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aliacao prévia de todos os protocolos

2 pesquisa envolvendo seres humanos
sor um CEP e a garantia contra eventuais

abusos que possam vir a ser propostos.

Pesquisa com novas drogas é a que mais
requer cuidados no processo de avaliacao

www.isaia.com.br
Porto Alegre/RS
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Dmpreensao sobre as caracteristicas,
alidades e limites de cada uma das
ases da pesquisa farmacologica e
fundamental para a adequada avaliacao
dos projetos.

www.isaia.com.br
Porto Alegre/RS
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ANVISA - Brasil
DA — Estados Unidos
EA — Europa

Sao responsaveis pela elaboracao de
normas técnicas e pela avaliacao das
novas solicitacoes de uso especifico, pela
fiscalizacao e acompanhamento do uso
desses medicamentos dentro de suas

- indicacoes.

www.isaia.com.br

Porto Alegre/RS
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O monitoramento de eventos adversos
atados por médicos e pacientes é
ndamental para permitir a continuidade

) USO, a sua adequacao ou a retirada do
mercado.

Offlabel use: Quando um farmaco é
utilizado fora da as indicacao

www.isaia.com.br

Porto Alegre/RS
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Para que uma nova droga seja liberada
a uso assistencial sao exigidos
inumeros estudos que gerem as
ormacgoes necessarias para comprovar
a sua seguranca e eficacia.

www.isaia.com.br
Porto Alegre/RS
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A pesquisa com novos medicamentos foi

iderada uma das oito areas tematicas
aspeciails que mereceriam
acompanhamento direto da entao criada
Comissao Nacional de Etica em Pesquisa
(CONEP).

*Res. CNS 251/97.

www.isaia.com.br
Porto Alegre/RS
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A crescente participacao de

quisadores e sujeitos de pesquisa em
orojetos colaborativos internacionais fez
com que novos detalhamentos fossem
propostos, e o encaminhamento de
projetos multicéntricos.

www.isaia.com.br
Porto Alegre/RS
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Brasil, estas fases foram estabelecidas
nas Resolucoes CNS 01/88 e 251/97,
sim com nas Boas Praticas Clinicas
MERCOSUL.

www.isaia.com.br
Porto Alegre/RS
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justificativa Teorica para a proposta de
realizar as pesquisas, etapas e fases € 0

incipio da Precaucao, baseado nas
ideias de Hand Jonas, estabelece que a
existencia de risco de um dano sério ou
irreversivel requer a implementacao de
medidas que possam prevenir a
ocorréncia do mesmo.

www.isaia.com.br
Porto Alegre/RS
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e qﬁsa.pré—clinica

Ds resultados pré-clinicos devem permitir
de strar a relevancia dos achados, as

)ssiveis aplicacoes terapéuticas e
antever alguns riscos do seu uso.

A avaliacao toxicologica pode ser dividida
em 4 estagios de acordo com o tempo de
exposicao:
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foxicidade Aguda: Avaliada através da
administracao de uma unica dose do

adicamento ou de doses fracionadas ao
animal em um periodo nao superior a
24h.

A Toxicidade de Doses Repetidas: E
medida em estudos com periodo minimo
de 14 dias, quando a droga é
administrada com intervalos regulares.

www.isaia.com.br
Porto Alegre/RS
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foxicidade Subcrénica: Ampliam o
periodo de 14 dias para 30 dias ou mais.

4 Toxicidade Cronica: Quando o estudo
avalia a administracao da droga em
intervalos regulares, por um periodo
minimo de 90 dias.

Os estudos devem utilizar modelos animais (3 espécies
distintas), machos e fémeas. Devem utilizar a via de
administracao para uso em humanos, com duracao de no

www.isaia.com.br minimo 24 semanas.
Porto Alegre/RS
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uracao dos estudos preé-clinicos de
cada medicamento deve estar relacionada
) periodo previsto para seu uso
terapéutico.

As Boas Praticas Clinicas do MERCOSUL
estabelecem:

www.isaia.com.br
Porto Alegre/RS
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NS Pesquisa pré-clinica

Dose Unica ou em pequeno 2 semanas

nO
Até 4 semanas 3 — 26 semanas
+ 4 semanas No minimo 26 semanas

*sem incluir estudos de carcinogenicidade.

www.isaia.com.br

Porto Alegre/RS
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dificuldade destes estudos € a
ansposicao dos dados obtidos em
odelos de pesquisa celular e animais

para seres humanos.

www.isaia.com.br
Porto Alegre/RS
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e qﬂisaﬁll'nica Fase I

eiro tipo de estudo em seres
AUManos com um novo principio ativo, ou
ova formulacao.

