilidade e

uma avaliagdo do S| como um todo, conforme esquematizado no quadro 04. ©°

QUADRO 04: CATEGORIAS DE ANALISE E ASPECTOS AVALIADOS.
Categoria de Analise Aspectos

Avaliacao do sistema Funcionalidade; interface com o usuério;
facilidade de acesso; flexibilidade e o sistema

como um todo.

Avaliagcdo das informacdes | Apresentacdo dos relatérios; completude;
disponibilizadas no sistema | exatiddo/confiabilidade; utilidade; conciséo;

relevancia; consisténcia e confidencialidade.

Os critérios abordados no Inquérito permitiram avaliar o banco de dados

quanto as seguintes caracteristicas técnicas:

J Simplicidade — em relagéo a estrutura e a forma de funcionamento.

o Flexibilidade — em adaptar-se a novas necessidades.

o Aceitabilidade — dos centros em participar do sistema.

o Validade — fidedignidade das informa¢des com a real situacao.

o Representatividade — os dados devem refletir a situagdo dos centros de todo
o Brasil.

o Oportunidade - que reflete a agilidade da coleta dos dados e do fluxo de

informacdes, de modo que os resultados estejam disponiveis para serem
prontamente utilizados.

Também foi avaliada a influéncia, tanto técnica como bioética, para a
sociedade e para o setor regulado de novas ferramentas de controle implantadas

pelo sistema, além de peculiaridades de estudos de BD/BE. Esta avaliacao permitira
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obter informacdes que subsidiem a avaliagcdo dos processos de desenvolvimento,
implantacdo e monitoramento do CNVB e Sineb, bem como a importancia e
repercussao destes sistemas para a sociedade e para o setor regulado.

Por fim, ha que se ponderar, durante o processo, que as avaliacbes nunca
sao isentas, mas cabe aos atores do processo agir com o0 maior rigor e ética
possiveis, atuando como agentes facilitadores e pedagogos na utilizagdo dos
resultados. E, aos avaliados, aplicam-se 0os mesmos principios aplicaveis aos
avaliadores, ‘monitorando’ e ‘avaliando’ as condicées dos programas e sistema de
interesse da satde. ©”

Para que o resultado do estudo seja aceito na comunidade cientifica, alguns
pontos foram ser convenientemente tratados no desenvolvimento e aplicacdo da

pesquisa, sao eles:

4.3 ANALISE DOS DADOS

Os dados foram avaliados sob uma abordagem quantitativa e/ou qualitativa,
dependendo do tema tratado na questao.

Para algumas questdes de natureza ética, onde o objetivo foi avaliar a
freqUéncia de ocorréncia, utilizou-se limites pré-estabelecidos (<1%; 1-10%; 10-30%;
30-50% e =250%). Para situagcdées em que se objetivou avaliar a satisfacdo do usuario
referente a um determinado parametro, utilizou-se uma escala de “Muito Bom, Bom,
Regular e Ruim”, considerando-se como critério de aceitabilidade (aprovacao) os
aspectos que tiveram respostas “Muito Bom” ou “Bom”.

Para fins de referenciamento mundial, os dados referentes a aspectos
financeiros foram apresentados na moeda nacional (Real) e com a respectiva
conversao em dolar americano — United State Dolar - (USD$). Utilizou-se a cotagao
do dia da aplicagao do questionario 24/02/2010 (1,826).

A avaliagdo dos resultados foi feita de formas distintas, conforme a natureza
das informacbes. As perguntas de natureza ética abrangeram somente os 14
centros que realizam a etapa clinica dos estudos de BD/BE, ja para as questbes de
natureza técnicas gerais e/ou referentes ao sistema de informagdao foram

consideradas as respostas de todos os centros de BD/BE.
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Uma dificuldade de interpretacdo das perdas, na amostra, reside em que elas
podem estar diretamente relacionadas ao objeto de estudo. Ndo somente a
quantidade de perdas €& importante, mas também a sua qualidade. Como a
produtividade dos centros de Bioequivaléncia cadastrados no CNVB/Sineb varia
bastante, as respostas de centros com alta atividade terdo uma ponderacao e
representatividade maiores dentro do grupo amostral.

As respostas foram analisadas e compiladas de duas formas: Proporcional e
Ponderada. A analise proporcional tratou as respostas com um Unico peso e a
analise ponderada tratou as respostas atribuindo uma ponderacao (peso) conforme
o nivel de representatividade do centro na questéao avaliada.

A definicao do peso para as questdes deu-se da seguinte forma:

Passo 1: o sistema Sineb/CNVB foi dividido em 5 modulos: Cadastro do
estudo, da etapa clinica, dos voluntarios, da etapa analitica e da etapa estatistica.

Passo 2: Computou-se o numero de cadastros efetuados por cada centro de
BD/BE em cada mdédulo no ano de 2009.

Passo 3: Calculou-se a representatividade de cada centro por médulo, e no
geral.

4.3.1 Conflitos de Interesse

Variaveis confundidoras dizem que um resultado pode ser imputado, total ou
parcialmente, a algum fator ndo levado em consideracao no decorrer do estudo, ou
seja, um fator confundidor pode fazer aparecer ou desaparecer uma associacao e
superestimar ou subestimar o verdadeiro resultado.

Partido das premissas de que a avaliagdo € um dispositivo de producao de
informacao e, consequientemente, é fonte de poder para os atores que a controlam,
e que apesar de ser uma ferramenta de extrema importancia, ndo € uma verdade
absoluta, muitos sdo os interessados em seus resultados. Neste momento que a
legitimidade da avaliacdo é questionada, devido aos conflitos de interesses.

Os pesquisadores/avaliadores, apesar dos mecanismos de limitagdo da
subjetividade, ndo sao isentos no processo, podendo enviesar os resultados.
Fatores de carater pessoal também surgem, como a possibilidade de ampliar seu
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prestigio e poder diante da sociedade civil e cientifica, ou mesmo obter uma
promocao funcional.

Os financiadores/investidores comumente vinculam o fornecimento e/ou
abastecimento de verbas a um determinado projeto, mediante o sucesso e/ou
resultados favoraveis de uma avaliacao.

Os Administradores sdo 0s responsaveis por garantir a realizacdo de
determinados objetivos e/ou efeitos sobre uma situagdo problematica mediante um
projeto de intervencdo. A avaliacao seria determinante para definir se a intervencao
foi adequada, confidvel e valida, ou seja, se foi eficaz, efetiva e eficiente. Estas
informacdes deveriam permitir o aprimoramento desta intervengdo, bem como,
fornecer subsidios que viabilizassem sua manutencao, suspensao e/ou interrupgao.
Contudo, os objetivos dos Administradores também podem ser direcionados, como
atrasar uma decisao, legitimar uma decisao ja tomada, ampliar seu poder e controle
sobre a intervencao e/ou satisfazer organismos de financiamento. ©®

Os usuarios, de uma forma geral, é o publico alvo de projetos de intervencao
e fornecem informacdes diretas desta aos avaliadores. Para estes a avaliagdo é uma
relacdo de suas expectativas pelo servigo ou produto com o auferido, municiando os
executores de uma retroalimentacdo de suas ac¢oes. Entretanto, usualmente estes
fornecem avaliacbes depreciativas, ou subavaliagdes, com o intuito de direcionar o
sistema coordenativo a promover incrementos dos investimentos para aquela
situacdo, ou mesmo para forcar a extincdo deste sistema, quanto o mesmo traz
restricdes e/ou obrigagdes para os mesmos.

Na interpretacdo de qualquer estudo epidemioldgico, hd sempre o problema
de variaveis confundidoras, e em termos ideais, elas devem ser identificadas e
devidamente neutralizadas. Tentou-se fazer este controle no planejamento da
pesquisa (prevencdo) e na analise dos dados (ajuste), de forma a fornecer
credibilidade ao estudo.

4.4 POPULACAO DO ESTUDO

A correta selecao da populagdo do estudo tenta evitar o chamado viés da

“amostragem”, “da amostra” ou “da populagdo”. Sua presenca, em uma
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investigacdo, tem como consequéncia produzir estimativas distorcidas da relagéao
entre eventos.

No presente estudo, o planejamento da coleta de dados tentou minimizar ou
prevenir este viés, ja que a amostra investigada corresponde a 100% da populacao
usuaria do sistema, podendo o presente estudo ser tratado como um censo.

A capacidade de expressar opinides, a credibilidade e a percepcao quanto ao
propésito da investigacao intervém, direta ou indiretamente, na exatidao e validade
das respostas.® Assim sendo, os questionarios foram direcionadas a um mesmo
profissional na instituicdo, que no caso, foi o Coordenador.

Outro efeito que pode estar presente no estudo é o da intimidagdo do
entrevistado pelo entrevistador, ja que este ultimo trabalha no érgdo de controle e
regulacao do setor sob avaliacao (Bioequivaléncia). Muitos efeitos, como este, nao
tém como ser evitados, contudo, devem ser considerados na avaliagdo e

interpretagédo dos dados.

4.5 O INQUERITO COMO FERRAMENTA NO PROCESSO AVALIATIVO

A dificuldade de medir resultados em saude e atribui-los as agdes dos
Sistemas de Saude reside no fato de que esses resultados podem estar
influenciados por diversos outros fatores externos aos sistemas de servigcos de
saude. Assim sendo, a escolha da melhor ferramenta de avaliagdo € um ponto
crucial no processo avaliativo. ©¢”

Quando avaliamos um Sistema de Saude, tentando identificar seu impacto
sobre a populacdo, estamos fazendo um estudo epidemioldgico, pois a
epidemiologia € o ramo da saude que estuda, na populagdo, a ocorréncia, a
distribuicao e os fatores determinantes dos eventos relacionados com a satde. ©

O conhecimento de fatores determinantes permite a aplicacdo de medidas
direcionadas a alvos especificos, cientificamente identificados, que resulta em
aumento da eficacia das intervencdes. A sistematica predominante de raciocinio, em
epidemiologia, é propria da logica indutiva, mediante a qual, partindo-se de certo
nimero de dados, estabelece-se uma proposicdo mais geral. ©
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Sao inumeras as ferramentas para a coleta de dados, e o Inquérito é uma
delas, sendo muito utilizado em diversos estudos epidemioldgicos, fornecendo
informacdes importantes sobre a freqiiéncia e a distribuicio de um evento.

Para que o inquérito alcance sucesso, ou seja, que 0s objetivos da
investigagdo sejam alcancados, ha a necessidade de um instrumento adequado
(questionario) para coleta de dados, e € nesta condi¢cdo que a reprodutibilidade e a
validade das informacdes obtidas poderdo ser definidas. O rigor e os critérios
utilizados na definicdo dos quesitos que serao incluidos ou retirados do instrumento
contribuiram para a reprodutibilidade e a validade deste. ©

O tipo de inquérito utilizado poderia ser definido pela forma: questionario auto-
preenchido via e-mail, com questdes fechadas: nas quais ha limite de alternativas a
serem assinaladas, pela extensdo: nacional, pela base de dados utilizada:

institucional e pela técnica de submisséo: interrogatério.

4.5.1 A Apropriada Afericao dos Eventos e a Adequada Expressao dos
Resultados

Neste tipo de estudo, os viéses ou fatores de confundimento, comumente
designados como “variaveis externas” ou “extrinsecas”, tém de ser neutralizadas, de
modo que nao venham a confundir a interpretacdo da relagdo entre os dois eventos
principais investigados.

Os viéses de “afericdo”, “informacao” ou “observacao” referem-se a erros
sistematicos de afericdo. A suspeita de sua presencga significa que os resultados
encontrados numa investigacdo podem estar distorcidos, de alguma maneira, quer
para mais, quer para menos, em relacdo ao seu valor real. Isso inviabilizaria a
correta afericdo do evento. ©

Para evitar esse tipo de desvio, o planejamento do questionario foi feito de
forma criteriosa, tentando-se dar precisdo e clareza na definicdo dos eventos a
serem avaliados e coletados, além do uso de indicadores apropriados para
expressar os eventos.