E realizada em um pequenos niimero de
pessoas voluntarias (pode variar de 10 a
80), sadias.

Se propoe estabelecer uma evolucao
preliminar da seguranca e da
tolerabilidade.
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Boas Pratica Clinicas do MERCOSUL
enda que a dose maxima a ser
iministrada em estudos Fase I seja 1/10
la dose considerada segura nos estudos
pre-clinicos.

E que as pessoas incluidas no estudo nao
sejam expostas a mais de 3 doses do
farmaco em pesquisa.

www.isaia.com.br
Porto Alegre/RS
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D aumento da dose deve ser cauteloso,
A0 superando o dobro da dose
1iteriormente utilizada.

As informacoes destes estudos sao
fundamentais para os estudos de Fase 11
e III especialmente no que se refere a
doses e regime de administracao.

www.isaia.com.br
Porto Alegre/RS




B udidade L

pesquisa
’ clinica

desquisa Clinica Fase IT
 IRee=q isa £l

D objetivo e avaliar a eficacia terapéutica
guranca de um novo produto.

Pode ser utilizado também para novas
indicacoes de drogas ja liberadas para
outros usos.

www.isaia.com.br
Porto Alegre/RS
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udos Fase 2a: Utilizam doses ja
las como seguras em estudos Fase
Avaliam a utilidade deste novo produto.
As amostras sao pequenas com grandes
medidas de controle. Envolvem apenas 1
unica dose do produto.

www.isaia.com.br
Porto Alegre/RS
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udos Fase 2b (Fase II avancado):

onduzidos em amostras maiores de

acientes, com critérios de inclusao bem
definidos, com a finalidade de estabelecer
as doses que poderao ser utilizadas em
estudos de Fase II1.

www.isaia.com.br
Porto Alegre/RS
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es estudos so deverao ocorrer quando
DS estudos de Fase I e II demonstrarem
aramente os riscos associados, a
seguranca e o efeito terapéutico potencial
da droga.

Estes estudos buscam avaliar se os
efeitos demonstrados nos fase II tem
significancia estatistica e relevancia
clinica para indicacao.

www.isaia.com.br
Porto Alegre/RS
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www.isaia.com.br

Porto Alegre/RS

udos de Fase III envolvem grandes

ras (+ 3.000). Seguem protocolo
ico mesmo quando multicéntricos.

Os estudos multicéntricos sao propostos
por industrias farmacéuticas que tem
interesse economico direto no
desenvolvimento da nova droga.
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m importante desafio para a avaliacao
de grandes estudos internacionais é

arantir a adequacao local sem perder as
caracteristicas globais do proprio estudo
e a principal finalidade multicéntrica que
é a sobreposicao de dados.

www.isaia.com.br
Porto Alegre/RS
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D adequado entendimento do tipo de
elacao entre os pesquisadores e os
atrocinadores é fundamental,

principalmente pelas possiveis

repercussoes em termos de propriedade
intelectual dos dados gerados na
pesquisa.

www.isaia.com.br
Porto Alegre/RS
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Ds estudos de Fase III devem comparar o
DVO produto com o tratamento
conhecido como padrao para a situacao

estudada, independente do local onde o

estudo ira se realizar.

* Versao VI da Declaracao de Helsinki

www.isaia.com.br
Porto Alegre/RS
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Nao havendo tratamento padrao, e
DC el realizar o estudo de fase III
ilizando placebo.

Na pesquisa, a utilizacao de placebo nao
implica em “engano deliberado”, mas sim
em uma das possibilidades previstas e
informada aos participantes, que
consentem com isso.

www.isaia.com.br
Porto Alegre/RS
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D qﬂisaﬁll'nica Fase IIT

0 0s dados da pesquisa indicarem

alguma tendéncia importante no sentido

a beneficio ou dano para um dos grupos,
ainda que mantido o cegamento das
intervencoes, os Comités de Etica em
Pesquisa e os Comités de Monitoramento
e Seguranca dos Dados do proprio estudo
tem poder para propor a interrupcao ou
encerramento do estudo.
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inalmente, os estudos de Fase 111
propiciam informacoes sobre efeitos

)laterais ou adversos encontrados em
grandes amostras que serao utilizadas
nas instrucoes de uso assistencial da
nova droga.

www.isaia.com.br
Porto Alegre/RS
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e qﬂisaﬁll'nica Fase IV

Pesquisa realizadas depois que a droga
arimental se torna um medicamento

~ cializavel.
Finalidade:

- confirmar o valor terapéutico do novo
medicamento em grandes grupos de
Sujeitos de Pesquisa.

- Estabelecer a incidéncia de reacoes
adversas ja conhecidas, ou documentar
as que ainda nao tenham ocorrido.
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inalidade:

« Realizacao de estudos de custo-
atividade da nova droga frente as
demais opcoes existentes.