Em um dos tipos de viéses de afericdo, o do instrumento de coleta de dados,
a qualidade da informagdo produzida esta diretamente relacionada ao instrumento
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empregado para coleta de dados (questionario). A adocao de definicbes objetivas
dos eventos e procedimentos estritos de conduta durante o processo de afericdo
permitird minimizar o efeito denominado “halo” ou “auréola”, que esta relacionado ao
observador, ou condutor do inquérito.

O contexto em que os questionarios sao aplicados e quem o0s responde,
interferem na qualidade dos resultados obtidos. O viés advindo do uso de informante
inadequado, ou efeito “proxy”, fragiliza as informacdes obtidas, e apesar da
facilidade operacional, ela induz a sub-notificacdes e nao-representatividade dos
resultados. Por esse motivo os questionarios foram direcionados a um mesmo
profissional na instituicdo, no caso, aos coordenadores dos centros, considerando
que a capacidade de expressar opinides, a credibilidade e a percepcédo quanto ao
propésito da investigacao intervém, direta ou indiretamente, na exatidao e validade
das respostas. ©
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5 RESULTADOS

Dos 23 centros nacionais de BD/BE certificados, 10 (43,5%) responderam
ao questionario enviado, sendo estes responsaveis por 60,6% das informagdes
inseridas no Sineb em 2009.

Dos 14 centros nacionais de BD/BE certificados que realizam a etapa
clinica dos estudos, 8 (57,1%) responderam ao questionario enviado, sendo estes
responsaveis por 55,8% dos estudos clinicos conduzidos em 2009.

Durante o ano de 2009, 353 estudos foram corretamente cadastrados e
tiveram o CNVB e a etapa clinica devidamente concluidos. Destes 353, 271 (76,8%)
tiveram a etapa bioanalitica devidamente concluida, e destes 271, 236 (66,9%)
tiveram a etapa estatistica devidamente concluida.

Os respondentes ao presente estudo foram responsaveis por 57,2% (202)
dos 353 estudos cadastrados, por 55,8% (197) dos 353 cadastros de voluntéarios, por
55,8% (197) das 353 etapas clinicas conduzidas, por 66,8% (181) das 271 etapas
bioanaliticas realizadas e por 67,4% (159) das 236 etapas estatisticas conduzidas.

Considerando que uma maior participacdo infere um maior uso do
sistema, os pesos das respostas de cada centro respondente foram definidos
conforme a propor¢cdo de sua representatividade na conducdo das etapas dos
estudos de BD/BE realizados e concluidos em 2009, podendo ser verificados na
tabela 02. Quanto a representatividade pela conducao de etapas clinicas, verifica-se
que apenas trés centros foram responsaveis por 47,6% da producao nacional em
2009, o que demonstra uma concentracdo da atividade. A etapa estatistica foi a

mais bem representada, correspondendo a 67,4% da produtividade nacional.

Tabela 02 - Representatividade dos centros de BD/BE participantes do estudo segundo
critérios de completude de etapas conduzidas, Brasil, 2010.

CADASTRO CNVB CLiNICA ANALITICA ESTATISTICA GERAL

MODULO No % No % No % No % No % %

Centro A 100 28,3% 100 28,3% 100 283% 88 325% 83 352% 30,5
Centro B 2 0,6% 2 0,6% 2 0,6% X X X X 0,3
Centro C 1 0,3% 1 0,3% 1 0,3% 0 0,0% X X 0,2
Centro D 0 0,0% X X 0,0% 4 1,5% X X 0,3
Centro E 8 2,3% 8 2,3% 8 2,3% 7 2,6% 7 3,0% 2,5
Centro F 39 11,0% 34 96% 34 96% 32 11,8% 35 14,8% 11,4
Centro G 34 9,6% 34  96% 34  96% 1 0,4% 25 10,6% 8,0
Centro H 13 3,7% 13  37% 13  37% 14  52% 8 3,4% 3,9
Centro | 5 1,4% 5 1,4% 5 1,4% 0 0,0% 1 0,4% 0,9
Centro J 0 0,0% X X X X 35 12,9% X X 2,6

Total 202 57,2% 197 558% 197 55,8% 181 66,8% 159 67,4% 60,6
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5.1 PESQUISA CLINICA DE BD/BE

Durante a avaliacdo dos TCLE para estudos de BD/BE, seja em uma
inspecdo ou na andlise de protocolo/estudos, verifica-se que, ndo raramente, o
ressarcimento encontra-se vinculado a participacao integral no estudo, tornando-se
uma forma de coacdo e intimidagcdo a participacdo, perdendo-se assim sua
independéncia e carater de manifestacdo de autonomia plena.

Os resultados deste trabalho possibilitaram confirmar a pratica de
mecanismos de “fidelizacdo” dos voluntarios as pesquisas de BD/BE. Verificou-se
que 60% dos centros clinicos que participaram da pesquisa possuiam algum
mecanismo que poderia interferir na decisdo do voluntario em continuar ou ndo num
estudo de BD/BE, conforme verifica-se na figura 07.

100% -

80% -

60% -

@ Sem Ponderacao

40% 1 m Com Ponderacao

20% -

0%

Sim

Figura 07: Proporcdo de centros de BD/BE que oferecem “bonificacdo” aos
voluntarios.

A pratica de “bonificacdo” consiste em oferecer alguma vantagem adicional ao
voluntario para que este permaneca na pesquisa até sua conclusdo. No presente
trabalho foram relatadas situacdées onde o voluntario que participasse de metade do
estudo receberia somente 33% do valor do ressarcimento, ou seja, o ressarcimento
nao era proporcional ao tempo e desgaste desprendido, mas sim a participacao
integral no estudo. Também foi citado o oferecimento de cestas basicas para
aqueles que concluissem o estudo, além de casos mais graves onde somente fazia

jus ao ressarcimento aqueles que concluissem o estudo.
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E importante salientar que todos os tipos de bonificacdo relatados pelos
centros avaliados foram devidamente autorizados, ou até mesmo sugeridos, pelos
CEP’s responsaveis pela avaliacdo dos protocolos.

Retomando o processo de informacdo previa ao estudo, estudos clinicos
convencionais, ou seja, aqueles que visam a avaliagdo de novas drogas e/ou
métodos diagndsticos, a taxa de desisténcia é de cerca de 50% apds o processo de
informacao, enquanto que para estudos de bioequivaléncia, a taxa de desisténcia
média ponderada verificada neste trabalho ficou em 16%, conforme figura 08. Em
estudos convencionais, quanto mais completo e eficaz o processo de fornecimento
de informacbdes maior € a recusa, o que pode ter um comportamento inverso para
estudos de bioequivaléncia, onde, quanto melhor é o processo de informagao maior
é a adesdo. ©
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Figura 08: Taxa de desisténcia de voluntarios apds a leitura do TCLE.
Pelo presente estudo averiguou-se que o valor médio de ressarcimento para
voluntarios de estudos tradicionais de BD/BE (cross over / 2x2) é de R$527,00

(USD$288,06), conforme levantamento mostrado na figura 09.
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Figura 09: Valor de ressarcimento para voluntarios de estudos de BD/BE.

Conforme apresentado na figura 10, constatou-se também que o custo de um
estudo de BD/BE é em torno de R$160.000,00 (USD$84.720,70). Considerando o
custo médio de um estudo, o pagamento de voluntarios (R$526,00 (USD$288,06) x
27 voluntarios) representa cerca de R$14.200,00 (USD$7.776,56), ou seja, 10% do

custo total do estudo.
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Clinica Analitica  Estatistica total

Figura 10: Custo da realizacao de estudos de BD/BE.
Quanto ao arcabouco normativo ético no Brasil, os Centros de BD/BE o

consideraram adequado, conforme demonstrado na figura 11.
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Figura 11: Avaliagdo do arcabougo normativo ético do Brasil pelos centros de
BD/BE.

De forma semelhante, a avaliagdo da estrutura normativa técnica referente a
tematica de Bioequivaléncia do Brasil obteve avaliacdo positiva, com aprovacao

superior a 70%, conforme demonstrado na figura 12.
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Figura 12: Avaliagdo do arcabougo normativo técnico referente a tematica de
Bioequivaléncia do Brasil.
Segundo a avaliacdo dos centros de BD/BE, o trabalho executado pelos

CEP’s, referente a protocolos de Bioequivaléncia é adequado, obtendo aprovacao
de 100% dos respondentes, conforme evidenciado na figura 13. De forma similar, o
trabalho executado pela Anvisa, referente a tematica de Bioequivaléncia, também
obteve alto indice de aprovacao (98%), vide figura 14. Tais avaliagdes inferem um
adequado potencial técnico das entidades envolvidas na regulacdo da matéria
BD/BE no Brasil.
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Figura 13: Avaliacdo do trabalho executado pelos CEP’s, referente a protocolos de

Bioequivaléncia.
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Figura 14: Avaliacdo do trabalho executado pela Anvisa, referente a tematica de
Bioequivaléncia.

Apesar da boa avaliacdo, o acompanhamento dos Centros de BD/BE
realizado pelos CEP’s é feito por meio de relatérios. Segundo o resultado obtido
deste trabalho, as visitas, inspecdes e/ou monitoria de estudos in loco por CEP’s
acontecem, mas com pouca freqtiéncia. Dos centros avaliados, cerca de 50% nunca
receberam qualquer visita de CEP e/ou Conep, conforme averiguado pela figura 15.
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Figura 15: Proporcao de centros de BD/BE que ja tiveram visita e/ou inspec¢ao pelo
CEP e/ou Conep.
Dos centros de BD/BE que tiveram visitas/inspecbes, estas foram numa

média de duas, conforme demonstrado na figura 16.
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CentroA CentroB CentroC  Centro D Média Média
Ponderada

Figura 16: Numero de inspecgdes/visitas dos Comités de ética (CEP/Conep) a centros
de BD/BE.

A garantia que um centro possui condigdes técnicas suficientes aumenta as
garantias de que uma gama de voluntarios ndo serdo expostos a riscos
desnecessarios. Apesar de todo o esforco na tentativa de assegurar um grau de
proficiéncia adequado aos centros de BD/BE, ainda é alto o nUmero de estudos que
falham em demonstrar resultados positivos nos testes de BD/BE, conforme
demonstrado na Figura 17.
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Figura 17: Resultados de estudos de BD/BE concluidos - 2009

Muitos dos estudos de BD/BE (37% em 2009) concluem pela
bioinequivaléncia das formulacées, o que impede a comercializacdo destas
formulagbes pela conseqlente impossibilidade de intercambialidade dos
medicamentos.

Em caso de conclusdo positiva dos estudos pelos centros de BD/BE, estes
ainda sao submetidos a avaliacdo da Anvisa. Em média, 15% dos estudos
submetidos a Anvisa sdo indeferidos, assim sendo, cerca de 24 dos 162 a serem
submetidos provavelmente serdo indeferidos, o que corresponde a 9% do total de

estudos, conforme demonstrado na figura 18.
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= Bioinequivalente Centro
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Bioequivalénte Centro

O Bioinequivalente Anvisa
Bioequivalénte Centro
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Figura 18: Proporcdo média de reprovacao de estudos de BD/BE pela Anvisa

Pelo exposto, cerca de metade dos estudos de BD/BE realizados no Brasil
(46%) sao indeferidos. Este alto percentual de bioinequivaléncia poderia ser devido
a problemas farmacotécnicos da forma farmacéutica, contudo, a maioria das
reprovacoes de estudos feitas pela Cobio é decorrente de procedimentos indevidos
de conducdo, que poderiam ser evitados pela correta adesdo ao cumprimento de
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Boas Praticas. As avaliacdes/inspecdes in loco contribuiriam para garantir o
seguimento de Boas Praticas clinica, analitica e estatistica, evitando-se assim
centenas de estudos desnecessarios.

Pelo presente estudo, averiguou-se que antes da implantacdo do
Sineb/CNVB, dos centros avaliados, mais de 87% utilizavam 3 meses como intervalo
para participagdo em diferentes estudos, representando mais de 97% dos estudos

conduzidos pelo grupo estudado, conforme figura 19.

100,01
90,0
80,0
70,0
60,0
50,0
40,0
30,0
20,0
10,0

0,0+

@ Sem Ponderagao

m Com Ponderacéo

3 meses 4 meses 6 meses 1 ano

Figura 19: Intervalo de tempo utilizado para a participacdo de um mesmo voluntario
em diferentes estudos antes do Sineb/CNVB.

Quanto aos 6 meses estabelecidos, pela RDC 34/08, como o intervalo minimo
de repouso para a participacdo em diferentes estudos, este ponto ainda nao esta
bem aceito pelo setor regulado, considerando que a maioria dos centros (75%) ainda
consideram o intervalo de 3 meses (intervalo utilizado anteriormente a norma) o
ideal ou mais adequado aos estudos de BD/BE, conforme demonstrado na figura 20.
Contudo quando se considera a ponderacdo, a propor¢cao daqueles que optaram
pelo intervalo de 6 meses se equipara ao de 3 meses, 0 que demonstra que ainda
nao ha uma harmonizagéao quanto ao tema.
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Figura 20: Intervalo de tempo considerado mais adequado para a participacdo de um

mesmo voluntario em diferentes estudos.

As novas diretrizes e limitacdes introduzidas pela RDC 34/08 acarretaram

algumas mudangas na rotina dos centros, e dentre estas, a necessidade de aumento

no valor pago aos voluntarios por ressarcimento, que foi relatado por cerca de 1/3

dos centros, conforme demonstrado pela figura 21.
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Figura 21: Proporgéao de centro que tiveram que aumentar o valor do ressarcimento

apods a implantacao do Sineb/CNVB.

Apesar do impacto nos costumes e rotinas dos centros, 100%

dos

pesquisados entrevistados aprovaram a ferramenta do Sineb/CNVB como util no

controle da profissionalizacao dos voluntarios, conforme demonstrado na figura 22.
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Figura 22: Avaliagdo da influéncia do Sineb/CNVB para o controle da
profissionalizacdo de voluntarios de pesquisa.

Antes da existéncia do sistema (Sineb/CNVB), como ja esclarecido, nao havia
nenhum mecanismo de regulacdo eficaz que impedisse a multi-participacdo dos
voluntarios, o presente estudo também buscou avaliar qual a taxa de voluntarios
vetados durante o processo de recrutamento por ja ter participando de pesquisas em
outros centros, de forma a avaliar o impacto do controle efetuado pelo sistema.

A figura 23 demonstra a proporcao de voluntarios excluidos no processo de
recrutamento por terem participagdo em outros estudos, e que foram

apontados/denunciados pelo cruzamento de informagoes feito pelo Sineb/CNVB.

@ Sem Ponderagao

m Com Ponderagao

<1% 1-10% 10-30% 250%

Figura 23: Distribuicdo de bloqueio de cadastro de voluntarios pelo Sineb/CNVB.
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5.2 CARACTERIZACAO DA POPULACAO DE VOLUNTARIOS A ESTUDOS DE
BD/BE

A resolugdo 196/96 prevé que estudos sem beneficios devem possuir
condi¢des de serem bem suportadas pelos sujeitos da pesquisa, considerando sua
situagédo fisica, social e educacional. Assim sendo, o delineamento qualitativo e
quantitativo do perfil da populacédo de sujeitos de pesquisa que se voluntariam para
participar de estudos de BD/BE é importante, considerando que esta é uma forma
que permite caracterizar e/ou identificar possiveis condi¢gdes de vulnerabilidade. ¥

5.2.1 Situacao Educacional

A situacao educacional muitas vezes € ignorada, ou ndo considerada, nos
processos de recrutamento e selecdo. O presente trabalho demonstrou que o
levantamento da situacdo educacional somente é realizado em 12,5% dos centros
de BD/BE pesquisados, que possuem uma representatividade de cerca de 50% do

universo analisado, conforme demonstrado na figura 24.
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Figura 24: Proporcao de centros que realizam levantamento da situagéo educacional
dos voluntarios.
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Analisando os dados da figura 25, percebe-se que o0s extremos, ou seja,
voluntarios analfabetos e p6s-graduados, tiveram ocorréncia muito limitada (0%). A

maioria (53%) dos voluntarios possuem nivel educacional intermediario.

31% O Analfabeto

| Nivel fundamental

O Nivel médio
O Nivel superior
B Pés-graduado

53%

Figura 25: Nivel de escolaridade de voluntarios participantes de estudos de BD/BE.

Alguns centros relataram que, apesar de nao realizarem levantamentos
referentes a escolaridade dos voluntarios, fazem restricio a internacdo de
voluntarios analfabetos.

O desenvolvimento educacional de um voluntario pode estar diretamente
ligado a sua forma de compreensdo da realidade e das condicbes a que se esta
submetendo. Neste sentido, questionou-se (a Anvisa) a possibilidade de restricao a
selecao e recrutamento de analfabetos para estudos de bioequivaléncia, no entanto,
alega-se (os centros de BD/BE) que tal limitacdo imporia barreiras que
inviabilizariam a conducéao de estudos.

A predominancia de voluntarios de nivel médio e superior (>80%) permite
inferir que os voluntarios possuem condi¢cdes intelectuais adequadas para a tomada
de decisdo, contudo, estes achados devem ser analisados levando-se em
consideracao os dados expostos na figura 27, que trata de levantamento da

participacao de grupos vulneraveis nos estudo de BD/BE.
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5.2.2 Situacao social

A situacao social é considerada um "todo contextual" que apresenta uma
estrutura temporal e uma configuracao especifica. Neste sentido, diversas variaveis
que possuem relacdo com situacdes sociais especificas foram avaliadas.

Ex-presidiarios, desempregados, moradores de rua, estudantes e militares,
s&o grupos tradicionalmente considerados como vulneraveis, desde tempos antigos
e sua representatividade foi avaliada na condugédo de estudos de BD/BE. °)

Este estudo demonstrou que poucos foram os centros que declararam utilizar
voluntarios em condigcdes de vulnerabilidade em quantidades significantes. As
figuras 26 e 27 demonstraram que desempregados e estudantes tem forte presenca
nos estudos de BD/BE.

A evidente presenca de estudantes neste tipo de estudo permite explicar a

situacao educacional relativamente adequada.

100,0+
g 80,0 @ Ex-presidiarios
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Figura 26: Distribuicao proporcional de voluntarios de estudos de BD/BE em
condigdes de vulnerabilidade.
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Figura 27: Distribuicao ponderada de voluntarios de estudos de BD/BE em
condigdes de vulnerabilidade.
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Outra caracteristica que pode estar envolvida e determinar a situagéo social
de um grupo € a raga/cor do sujeito de pesquisa. Neste sentido procurou-se fazer
um levantamento desta qualidade na populacdo de voluntarios de estudo de BD/BE.
A populacgao foi categorizada conforme definicdes utilizadas pelo Instituto Brasileiro
Geografia e Estatistica (IBGE).

Segundo constatado por este estudo, cerca de 25% dos centros
respondentes declararam que fazem levantamento quanto a cor e/ou raca dos
voluntarios, o que corresponde a 21,3% dos estudos conduzidos pelo grupo

avaliado, conforme figura 28.
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Figura 28: Proporgéo de centros que fazem levantamento quanto a cor e/ou raga dos
voluntarios de estudos de BD/BE.

Dos centros que fazem levantamento quanto a cor e/ou raca dos voluntarios,
percebe-se que ha uma predomindncia para pessoas das cores/raca parda e
branca, representado juntas cerca de 85% de toda a populagdo de voluntérios,

conforme se verifica na figura 29.
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Figura 29: Proporcéao de cor e/ou raga dos voluntarios de estudos de BD/BE.

A renda dos voluntarios é fator relevante na caracterizacdo de um grupo
populacional. Neste sentido, que se tentou-se avaliar a capacidade financeira dos
envolvidos nos estudos, contudo, cerca de 85% dos participantes, que representam
quase 100% dos estudos conduzidos pelo grupo avaliado informaram néo possuir
este dado, conforme demonstrado na figura 30.
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Figura 30: Proporgéo de centros que fazem levantamento quanto a remuneracao

dos voluntarios de estudos de BD/BE.

5.2.3 Situacao Fisica

A realizacao de estudos tradicionais de BD/BE requer que voluntarios estejam
saudaveis quando da selecédo para o estudo (pré-estudo) e que continuam higidos

em sua saida (pds-estudo), realizando-se para isso uma seria de exames
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laboratoriais, tais como: hemograma, urina, sorologia (hepatite B e C, HIV e Beta
HCG para mulheres) e bioquimicos para verificacao de funcéo renal e hepéatica.

Além de exames laboratoriais, ha uma avaliacao clinica que objetiva a busca
de qualquer anormalidade (enfermidade) que possa acarretar risco para o voluntario
e/ou possa interferir no estudo. Em caso de verificacdo de anormalidades o centro
devera possuir mecanismos atencao integral ou de encaminhamento do voluntario
para algum servico de saude para o devido acompanhamento.

A condicdo fisica do voluntario também €& acompanhada durante todo o
periodo de internacédo, através de controle de presséao arterial, pulso e temperatura.

Considerando a pratica investigativa e experiéncia de centros de BD/BE
internacionais, ha o entendimento que a realizacao de testes para verificacao de uso
de drogas de abuso antes da internagdo é importante, além de aumentar a
confiabilidade dos resultados dos estudos e reduzir os riscos inerentes ao uso
simultaneo de medicamentos e drogas de abuso, contudo, isso ainda nao é feito na
maioria dos centros de BD/BE do Brasil.

Quando da observacao de algum efeito adverso resultante da participagdo em
estudo de BD/BE, cabe ao Investigado Principal garantir todos os meios
(medicamentosos, hospitalares, clinicos, etc.) que assegurem o restabelecimento
integral das condi¢gdes de saude do voluntario ao mesmo patamar de quanto este foi
recrutado, além da devida comunicag¢ao a Anvisa.

Atualmente a Cobio recebe as notificacbes de eventos adversos ocorridos
durante a condugéo de estudos, contudo, ainda ndo ha um sistema que permita um
acompanhamento eficaz, bem como o tracado de freqiéncia e distribuicdo destes
achados.

Um trabalho de levantamento de eventos adversos permitiria assegurar
condicdes que facilitasse a contratacdo de seguros de vida para os voluntarios, ja
que atualmente as seguradoras evitam fazer este tipo de seguro ou cobram valores
muito onerosos, pois ndo sabem a extensdo do risco, além de possibilitar um
continuo acompanhamento do desenvolvimento do cuidado despedido com os

voluntarios.
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5.3 AVALIACAO DO SISTEMA

Os questionarios aplicados avaliaram o grau de satisfacdo dos usuarios
perante o Sistema e perante as informagdes disponibilizadas por ele.

5.3.1 Avaliacao do Sistema

A categoria de analise “avaliagdo do sistema” compreende 5 aspectos. Para o
aspecto “funcionalidade”, os sistemas avaliados apresentaram o0s seguintes
resultados: Pela sistematica proporcional, a maioria dos respondentes (70%)
considerou a funcionalidade do sistema “boa“, 10% “muito boa“ e 20% dos
respondentes indicou esse aspecto do sistema como “regular®, resultando numa
aprovacao de 80%. Pela sistematica ponderada, o conceito “bom* representou 82%,
o “muito bom* 1% e o “regular‘ 17% das respostas, resultando numa aprovacao de
83%. De acordo com esse resultado, conclui-se que os sistemas avaliados séo
considerados funcionais e apresentam um bom desempenho com relacéo a pratica
de suas tarefas. O conceito “ruim“ nao foi citado pelos entrevistados.