Qualquer estudo que utilize uma droga ja

autorizada para comercializacao fora das

indicacoes para as quais foi aprovada
.. pelo orgao regulador, deve novamente
Porto Alegre/RS realizar estudos a partir da Fase I1.
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m varias diretrizes Internacionais
aracao de Helsinki, CIOMS/OMS,
Res. 251 /97) existe a prerrogativa de que
participantes tenham garantia de
continuidade de acesso as drogas
utilizadas nos projetos de pesquisa.

www.isaia.com.br
Porto Alegre/RS
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www.isaia.com.br
Porto Alegre/RS

A superioridade de uma nova droga
totalmente inovadora ou frente ao
atamento convencional somente sera
)mprovada com avaliacao estatistica dos
dados da pesquisa.

Mesmo existindo o Comité de
Monitoramento de Seguranca dos dados,
a questao da distribuicao da droga ainda
nao fica resolvida, pois este Comité avalia
a seguranca dos sujeitos durante o
estudo e nao apos o encerramento.
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‘ 0S ﬁ' ermino de Estudo

A maioria dos estudos com novas drogas
patrocinados por uma industria
ar eutica. Quando o estudo é
cerrado e feita a contabilizacao da
droga fornecida. Desta forma, nem o
investigador, nem a instituicao tem mais
0 acesso a droga.

www.isaia.com.br
Porto Alegre/RS
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‘ 0S ﬁ' ermino de Estudo

Se a Industria nao fornecer a droga, o
quisador e a instituicao nao tem
possibilidade de manter o acesso
evisto.

Uma estratégia utilizada pela industria é
o encaminhamento de projetos de
extensao de uso da droga apos o término
do estudo.

www.isaia.com.br
Porto Alegre/RS
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Em Dezembro de 2006, o FDA colocou em
: ssao publica uma proposta de
normativa que permitira cobrar dos

articipantes os custos com as drogas
utilizadas na pesquisa.

Caso isto ocorra, o interesse da sociedade
como um todo, se desloca apenas para o
interesse economico de algumas
empresas.

www.isaia.com.br
Porto Alegre/RS




B udidade k =

’ pe Sgﬁ,ﬁg N Extensao do Uso de Drogas Experimentais

‘ 0S ﬁ' ermino de Estudo

A questao da vulnerabilidade dos
icipantes devera tambeém ser revista,
axigindo novas reflexoes sobre a
lequacao das proprias pesquisas, das
formas de realizadas e principalmente da
obtencao do TCLE.

www.isaia.com.br
Porto Alegre/RS
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artir de 1997, o FDA aceitou a
possibilidade de permitir o “fast track”
provacao em curtissimo espaco de
tempo, com estudos de diferentes fases
se sobrepondo e nao mais sendo feitos de

forma escalonada).

www.isaia.com.br
Porto Alegre/RS
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1997 a 2005 foram dadas 500
au acoes neste sentido.

ualmente, mais de 100 doencas podem
receber este tipo de autorizacao, entre
elas: HIV, cancer, ameacas de pandemias,
doencas negligenciadas, situacoes de
bioterror.

www.isaia.com.br
Porto Alegre/RS
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e tipo de aprovacao romperam com a
logica do sistema de avaliacao de novas
ogas. Alguns estudos de Fase III sao
propostos sem os resultados dos estudos
de Fase I e II sem a possibilidade de
verificar a segurancga dos procedimentos

propostos.

www.isaia.com.br
Porto Alegre/RS
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orC csssa-‘-lfast track”

utorizacao para o procedimento “fast
track” e dada pelo FDA porem tem
percussoes em todos os demais paises
onde um estudo multicéntrico
internacional sera realizado.

www.isaia.com.br
Porto Alegre/RS
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drocesso ‘fast track”

justificativa para este, é a agilizacao do
processo de liberacao de uma nova droga

ira 0 mercado farmacéutico que deveria
ser cortejada com os riscos adicionais que
ela propria agrega aos participantes e a
sociedade em geral.
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:aracterizacao adequada da fase de
cada pesquisa com novas drogas em

res humanos auxilia na avaliacao do
projeto e do processo de consentimento,
especialmente no que se refere a
qualidade e o tipo de informacao que sao
fornecidas a todos os envolvidos, em
especial aos possiveis participantes.

www.isaia.com.br
Porto Alegre/RS
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Cada vez mais € importante ressaltar o
apel fundamental dos Comités de Etica
Pesquisa na adequada avaliacao
prévia dos projetos de pesquisa a serem
executados.

www.isaia.com.br
Porto Alegre/RS
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