Em relacdo ao aspecto ‘“interface com o usuario”, pela sistematica
proporcional, 50% dos respondentes consideraram a interface do usuario do sistema
“boa“, 20% “muito boa®, 20% “regular® e 10% “ruim®, resultando numa aprovacao de
70%. Pela sistematica ponderada, o conceito “bom*® representou 61%, o “muito bom*
21%, o “regular 1% e o “ruim“ 17% das respostas, resultando numa aprovacao de
82%. Analisando os resultados conclui-se que a interface com o usuario foi bem
avaliada pelas pessoas que responderam ao questionario.

Quanto ao aspecto “facilidade de acesso”, pela sistematica proporcional, 40%
dos respondentes consideraram “muito bom* o acesso, 20% “bom*, 30% “regular® e
10% “ruim®, resultando numa aprovacado de 60%. Pela sistematica ponderada, o
conceito “muito bom* representou 75%, o “bom*“ 1%, o “regular® 23% e o “ruim“ 1%
das respostas, resultando numa aprovacao de 76%. Os resultados demonstraram
que o sistema atente a caracteristica de simplicidade.

Referindo ao aspecto “flexibilidade”, pela sistematica proporcional, 30% dos

respondentes consideraram “boa“, 10% “muito boa®, 50% “regular® e 10% “ruim®,
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resultando numa aprovacao de 40%. Pela sistemética ponderada, o conceito “bom*
representou 15%, o “muito bom® 6,7%, o ‘“regular® 78% e o “ruim“ 0,3% das
respostas, resultando numa aprovacao de 21,7%. Os resultados demonstram que o
sistema tem dificuldades de adaptacédo a novas necessidades.

Considerando o aspecto “geral”, pela sistematica proporcional, 40% dos
respondentes o consideraram “bom*®, 10% “muito bom*“ e 50% “regular®, resultando
numa aprovagao de 50%. Pela sistematica ponderada, o conceito “bom* representou
67%, 0 “muito bom“ 7% e o “regular® 27% das respostas, resultando numa
aprovacao de 73%.

As Figuras 31 e 32 mostram as avaliagcdes proporcionais e ponderadas do

sistema Sineb, respectivamente.
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Figura 31: Avaliacao proporcional do sistema Sineb/CNVB.
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Figura 32: Avaliacdo ponderada do sistema Sineb/CNVB.

5.3.2 Avaliacao das Informacoes Disponibilizadas pelo Sistema

A categoria de analise “avaliacdo das informacbes disponibilizadas”
compreende 8 aspectos. Para o aspecto “Apresentacado (Relatérios)”, a avaliacao
das informagdes disponibilizadas no Sineb/CNVB apresentou o0s seguintes
resultados: 40% dos respondentes consideraram “muito boa”, 40% boa e 20%
‘regular”, resultando numa aprovacdo de 80%. Pela sistematica ponderada, o
conceito “muito bom® representou 22%, o0 “bom*“ 57% e o “regular® 22% das
respostas, resultando numa aprovacao de 79%.

Considerando o aspecto “Completude”, ou seja, se as informacdes sao e/ou
estdo completas na quantidade necessaria, pela sistematica proporcional, 30% dos
respondentes o consideraram “muito bom*, 50% “bom“ e 20% “regular®, resultando
numa aprovacao de 80%. Pela sistematica ponderada, o conceito “muito bom*
representou 15%, o “bom*“ 67% e o “regular® 18% das respostas, resultando numa
aprovacao de 82%.

Referindo ao aspecto “Exatidao/Confiabilidade”, que refere-se a
correspondéncia das informacdes cadastradas com os dados brutos, pela
sistematica proporcional, 60% dos respondentes consideraram as informacdes
“‘muito boas“ e 40% “boas*, resultando numa aprovacao de 100%. Pela sistematica
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ponderada, o conceito “muito bom*“ representou 76% e o “bom*“ 24% das respostas,
resultando também numa aprovacao de 100%.

Quanto ao aspecto “Utilidade”, ou seja, que as informacbes a serem
cadastradas no sistema sejam necessérias e tenham utilidade préatica, pela
sistematica proporcional, 50% dos respondentes consideraram as informacdes
“‘muito boas®, 40% “boas“ e 10% “regulares”, resultando numa aprovacao de 90%.
Pela sistematica ponderada, o conceito “muito bom*“ representou 77%, o “bom“
22,5% e o “regular® 0,5% das respostas, resultando numa aprovacéao de 99,5%.

Em relacdo ao aspecto “Concisao”, ou seja, a capacidades das informacoes
de serem objetivas evitando-se assim a prolixidade, pela sistematica proporcional,
40% dos respondentes considerou as informagdes “muito boas”, 30% “boas” e 30%
“regulares”, resultando numa aprovacdao de 70%. Pela sistematica ponderada, o
conceito “muito bom* representou 21%, o “bom* 72% e o “regular” 7% das respostas,
resultando numa aprovacgéao de 93%.

O aspecto “Relevancia”, ou seja, a importancia das informacdes cadastradas,
pela sistematica proporcional, 40% dos respondentes considerou as informacdes
“‘muito boas“ e 60% “boas*, resultando numa aprovacao de 100%. Pela sistematica
ponderada, o conceito “muito bom*“ representou 23% e o “bom*“ 77% das respostas,
resultando mantendo-se a aprovacao de 100%.

Considerando o aspecto “Consisténcia”, ou seja, se a informacgao fornecida é
consistente com outras fontes de dados, pela sistematica proporcional, 40% dos
respondentes considerou as informagdes “muito boas“, 40% “boas“ e 20%
“regulares”, resultando numa aprovacdao de 80%. Pela sistematica ponderada, o
conceito “muito bom* representou 70%, o “bom* 25% e o “regular” 5% das respostas,
resultando numa aprovacgao de 95%.

Quanto ao aspecto “Confidencialidade”, ou seja, capacidade que o sistema
tem para garantir o sigilo das informacgdes, pela sistemética proporcional, 50% dos
respondentes considerou as informacdes “muito boas“, 40% “boas“ e 10%
“regulares”, resultando numa aprovacdao de 90%. Pela sistematica ponderada, o
conceito “muito bom*“ representou 85%, o0 “bom*“ 7% e o “regular® 8% das respostas,
resultando numa aprovacgao de 92%.

As Figura 33 e 34 mostram as avaliacées proporcionais e ponderadas das
informacgdes disponibilizadas no sistema Sineb/CNVB, respectivamente.
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Figura 33: Avaliacdo proporcional das informagdes disponibilizadas no sistema
Sineb/CNVB.
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Figura 34: Avaliacdo ponderada das informagbes disponibilizadas no sistema
Sineb/CNVB.

Pelo presente estudo verificou-se que as informagdes disponibilizadas no
Sineb/CNVB foram consideradas adequadas, obtendo uma aprovacao ponderada
(Muito Bom ou Bom) superior a 78% em todos os aspectos avaliados, conforme
demonstrado na figura 35.
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Figura 35: Avaliacao de aceitabilidade (aprovacédo) das informacdes disponibilizadas
no sistema Sineb/CNVB.

O sistema em si também obteve um alto indice de aprovacao (Muito Bom ou
Bom), com avaliagdes superiores a 70% em muitos dos aspectos avaliados. A
“flexibilidade” foi o aspecto com pior avaliacao pelos centros de BD/BE, sendo um
ponto critico que revela uma fragilidade do sistema, conforme demonstrado na figura
36.
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Figura 36: Avaliacao de aceitabilidade (aprovacao) do sistema Sineb/CNVB.

Mesmo considerando o bom indice de aprovacgao do Sl, buscou-se fazer uma
analise qualitativa das dificuldades ja enfrentadas pelos centros no uso do
Sineb/CNVB. Baseando-se na experiéncia adquirida na tratativa de problemas deste
Sl, algumas opg¢des mais comuns foram elencadas.

Dos respondentes, 100% declararam ja ter tido alguma das dificuldades

sugeridas, e outras também foram citadas, tais como: problemas com senhas,
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logins, necessidade de perfis especificos, sistema de trabalho e verificagdo on line,
etc.

Como demonstrado na figura 37, os problemas técnicos e de suporte foram
bem evidenciados, fato que sugere que a Anvisa deveria focar estes pontos para

aprimoramento.
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Figura 37: Avaliacao de problemas relacionados ao sistema Sineb/CNVB.

Neste estudo, verificou-se também que a visdo da Anvisa quanto a
necessidade e importancia dos estudos de BD/BE para asseguramento da eficacia e
intercambialidade de medicamentos disponibilizados no mercado farmacéutico é
corroborada pelos centros de BD/BE do Brasil, que consideraram que os estudos de

BD/BE sao necessarios (85%) e/ou imprescindiveis (15%), conforme figura 38.
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Figura 38: Avaliagcdo da importancia dos testes de Bioequivaléncia para a garantia
de eficacia e intercambialidade de medicamentos.
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6 DISCUSSAO

6.1 VALORES E PRINCIPIOS

Alguns pesquisadores argumentam que o TCLE, bem como todo o protocolo
de investigacdo, quando avaliado por um comité de ética, assegura-se de forma
vinculante a garantia de seguranca e bem estar dos sujeitos de pesquisa. Contudo,
h& que se questionar a qualidade da avaliacao dos comités, considerando a grande
demanda de trabalho e o pouco tempo para avaliacdo, além dos escassos
investimentos em capacitacdo de seus membros. Todos estes fatores colocam em
xeque a validade supostamente inquestionavel das avaliacées dos CEP’s. As vozes
da cutela argumentam que a historia j& nos mostrou a ineficdcia da regulacéo
politica, com permissdo de estudos que resultaram em acidentes nucleares,
holocaustos, bombas atémicas, armas biolégicas e quimicas, destruicdo de
ecossistemas, dentre outros. ®'"

Quanto a supervisdo dos 6rgaos reguladores, pontua-se que a Anvisa
somente avalia o TCLE apds a realizagdo dos estudos de BD/BE, cabendo aos
CEP’s a avaliacao prévia. H4 que se registrar ainda que ndo € raro a avaliacdo de
estudos que iniciaram antes da avaliagdo do TCLE pelo CEP ou com diversas falhas
metodoldgicas nos protocolos, especificamente nos TCLE.

Analisando o carater imperioso da garantida da autonomia dos sujeitos de
pesquisa, a exclusao de pessoas incapazes € necessaria a realizacdo dos estudos
de BD/BE. Para estudos de bioequivaléncia é necessario que o voluntario seja maior
de 18 (dezoito) anos, ou seja, que possua a maturidade intelectual necessaria e que
possua plenas condicbes mentais. A avaliacdo da competéncia mental requer o
cumprimento de 4 (quatro) critérios:®

o O sujeito deve entender todas as informacdes a ele fornecidas;

o O sujeito deve entender as consequéncias da participacao (riscos e
beneficios);

o O sujeito deve compreender que precisara tomar decisbes de grande
relevancia;

o As decisbes devem ser congruentes com o0s antecedentes biograficos e

psicoldgicos.
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Desta forma, pessoas com o diagnostico de morte encefalica, criancas,
adolescentes, mulheres gravidas, portadores de transtornos ou doenca mental ou
em situacédo de substancial diminuicdo em suas capacidades de consentimento séo
proibidos de participar de estudos de BD/BE. Considerando ainda que estudos de
BD/BE se prestam a avaliar caracteristicas farmacocinéticas gerais, desvinculadas
de esteredtipos e que servirdo para extrapolacdo de resultados para toda a
populacdo brasileira, a selecdo especifica, e consequente participacdo, de
comunidades culturalmente diferenciadas, inclusive indigenas, também nao é
permitida. Estas exce¢des se fundamentam na ilacdo de que tais pessoas possuem
uma restricdo a liberdade ou aos esclarecimentos necessarios para o adequado
consentimento.

Estas atividades de protecdo exercidas pela Anvisa sdao muitas vezes
confundidas, ou erroneamente nomeada como uma forma de paternalismo, que € o
ato de uma pessoa com conhecimento decidir em nome de outra, com a finalidade
de assegurar um beneficio ou evitar um dano. Assim, essa beneficéncia paternalista
poderia ser concretizada em estudos de BD/BE quando impedimos o recrutamento
de voluntarios vulneraveis.®®

Em caso de estudos com medicamentos que possuam fortes efeitos
colaterais (ex. citotoxicidade) ou que possam sabidamente causar algum agravo a
um voluntario sadio, tais como hormdnios, estes poderdo ser realizados em
pacientes que ja fazem uso destes medicamentos. Nesta situagao, pode-se realizar
um estudo de BD/BE em pacientes esquizofrénicos para a avaliagdo de um
medicamento para esquizofrenia que ja € utilizado por este sujeito. Estes estudos
especificos deverdao ser previamente autorizados pela Anvisa antes de iniciados,
mesmo apds a aprovacao do CEP.

Alguns filésofos alegam que o paternalismo viola direitos individuais e
restringe escolhas livres, lesando o principio da autonomia e falha ao tratar
individuos de forma moralmente igual. Esta linha de pensamento anti-parternalista
alega também que o paternalismo pode se perder e gerar abuso de poder. Contudo,
ha que se ponderar que uma intervencdo paternalista ndo substitui a autonomia dos
individuos, considerando que naquele momento esta autonomia ndo existe, ou se
existe, é limitada. Neste sentido, acdes para assegurar a beneficéncia (ou nao-

maleficéncia) que possuem carater paternalistas sdo plenamente justificaveis. ¢
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O ato paternalistico da beneficéncia baseia-se no fato de que o individuo
estara limitado em sua autonomia devido a uma condicao pessoal. Esta bioética de
protecdo deve perpassar 0s niveis da bioética analitica e da normativa, ndo se
restringindo a protecao interpessoal, mas também a social, por meio de acdes
protetoras de um Estado Social legitimo, ndo podendo ser rotulado como um Estado
paternalista que influencia e interfere no poder de autonomia dos individuos, mas
sim, como um Estado que protege para que o protegido se torne capaz de se
proteger por si préprio no futuro e defender seu poder de autodeterminagao. ¢

Quando a faculdade da autonomia esta lesada, considera-se que o sujeito
e/ou populacao estd, ou é, vulneravel. Segundo as pautas CIOMS (2002), pessoas
vulneraveis sdao aquelas que de forma absoluta ou relativa sdo incapazes de
proteger seus proprios interesses. ©

O termo vulneravel pode ser desmembrado em trés tipos: dano orgéanico
prévio, dano mental prévio e o de falta de empoderamento social, que é a
incapacidade de sustentar suas necessidades econdmicas e politicas. Para estudos
de bioequivaléncia, € necessario que o sujeito de pesquisa seja sadio, fisico e
mentalmente, assim sendo, a falta de empoderamento € o fator determinante nas
populacdes deste tipo de estudo. ®

Uma bioética paternalista ligth € aquela que protege voluntarios vulneraveis,
com seu poder de autonomia lesado, ja a bioética paternalista forte intervém na
decisdo de individuos auténomos e conscientes. Um rigido paternalismo é justificado
quando: - o individuo esta sob risco de um evitavel e significativo dano; - a acéo
paternalista ir4 provavelmente prevenir o dano; - os potenciais beneficios da acao
compensam o risco do paciente; - e esta atitude paternalista, que acarretaria perda
de autonomia, € a ultima alternativa para assegurar a reducdo dos riscos e a
garantia de beneficios. Um ponto de impasse é a avaliacdo destas condicoes, e
quéo preditivas elas sao. ©°

A probabilidade de utilizacdo de uma dindmica paternalista é diretamente
proporcional ao aumento dos beneficios e a reducdao dos riscos gerados pela
intervencdo. Nao obstante a escolha da abrangéncia das acées ditas paternalistas,
estabelece-se um poder discricionario de carater valorativo individuo-dependente, e
muitos s&o 0s casos onde o investigador principal, devido aos diversos conflitos de
interesses envolvidos, pode nao ser o melhor avaliador. Neste contexto que o poder
regulador do estado, em forma da ANVISA, se pde a definir, dosar e implementar
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acOes de protecdo minimas, também chamadas de paternalistas, a fim de assegurar
o bem estar dos voluntérios.

Além da importancia do consentimento livremente outorgado, ha que se
considerar a relevancia, a utilidade terapéutica, a depuracao técnica e a solvéncia
cientifica para a realizagdo destes ensaios clinicos. '

Quanto aos beneficios da pesquisa, cabe aos investigadores estabelecer um
ressarcimento que verdadeiramente reconhecesse o esforco e a boa disposicao dos
voluntarios em participar de estudos. A aplicacdo do principio da beneficéncia é
parcialmente vinculado com as relagdes morais entre os envolvidos, contudo ha que
discutir limites minimos de sua aplicacdo. Provavelmente o pagamento seria
rechacado pelos avaliadores éticos por se tratar de um incentivo indevido,
considerando que atrairia pessoas interessadas no dinheiro. Contudo, me vem a
pergunta: “Que pessoa se voluntariaria a participacdo em um estudo, onde teria que
ter diversas retiradas de sangue, ser confinada em uma clinica longe da familia e ter
diversas restricdes comportamentais e alimentares, além de ingerir uma droga para
uma patologia da qual nao é portadora, para que uma empresa farmacéutica possa
aumentar sua participacdo (lucro) no mercado farmacéutico? A resposta seria: ou
uma pessoa altamente altruista ou extremamente vulneravel. ©: 3¢

Certo que muitas sdo as controvérsias quanto a esse tema, ja& que para
muitos, o pagamento geraria uma situacao de dependéncia que, por conseqiiéncia,
alteraria a capacidade de autonomia plena do individuo. Contudo, uma solugéo seria
o beneficio social, em que o centro devesse reverter uma quantia proporcional aos
estudos para a comunidade em que vivem 0s sujeitos de pesquisa. Esse pagamento
indireto possibilitaria um retorno claro de beneficios para o sujeito, considerando,
que seu amplo acesso aos beneficios, como membro da comunidade, seria
possibilitado.

Alcancado a necessidade de obrigatoriedade do beneficio direto, cabe agora
estabelecer e valorar este beneficio. Um investimento social de 10% do valor do
estudo é plausivel e razoavel e € considerado um valor moralmente aceitavel,
considerando que este percentual é usualmente utilizado em outras formas de
beneficéncia, como em doagdes. Este investimento social poderia se dar na forma
de implantacdo de postos de saude, unidades méveis de urgéncia, doacado de

medicamentos essenciais, manutenc¢ao de pragas, dentre diversas outras. ©®
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De toda forma, esta dissertacdo ndo exauriu a discussao ética em pesquisa
de BD/BE, mas sim a iniciou. Principios como a autonomia, nao-maleficéncia,
justica, beneficéncia sao historicamente importantes, contudo, tem-se que
considerar outros, que incluem altruismo, alcance e interesse da comunidade e
sociedade, respeito a diversidade cultural e social, mérito, integridade, dentre outros.
(61, 62)

O Meérito versa sobre beneficios justificaveis, o0 uso de recursos, corpo
técnico, instalacoes e métodos apropriados, com prévio conhecimento e estudo, que
assegurem a seguranca dos participantes a despeito dos diversos interesses
envolvidos. Certificagdes mediante Inspecdes in loco poderiam garantir a adequacao
a este critério.

A integridade de um estudo pode ser materializada pela busca do
conhecimento sob a égide dos bons principios e da honestidade, garantindo-se
ampla divulgagdo dos resultados, sejam eles positivos ou negativos, de forma a
contribuir para o conhecimento publico. Em pesquisas de estudos de BD/BE, apesar
do indice de resultados negativos ser em torno de 50%, sdo raras as publicacdes de
estudos bioinequivalentes, pois a captacédo de clientes pelos centros ¢é diretamente
relacionada a obtencéo de resultados positivos.

A justica concretiza-se com a justa distribuicdo e acesso aos beneficios da
pesquisa, sem exploracao de participantes ou grupos especificos, além de um
delineamento imparcial, principalmente com relacdo aos critérios de excluséo,
inclusao, objetivos, selecdo e recrutamento do estudo.

O beneficio do estudo aos participantes deve justificar o risco de dano e/ou
desconforto, e cabe aos responsaveis minimizar estes riscos e clarificar aos
voluntarios o custo-beneficio da participacao, assegurando sua retribuicdo na forma
de um justo pagamento proporcional aos investimentos e lucros, diretos e potenciais,
do estudo. Neste contexto, cabe aos reguladores prover os instrumentos
necessarios para garantir a integridade dos sujeitos, evitando a profissionalizagao
clinica.

O respeito envolve o reconhecimento de um valor intrinseco do ser humano e
se expressa pela garantia de privacidade, confidencialidade, autonomia e
consideracao pelas crengas e herangas culturais, incidindo-se tanto sobre o
individuo quanto sobre a coletividade.
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A linguagem principialista, de origem anglo-saxdo, € ambigua em suas
significacbes e sua aplicacdo em contextos e situacées tdo dispares quanto as
encontradas na América - latina requer uma profunda avaliacdo. Neste sentido, esta
bioética relativista deve ponderar-se com fundamentos que ultrapassam os limites
disciplinares e académicos, contudo sem abrir m&o de pilares como a busca de
justica e de protecdo dos vulneraveis. “**

A bioética é definida como a “disciplina sistematica, com clara orientacao
normativa e orientada para a aplicacdo em um ambito social especifico”. Assim
sendo, a avaliacdo bioética de ensaios de BD/BE deve dar-se como um todo, e os
principios devem ser entendidos como complementares e relacionados uns com 0s
outros. Cada principio deve ser avaliado em um contexto macro junto com o0s
demais principios, € a aplicacdo pratica destes valores e principios nao deve ser
mecanica, mas sempre considerar o contexto em que se insere, € nao ser
considerados como postulados absolutos, para ndo se incorrer um dedutivismo

abstrato e num fundamentalismo alheio as problematica objeto.

6.2 REGULACAO EM BD/BE

Apbés a sistematizacdo dos marcos normativos da pesquisa clinica,
especificamente no campo da BD/BE, percebeu-se que as normas brasileiras
seguem tendéncias internacionais de protecao, prevencao e promog¢ao das garantias
de integralidade pessoal, liberdade e dignidade da pessoa humana.

Apesar de abrangente, as principais normas nacionais (196/96 e 251/97) que
versam sobre ética necessitam ser atualizadas em questdes estratégicas, como as
formas de controle exercidas pelo sistema CEP/Conep e Anvisa. Ha também a
necessidade de haver formas de conexao e interagao entre estas instituicoes.

Apesar da boa avaliacdo, 100% de aprovacao, que o trabalho recebida pelo
trabalho executado pelos CEP’s e Anvisa, é imperativo que os membros de ambas
as instituicbes se capacitem continuamente para garantir qualidade, eficiéncia e
eficacia nas atividades que desempenham. O desenvolvimento de um programa de
orientacdo especifico para tratar de estudos de bioequivaléncia poderia ser
desenvolvido pela Anvisa para apoiar os CEP’s interessados no tema. Em
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retribuicdo, o Conep poderia operacionalizar um programa de treinamento em
Bioética para os avaliadores da Anvisa.

Este programa de capacitagao e treinamento cruzado teria custos minimos de
logistica (deslocamento e hospedagem), que poderiam ser arcados com as taxas ja
cobradas dos centros de BD/BE e das Industrias farmacéuticas pela Anvisa.
Considerando néao haver remuneragéo do corpo docente e a Anvisa possuir espaco
para o desenvolvimento do projeto, este se mostra bastante factivel.

Tendo em consideragdo que inspecoes em BPC sao processos de avaliagao
sistematicos, complexos e frutiferos para a manutencdo da qualidade dos
procedimentos, a realizacao de inspecdes de BD/BE conjuntas entre Anvisa e CEP’s
também seria um grande avanco para as duas organizacdes, pois permitiria uma
ampla troca de informacgdes, que por conseqliéncia aprimoraria o desempenho das
atividades de ambos.

Verificou-se a necessidade de estabelecimento de marcos regulatérios quanto
a temas de grande relevancia e impacto na pesquisa de BD/BE, como o
estabelecimento de parametros para pagamento/ressarcimento de voluntarios pela
participacdo em estudos de BD/BE, bem como para definicdo de indenizagdes por
danos.

O pagamento aos voluntarios de pesquisa como forma de retribuicdo ao seu
altruismo em cooperar para o desenvolvimento cientifico mundial poderia ser
subdividido de duas formas:

o Direta, aquela que seria vinculada proporcionalmente ao valor de contrato do
estudo, e seria devida diretamente a cada voluntario por sua participacao. Este
pagamento devera ser pré-fixado, ndo depender de conclusdo do estudo, ter data e
forma de pagamento definidos no protocolo.

J Indireta, aquela que seria vinculada proporcionalmente ao valor dos lucros
advindos do primeiro periodo de comercializagdo do medicamento ora em avaliacao,
e seria destinada a obras de infra-estrutura (postos de saude, campanhas de
vacinagao, postos de atendimento dental, distribuicdo de medicamentos de primeira
necessidade, etc.) que beneficiassem a comunidade da qual os voluntarios fizessem
parte.

Ja a indenizacdo para os casos de dano temporarios decorrentes da
participacdo em estudos de BD/BE poderia ser baseada em valores que garantam
os lucros cessantes para o voluntario que nao pdde trabalhar somada a um valor de
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compensacao pelo desgaste sofrido. Em caso de lesdo permanente que impeca o
exercicio de atividade profissional, dever-se-ia providenciar pensdo correspondente
a importancia do trabalho do qual o voluntario se inabilitou, que também deveria ser
somada a um valor de compensacao pelo desgaste sofrido.

Para garantir um rapido desenvolver destas situacoes, os protocolos e TCLE
deveriam prever valores minimos de indeniza¢des, que poderiam ser pré-definidos
pela Anvisa. Um valor fixo de 10 vezes o valor do pagamento pela participacéo, que
seria em torno de 5.000 reais, somado a uma pensao equivalente ao valor do
pagamento pela participacao por cada més que estiver inabilitado ao trabalho, seria
uma compensacao temporaria justa. Neste sentido, até o julgamento e
estabelecimento dos valores finais pelo poder judiciario, o sujeito teria uma protecao
minima.

Nesta conjuntura que as resolucbes emanadas da Anvisa necessitam ser
atualizadas para refletir o dinamismo inerente ao objeto, com o estabelecimento de
mecanismos eficazes de educacao, controle e, principalmente, de punicao civil e

administrativa a centros de BD/BE e principalmente a investigadores infratores.

6.2.1 Normas

A chamada ética normativa é o conjunto de teorias éticas para justificar a as
normas nesta tematica. Neste sentido a ética é vista de uma forma pratica e/ou
aplicada em problemas ou contextos especificos. Este termos praticos, refere-se ao
uso de teorias e argumentos para examinar problemas morais, praticas e/ou
politicas de instituicdes e/ou profissionais, como as relativas aos estudos de
bioequivaléncia. ©®

Ha uma distincdo entre regras e principios, as regras sdo mais especificas no
conteudo e restritas no escopo em comparagcdo com 0s principios. Neste sentido ha
a necessidade de regras substanciais, procedimentais e que definam as autoridades
competentes para o controle. As normas de carater nacional, referentes a valores e
principios bioéticos e a direitos humanos normalmente s6 sdo encontradas em

paises desenvolvidos. ¢©
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Uma das tarefas centrais da bioética é a analise critica e propositiva da
estrutura axioldgica das praticas médicas. E a partir do conhecimento factual destas
praticas, que a bioética se dispde a revisar seus aspectos normativos e seus valores
constitutivos. As praticas cognitivas, como a de um estudo de BD/BE, possuem
sistemas dinamicos, com agentes (pesquisadores), meio (pesquisa clinica), objeto
(voluntarios e medicamentos) e as ac¢des (baseadas em normas, regras, instrucoes e
valores) de conducao dos estudos. Estes itens formam a estrutura axiolégica de uma
pratica cognitiva, que exigem uma avaliagdo tanto das acées quanto dos resultados.
(43)

A maioria dos paises em desenvolvimento diz que adota normas e
declaragdes internacionais referentes a bioética, contudo, o problema é que estas
declaragdes e cbdigos de ética internacionais ndao sao vinculativos, ou seja, nao
fornecem direitos e obrigacdes legais que oferecam uma maior protecdo aos
voluntarios de pesquisa.®®

Conforme discutido, as Declaracbes, sejam elas originadas de 6rgaos de
irrefutavel confiabilidade, tais como organismos internacionais (OMS, OPAS,
UNESCO, CIOMS, AMM - Associacdo Médica Mundial, etc.), ou nao, refletem
provisbes compartilhadas pela maioria dos membros destas instituicbes, e tao
somente servem como exemplos de abordagem de temas que envolvem o bem-
estar da pessoa humana, sendo um modelo que facilite uma transicdo para
normativas nacionais. %

Esta incorporagdo de normativas internacionais em leis e resolugbes
nacionais deve considerar a realidade religiosa, politica, social, cultural e econémica
de cada pais, entretanto, deve-se garantir que direitos humanos basicos dos
voluntarios permanegam intocaveis e inegociaveis, para que nao surjam “padroes
duplos” de protecdo a dignidade humana. Também ndo devem avancar contra o
principio da universalidade, indivisibilidade e inter-relacdo dos direitos humanos. %

Outra razdo que move a necessidade de incorporagdo nacional das diretivas
internacionais assenta-se no simples principio de racionalidade, considerando que
diversas sdo as declaracdes, pautas e normas que tratam do mesmo assunto:
Bioética, além dos inimeros 6rgaos e instituicdes que se dispde a regula-lo.

No Brasil, as diretrizes emanadas das normas editadas pelo CNS tentam
incorporar aos marcos legais nacionais os principios e diretivas de ética e bioética

postulados pelos principais cddigos internacionais. Estas resolucbes sdo bastante
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adequadas a atender a finalidade a que se propéem, sendo inclusive referéncia na
area para as Américas. Tal configuragcéo é reiterada pelos centros de BD/BE, onde
99% aprovaram o arcabouco normativo ético do Brasil, e 75% aprovaram a estrutura
normativa técnica referente a BD/BE.

Como ja aventado anteriormente, as normativas do CNS s&o largamente
aplicaveis em estudos e centros de BD/BE, contudo, o processo de construcao,
aprimoramento e atualizagdo destas normas ndo conta com uma participagao efetiva
da Anvisa, especificamente da Cobio. Este distanciamento torna as normas do CNS,
em alguns pontos, restritivas as especificidades inerentes da bioequivaléncia. Do
mesmo modo, a publicacdo de RDC’s pela Anvisa deve ser amparada pela consulta
ao CNS, além, também, dos diversos outros atores da regulacao ética nacional.

Infelizmente, a inclusdo de principios éticos internacionais nos marcos legais
nacionais nao € suficiente para garantir a concretizacdo de praticas clinicas
eticamente corretas, neste sentido, outras praticas regulatérias, tais como inspecdes
periddicas e sistemas de controle, devem ser previstas e adotadas para efetivar a
implementacao de padrdes éticos minimos e de protecao de valores fundamentais.

6.3 SISTEMA CNVB/SINEB

Os dados gerados pelo sistema permitem informar sobre a magnitude e a
distribuicao dos estudos de BD/BE, sendo util para apontar os grupos afetados, sua
distribuicao geogréafica e a tendéncia com o passar do tempo, bem como para
recomendar ou iniciar acdes oportunamente, além de avaliar o impacto de medidas
tomadas, constituindo um eficaz sistema de vigilancia epidemiolégica.

Tanto o sistema quanto as informacdes nele disponiveis foram bem avaliadas
pelo setor regulado, com excecao do que quesito: “flexibilidade”. Este achado pode
estar diretamente relacionado ao sistema de suporte de Tecnologia da Informacéao
(T1) contratado pela Anvisa. Trata-se de uma empresa que presta servicos de forma
terceirizada. Neste modelo de contrato os processos de adequacdo do sistema,
aspecto que caracteriza a flexibilidade, devem passar por um moroso e burocratico
sistema de aprovacao prévio a implantacao.
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A implantacdo do Sineb/CNVB contribuiu para o aperfeicoamento da
seguranga sanitdria do sistema normativo nacional, de forma que colocou em prética
os ditames legais das resolugdes emanadas dos érgaos de controle, tais como o
cumprimento de intervalo minimo de repouso entre estudos, a aprovacao antecipada
do estudo pelo CEP, dentre outros.

Ha que se clarificar que embora a avaliagdo sirva para conhecer um
determinado objeto visando sua melhoria, ela por si s6 ndo é capaz de altera-lo,
sendo imperioso a existéncia de autores comprometidos e interessados no processo
de mudanca.

Pelo Sineb/CNVB, se o voluntario que participou de um estudo tentar se
voluntariar a participar de outra pesquisa clinica antes de decorridos o intervalo
minimo exigido pela RDC 34/08 (6 meses), sera denunciado no momento do
recrutamento, devendo este ser excluido do processo seletivo. Dessa forma, o
sistema contribuiu significativamente para o controle da profissionalizagdo dos
voluntarios de pesquisa, atendendo a um de seus principais objetivos.

Foi relatado que o blogueio de voluntarios nao é evento comum no processo
de recrutamento, contudo, como explicado anteriormente, a profissionalizacao e
multi-participagdo em estudos de BD/BE foi um problema identificado em cidades
que possuiam um grande numero de centros, assim sendo, como o presente estudo
nao obteve respostas representativas destes centros aglomerados, este resultado

pode nao representar a rotina de recrutamento de voluntarios.

6.4 A IMPORTANCIA DOS ESTUDOS DE BD/BE

A ciéncia esta crescendo em velocidade e tamanho sem precedentes, 0 que
coloca todo o mundo em situacao de alerta e desperta desafios para todo o mundo
contemporaneo. E inegavel a imensuravel contribuicdo que a ciéncia deu, e ainda
da, para o progresso da sociedade humana. Nos ultimos tempos a ciéncia permitiu
que o homem estendesse qualitativamente e quantitativamente sua expectativa de
vida.

A ciéncia faz parte da natureza humana, e suas descobertas viabilizadas
mediante pesquisa podem até ser consideradas um direito natural do homem. Esta
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liberdade inata de pensamento, concretizado muitas vezes na pesquisa, € um direito
humano que deve ser respeitado em sua integridade, sem sofrer restricbes
desnecessarias.

As pesquisa em seres humanos, em especial, devem estar fundamentadas na
geracao de conhecimento e desenvolvimento garantindo a seguranca e bem-estar
dos voluntarios. Em tratamentos medicamentosos, a auséncia ou falha de efeito
terapéutico, ocasionado por irregularidade ou anormalidade de formulacdes
farmacéuticas, pode ser evidenciada em estudos de BD/BE, e este conhecimento
adquirido pode salvar a vida ou evitar a morte de milhées de brasileiros.

Assim sendo, a realizacdo de estudos de bioequivaléncia objetiva gerar
conhecimento referente a farmacocinética de farmacos que serdo administrados a
milhares de brasileiros, demonstrando sua inevitavel necessidade para a maioria dos
medicamentos.

Alguns farmacos que ja estdo mercado a um maior tempo, que ja passaram
por varios estudos de bioequivaléncia com resultados positivos, que possuem
caracteristicas tipicas de classe | (alta solubilidade e alta permeabilidade), cuja
janela terapéutica seja ampla e que sejam importantes para a politica de
medicamentos do Brasil poderiam ser isentados da realizacdo de novos estudos in
Vivo.

Considerando o exposto, a Anvisa lagou uma CP (n° 91 de 24 de agosto de
2010) que desobriga as empresas de apresentar estudos de bioequivaléncia de
medicamentos cujos farmacos possuam as caracteristicas supracitadas. Para
garantir a adequabilidade e qualidade das formulagbes bioisentas exigir-se-a
estudos in vitro em substituicdo aos de BD/BE.

Esta CP de bioisencdao é um dos trabalhos da Anvisa no intento de evitar a
submissao de milhares de voluntarios a situacdes de risco e desconforto, inerentes a

um ensaio clinico, que sdo desnecessarias e dispensaveis.

6.5 PERFIL DOS VOLUNTARIOS

Pode-se entender como pessoas vulneraveis aquelas que por condicoes

sociais, culturais, étnicas, politicas, econémicas, educacionais e de saude tém as



121

diferencas, estabelecidas entre eles e a sociedade envolvente, transformadas em
desigualdade. A desigualdade, entre outras coisas, os torna incapazes ou pelo
menos, dificulta enormemente, a sua capacidade de livremente expressar sua
vontade.® Diante desta caracterizacdo que se baseou a avaliacio das
caracteristicas dos voluntarios de estudos de BD/BE.

Numa visdo global, a vulnerabilidade pode ser compreendida como uma
caracteristica inerente dos sujeitos de pesquisa, independente das circunstancias
sob as quais estdo submetidos. Rendtorff ratifica esta premissa assumindo ainda
que a protecdo a vulnerabilidade seria a principal ferramenta para se alcancar a
completa protecao dos sujeitos, tornando-se o elo de ligagdo entre valores morais e
principios reguladores. N&ao obstante a caracterizagdgo do conceito de
vulnerabilidade, sua definicdo e aplicagao pratica ainda permanece obscura e vaga
para fins regulatérios, fato que leva outros autores a reafirmarem que a condi¢do de
vulnerabilidade € um modo essencial e universal de ser humano, ndo podendo
constituir um principio com dimensoes éticas, mas é parte essencial de um projeto
de estudo e da pratica da Bioética da protecao. €67

E mais pratco e entendivel a subdivisdo desta caracteristica —
Vulnerabilidade - em: intrinseca, que € inerente ao individuo, e a extrinseca, que
pode ser atribuida a circunstancias que lhe determinam. ©® Na literatura, muitos sdo
os determinantes de vulnerabilidade: O relatério de Belmont e a Declaracao de
Helsinki trazem 4 condicées cada. O primeiro traz: minorias raciais, desvantagens
econbmicas, doentes graves e a institucionalizacdo do individuo, ja a Declaracao
indica individuos sob coercéao, voluntarios sem beneficios nas pesquisas, incapazes
e pacientes sob cuidados médicos. As pautas CIOMS de 2002, expandiram esta
caracterizacdo apontando diversos determinantes, como: incapazes, criangas,
subordinados (estudantes, empregados, militares, policiais, etc.), idosos,
beneficiarios sociais, desempregados, pacientes de emergéncia, ndmades, pobres,
moradores de rua, grupos étnicos/raciais, refugiados, prisioneiros, despolitizados,
doentes incuraveis, leigos biotecnoldgicos, etc.

As condicdbes de estudante e de desempregado figuram-se como
caracteristicas extrinsecas de vulnerabilidade quando correlacionada ao contexto
dos individuos, podendo ser de natureza transitéria. Estas condigbes foram

evidenciadas no levantamento realizado neste estudo.
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Quanto ao fator estudante, ha que se considerar que esta circunstancia, bem
como a de militar, para ser considerada relevante e figurar como uma variavel que
caracterizaria uma situacao de vulnerabilidade, deve estar associada a condicdo de
subordinacao, variavel esta que nao foi avaliada no estudo. Pode-se depreender
também que este tipo de voluntario estd em constante afa pela ascensao social por
consequéncia de sua evolucao educacional. Quanto ao fator desemprego, este esta
de fato relacionado a um estado de desigualdade e revertendo-se como a principal
circunstancia de caracterizacdo de vulnerabilidade da populacdo de voluntarios de
estudos de BD/BE.

A condicdo educacional mostrou-se relativamente adequada, de forma que
estd de acordo com a caracterizagdo da populacdo geral do Brasil. H4 que se
ressaltar que apesar de muitos centros de BD/BE declararem que nao fazem
levantamento da condicdo educacional, varios relataram que restringem o
recrutamento de individuos analfabetos, os seja, aqueles que possuem uma
situacdo mais notéria de vulnerabilidade, de forma que ndo podem exercer sua
autonomia de forma absoluta.

Assim como a condicdo educacional, a raga/cor mostrou uma distribuicao
equitativa, considerando a diversidade cultural brasileira, a distribuicdo né&o
evidenciou uma concentracdo de voluntarios de raga/cor preta, considerando que
estes possuem uma condicao social desvantajosa na sociedade, em se comparando
com a raca branca. Populacdes tipicamente vulneraveis, como a indigena, também
apresentaram baixa prevaléncia.

A vulnerabilidade da-se de diversas razdes, sendo que muitas delas sao
dificeis de se remediar ou contornar, cabendo ao investigador assegurar
minimamente que ndo haja a exploracao de tais fatores. Devendo ainda assegurar
que os direitos individuais perpassem os da sociedade.

Condicbes de privacao social e econébmica que um grupo vive comprometem
sua liberdade de opinido e uma forma de respeito a estes grupos consiste na
protecdo de sua exploracdo. Diversas sdo as formas de se deturpar o principio de
autonomia, como pela coercdo, para os casos de militares ou estudantes, e
manipulagdo, como pela situacdo econémica e educacional. Neste sentido, a
persuasao nao €& algo negativo, considerando que tende a convencer o voluntario
por apelo a razao, valores, intencboes e acdes, sendo compativel com uma decisao

livre. No processo de livre escolha e consentimento informado a questédo central ndo
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€ saber se os voluntarios sdo completamente livres de influéncias manipuladoras,
mas se sao suficientemente livres para permanecerem autbnomos, ou seja, livre pra
tomarem suas proprias decisdes.

Nao se defende aqui que estes grupos estudados sejam excluidos dos
estudos de BD/BE, sobe o risco de aumentar sua vulnerabilidade, estigmatiza-los,
perder o carater generalista dos estudos e podendo até corromper sua autonomia
enquanto cidadao que é, bem como interferir de forma indireta em preceitos de
justica e equidade que lhes sao assegurados, mas sim, garantir que estas variaveis
sejam acompanhadas de perto pelos centros.

Objetiva-se também que os investigadores dos centros, em se tendo o poder
discricionario durante o processo de recrutamento, possa optar por sujeitos menos
vulneraveis e que nao tem sua autonomia reduzida, além de permitir a adocdo de
ferramentas de protecdo destes grupos quando da selegéo, tais como, a correta
informacao das peculiaridades dos estudos, a justa retribuicdo/compensacao, dentre
outras.

Neste contexto, caberia que todos os centros fizessem levantamento de
condigdes intrinsecas e extrinsecas de vulnerabilidade de forma a balancear os
processos de recrutamento aplicando-se assim o preceitos de justica, beneficéncia e
respeito a pessoa humana.
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7 CONCLUSAO

Concluiu-se que a regulacao técnica e bioética nas pesquisas de BD/BE ¢ de
suma importancia para garantir a qualidade dos resultados e assegurar o bem-estar
dos sujeitos de pesquisa. Necessitando haver envolvimento, interacdo e
conhecimento técnico-cientifico adequado a todos os atores envolvidos na
execucao, desenvolvimento e controle dos ensaios clinicos de BD/BE.

Demonstrou-se que a populacdo de voluntarios de estudos de BD/BE é
formada predominante de sujeitos sadios, com nivel médio de escolaridade, de
cor/ragca predominantemente branca e parda, possuindo como principais
caracteristicas de vulnerabilidade o desemprego e a condicao de estudantes.

Conclui-se ainda que a implantacdo do Sineb/CNVB proporcionou um notavel
controle técnico e Bioético da conducdo de pesquisas de BD/BE no Brasil,
consolidando-se como uma valiosa ferramenta de regulagdo a ser utilizada pela
vigilancia sanitaria, contando, além disso, com uma expressiva aprovacao do setor
regulado quanto a sua estruturacdo e disposicdo enquanto um Sistema de

Informacéo.
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APENDICES

APENDICE A — QUESTIONARIO

QUESTIONARIO
(Considerando que alguns centros nao realizam a etapa clinica dos estudos,

algumas das questdes podem nao ser aplicaveis, neste caso, deixar em “branco”)

1) Autor das respostas (nome completo):

2) Quantos estudos internacionais (para patrocinadores estrangeiros) realizam

em media anualmente?

Ha previsdo de aumento nos préximos anos? ( )ndo ( )sim. Quanto por cento:
%.

) Qual a quantidade de voluntarios cadastrados no Banco de dados interno?
4) Qual o valor de ressarcimento médio (reais) para estudos de Bioequivaléncia?
)

Qual o custo, em reais, da realizacdo de um estudo de bioequivaléncia?

Total

Por etapa | Clinica

Analitica

Estatistica

6) Qual a freqiiéncia de recrutamento de voluntarios em situacdes especiais (em

média)?
<1% | 1-10% | 10-30% | 30-50% | 250%
Ex-presidiarios
Desempregados
Moradores de rua
Estudantes
Militares
Outros

7) Ha oferecimento de algum bénus para os voluntarios que participam de

pesquisas até a etapa final? ( )nao ( )sim. Se sim, que tipo?
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8) Apo6s a implantagdo do Sineb/CNVB, qual a quantidade (em meédia) de
voluntarios vetados pelo sistema devido a limitagdo do intervalo de 6 meses?
1% | 1-10% | 10-30% | 250%

Em 09/2008

Atualmente

9) Antes da implantacdo do Sineb/CNVB, qual era o intervalo para participacao
em diferentes estudos utilizado?

3meses 4meses 6meses 1 ano | Outro

10) Qual intervalo considera mais apropriado para estudos de BD/BE?

3meses 4meses émeses 1 ano | Outro

11) Como classifica a influéncia do Sineb/CNVB para o controle da
profissionaliza¢do de voluntarios de pesquisa?

Muito Bom Bom Regular Ruim

12)  Apds a implantacdo do Sineb/CNVB, houve necessidade de aumento do valor
do Ressarcimento aos voluntarios?
13)  Qual a maior dificuldade enfrentada no Sineb/CNVB:

Problemas técnicos (falta de rede, sistema instavel (“cai”), sistema fora do

ar.).

Problemas de suporte por parte da Anvisa.

Dificuldade interna (dos funcionarios) de adaptacgao.

Sem dificuldades

Qutras

14) O centro faz algum levantamento quanto a situagcéo social (remuneracéo) dos
voluntarios? ( )ndo. ( )sim. Se sim, indicar as porcentagens (em meédia):
Desempregado | <1salario | 1-3 3-5 =5 TOTAL

minimo | salarios | salarios | salarios

minimos | minimos | minimos
Porcentagem Y% Y% % % % | 100 %

15) O centro faz algum levantamento quanto a cor e/ou raga dos voluntarios?

()ndo. ( )sim. Se sim, indicar as porcentagens (em média):
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Branca | Preta | Amarela | Parda | Indigena | TOTAL
Porcentagem Y% Y% Y% Y% % | 100 %

16) O centro faz algum levantamento quanto a escolaridade dos voluntarios?

()ndo. ( )sim. Se sim, indicar as porcentagens (em média):

Analfabeto | Nivel Nivel | Nivel Pos- TOTAL
fundamental | médio | superior | graduado
Porcentagem % % % % % | 100 %

17) Como vocé definiria a importancia dos testes de Bioequivaléncia para a
garantia de eficacia e intercambialidade de medicamentos (nas situagdes atualmente

exigidas pela Anvisa)?

Imprescindiveis Necessarios Recomendaveis Desnecessarios

18) Qual a taxa de desisténcia, em média, de voluntarios ap6s a leitura do
TCLE? %

19) O centro ja recebeu alguma inspecao e/ou visita de algum CEP? ( )ndo. ()sim.
Se sim, quantas?

20) Como classifica o trabalho executado pelos CEP’s, referente a protocolos de

Bioequivaléncia?

Muito Bom Bom Regular Ruim

21)  Como classifica o trabalho executado pela Anvisa, referente a tematica de

Bioequivaléncia?

Muito Bom Bom Regular Ruim

22) Como classifica o arcabouco normativo ético do Brasil?

Muito Bom Bom Regular Ruim

23) Como classifica o arcabougco normativo técnico referente a tematica de

Bioequivaléncia do Brasil?

Muito Bom Bom Regular Ruim

24) Como vocé classifica o Sineb/CNVB em relagéo

aos seguintes aspectos:

Muito Bom | Bom | Regular | Ruim

Funcionalidade
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Muito Bom | Bom | Regular | Ruim

Interface com o usuario

Facilidade de acesso
Flexibilidade

Todo o sistema utilizado, em

geral.

25)  Especificamente quanto as informagdes disponiveis no Sineb/CNVB, como

vocé as classifica em relagéo a:

Muito Bom | Bom | Regular | Ruim

Apresentacéao (Relatérios)

Completude (ser/estar completa,
quantidade)
Exatiddo/Confiabilidade
Utilidade

Concisao/Prolixidade (ser objetiva)

Relevancia/Importancia

Consisténcia

Confidencialidade




135

APENDICE B — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONCENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Dra. Patricia F. N. de Castilho a senhora esta sendo convidada a participar de um
estudo que se propbde a verificar das condicbes de conducdo de estudos de
Bioequivaléncia e avaliar o uso dos sistemas CNVB/Sineb na pratica laboral dos
centros através, dentre outras ferramentas, do uso de um questionario, de idéntico
conteddo, que sera remetido a todos os Centros de Bioequivaléncia do Brasil. Este
questionario faz parte de um trabalho de mestrado, intitulado: “REGULACAO
TECNICA E BIOETICA DA PARTICIPACAO DE SERES HUMANOS EM ENSAIOS
CLINICOS DE BIOEQUIVALENCIA”, e foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) da Universidade de Brasilia (UnB), podendo este ser contatado pelo
e-mail: cepfs@unb.br, pelo telefone: (61) 3107-1947 ou pelo site: www.unb.br/fs/cep.
O responsavel por esta pesquisa € aluno Varley Dias Sousa, e qualquer duvida e/ou
esclarecimento, antes, durante e/ou apds a resposta ao questionario podera ser
sanada pelo e-mail: varley.sousa@yahoo.com.br e/ou telefone (61)81499989 (cel),
(61)32221666 (casa), (61) 34625567 (comercial), end. Rua Copaiba, 12, ap 206,
bloco B, Aguas Claras - DF, CEP 71931720.

N&ao havera qualquer risco e/ou beneficio para os participantes.

Este questionario tem fins educacionais e seus resultados serdo utilizados
exclusivamente na dissertacdo de mestrado do aluno Varley Dias Sousa, e
ocasionalmente poderao ser utilizados em publicacdes. Todas as informagdes aqui

prestadas séo sigilosas e confidenciais, € em nenhum momento serdo mencionados

0s nomes das instituicoes e/ou dos participantes. Todos os questionarios recebidos
serao arquivados no computador pessoal do responsavel pela pesquisa, o qual é de
uso e acesso restrito através de senha, e serdo mantidos por um periodo de 15
anos.

Todos os participantes da pesquisa receberdo uma copia, em Pdf., da dissertacéao
objeto deste questionario, onde constarao os resultados da pesquisa.

Caso se sinta constrangido, ou por qualquer outro motivo, vocé podera recusar ou
retirar seu consentimento a qualquer momento da pesquisa sem nenhum prejuizo

pessoal e/ou profissional.
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Caso vocé aceite e concorde com as condi¢cdes supracitadas, favor responder este
email com o questionario (Anexo) preenchido. Caso vocé nao queira participar,

basta selecionar este email e pressionar: “Shift+Del”.



ANEXOS

ANEXO 01 — FOLDER ENVIADO AOS CENTROS DE BD/BE

0 que ¢ Biodisponibilidade?

E s medigic da velocidade e a quantidade de
bsorgao do medicaments pelo corpo humano apss 2
administragso deste

& medigio & feita através de sxames no sangue au na
urina

0 que sdo estudos de Bioeguivaléncia?

550 estudos comparativos entra as biodisponibilidades
de dois medicamentos. Geralments entre um
medicamento refergncia e um teste (por exempio, um
nove genérico).

Dois medicamentos serdo considerados bioequivalentes
quando nic forem constatadas diferengas significativas
nas suzs biogispanibilidades.

0 que s3o reagdes adversas?

E qualquer efeito prejudicial ou indesejavel, nao
intencional, que pode aparecer apss & administragio
de um medicamento

Quais os riscos de ser voluntdrio em estudos
de Bioequivaléncia?

O medicamento utiizado no estuda. como gqualguer cutro
medicamento, pode causar reagdes aduersas

Todas as possiveis reagBes adversas deverSo ser informadas a0
voluntério antes do inicio do estudo pele Pesquisador do Cantro.

Todos o centros estarSo equipados com UT e haverd um
médico de plantia acompanhando todo o estudo para o caso de
ocorrer slguma reagso adversa grave.

Quais os direitos do voluntério?

Ter ¢ esclarecimento sobre o estude em linguagem acessivel &
que inclua, necessariaments, o ssguintes aspectos:

+ Ter conhecdimento do tipo de medicamento, da finalidade

do estude, dos métodos, dos potendais riscos afou

incamodos gue este possa acarretar:

A garantia de esclarecimentos, ante: e durante o estude;

Ter acompanhamento médico durante todo ¢ perioda de

internagio e apés o estudo, case ocora alguma reagio

adversa;

Ter resguardads a sua privacidade:

Estarem estabelecidas as formas de ressarcimento das

despesas decomentes da participagio no estudo;

+ Receber, do centro, seguro de vida e de seqUelss em caso
de eventuais danos decorentes do estudo.

0 voluntdrio tsm o Dirsito de ss recusar ou desistir
de participar do eskudo 3 qualuer momenta,
sem nenhums penalizsgéo & sem prejutzo a0 seu cuideda.

www.anvisa.gov.br

Disque Satide: 0200 61 1997
Disque-intoxicagio: 0200 722 6001

= ANVISA
T Ao M 0

sistemna de informagdes de estudos de
equivaléncia farrnacéutica e bioequivaléncia
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O que & Termo de consentimento Livre e
Esclarecido?

£ um documento gue confirma que o voluntério recebeu todas
as informagaes sobre o estudo que irs partidpar & que concorda
com todes os termos de forma livre de qualquer tipo de presséo.

Esta documanta ndo exclui NENHUM dos seus dirsitas
& o voluntério poderd retirer seu consentimento
em qualquer Fase da pesquiza.

Quais os deveres do voluntario?

* Mo omitir nem prestar informages falsas ne momento do
recrutamento;

» Seguir 3 regras determinadas peio centro, das quais foi
informado e com quais concordou

0 que é o CNVB?

£ o Cadastro Nacionsl de Voluntérios em estudos de
Siodisponibilidade /Bioequivalendia eriado pela ANVISA. O
objetive & controlar @ monitorar a pamicipagdo de voluntarics nos
estudos de bioequivalencia no Brasi.

Quais os beneficios do CNVB?

Com els seré possivel que os centros de bicsquivalénda
consuliem, straves do sisiema da Anvisa, e o VoiUtario j&
participou ou ests participando de um estude, evitando a
participagio ames do intenualo minima determinado pela Anvisa,
garantindo malor seguranga & satide do valuntério.

SEIS MESES ¢ o intervalo de tampo minimo determinado pela
Anvisa pars uma nova participagao de um mesma volunkério em
um nova estudo de bioeguivaléncia

Quem participa de Estudos de
Bioequivaléncia sdo COBAIAS?

MNAQ. Os medicamentos utiizados nes estudos ja foram testados
& j& provaram que s3o sequros para uso humanc. A cobais nio
tem possibilidede de optar por participar ou nio, mas © ser
humano tem.

Esses tipos de medicamentos jé s4o consumidos
por milhares de pessoas. diaiamenka. em koda o pais.

Quem pode ser voluntério?
Preferencisimente, poders ser voluntirio:

* Homens e mulheres saudéveis acima de 18 anos;

Que tenham peso compativel com a sfurs, n3o estando
em sobrepesc;

Que ndo estejam tomanda remédios:

Que ndo tenham doado sangue nes Gltimos trés meses:
Que ndo sejam fumantes ou tenham histérico de usc de
drogas e dlcocl;

Mentziments capazes

Dswolunt2rios s submetidos a vérios exemes
para garsntir que estd0 saudéveis

Se tiver dividas ou deniincias, a quem devo
procurar?

A Cibio (Cosrdenagéo de Inspegio em Centros de Equivalencia
Farmaceutica Bioequivalandial, que & o setor da Anvisa que

controls a stuaga dos centros de biosquivaléncia.

Entre em contate conasco através do e-mail
bicequivalenciag@anyisa.gov.br

elou pel telefone: (61) 3448 1262
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ANEXO 02 - DOCUMENTO DE APROVAGAO DO CEP

e
Universidade de Brasilia

Faculdade de Ciéncias da Satde
Comité de Etica em Pesquisa — CEP/FS

PROCESSO DE ANALISE DE PROJETO DE PESQUISA

Registro do Projeto no CEP: 015/10

Titulo do Projeto: “Cadastro Nacional de Voluntérios em Estudos de Bioequivaléncia
(CNVB) — A participacdo de voluntdrios nas pesquisas clinicas experimentais. suas

aplicagdes bioéticas e o impacto na saude publica”.

Pesquisador Responsavel: Varlei Dias Sousa

Data de Entrada: 04/02/2010

Com base na Resolugio 196/96, do CNS/MS, que regulamenta a ética em
pesquisa com seres humanos, o Comité de Ftica em Pesquisa com Seres Humanos da
Faculdade de Ciéncias da Satde da Universidade de Brasilia, apds andlise dos aspectos
éticos e do contexto técnico-cientifico, resolveu APROVAR o projeto 015/10 com o
titulo: “Cadastro Nacional de Voluntarios em Estudos de Bioequivaléncia (CNVB) — A
participacdo de voluntdrios nas pesquisas clinicas experimentais, suas aplicagoes
bioéticas e o impacto na satide publica”, analisado na 1° Reunido Ordindria, realizada no
dia 23 de fevereiro de 2010.

O pesquisador responsivel fica, desde ja, notificado da obrigatoriedade da
apresentagio de um relatorio semestral e relatorio final sucinto e objetivo sobre o
desenvolvimento do Projeto, no prazo de 1 (um) ano a contar da presente data (item

VII.13 da Resolug@o 196/96).

Brasilia, 24 de fevereiro de 2010. L ﬁ

Prof. Volnei Garrafa
Coordenador do CEP-FS/UnB

Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos - Faculdade de Ciéncias da Sadde
Universidade de Brasilia - Campus Universitério Darcy Ribeiro - CEP: 70.910-900
Telefone: (61)-33073799  Email: cepfs@unb.br
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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