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Introdugao

A pesquisa clinica é uma atividade multidisciplinar, que enseja conhecimentos e habilidades especificas
do profissional para sua realizacdo, dependendo da area de abrangéncia a ser pesquisada.

A pesquisa clinica bem delineada contribui para a avaliagdo de tecnologias em saude (ATS), a qual
possui extrema importancia no processo continuo de andlise e sintese dos beneficios para a saude e das
consequéncias econémicas e sociais do emprego das tecnologias em saude, como os medicamentos e produtos
para a saudel.

Contribui também para o acesso de novas alternativas terapéuticas no mercado, ja que derivam de
ensaios clinicos (EC) realizados com humanos para medir os parametros de seguranca e eficacia de novos
medicamentos, ou de novas indica¢gdes de uso de medicamentos ja registrados no pais. Esses estudos sao
divididos em fases (I, II, lll e V). A quantidade de participantes e os objetivos variam de acordo com cada
etapa?.

O conhecimento técnico e a pratica em saude baseada em evidéncia ¢ durante o curso de graduacao
possibilita ao farmacéutico atuar em pesquisa clinica envolvendo medicamentos e produtos para saude,
realizada por instituicdes especializadas, organizacdes representativas, indUstrias ou outras instituicdes.

Sobre os Ensaios Clinicos

Sdo estudos experimentais que se caracterizam pela manipulacdo artificial por parte do pesquisador,
administrando-se uma intervenc3o e observando-se seu efeito sobre o desfecho?.

Um EC é um estudo sistematico de uma tecnologia (como medicamentos) em voluntdrios humanos que

a £ uma abordagem que utiliza as ferramentas da epidemiologia clinica, da estatistica, da metodologia cientifica e da informatica para trabalhar a
pesquisa, o conhecimento e a atuagdo em saude, com o objetivo de oferecer a melhor informagdo disponivel para a tomada de decisdo nesse
campo.
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seguem estritamente as diretrizes do método cientifico. Seu objetivo é descobrir ou confirmar os efeitos e/ou
identificar as rea¢des adversas do produto investigado e/ou estudar a farmacocinética dos insumos ativos, de
forma a determinar sua eficacia e seguranga, ou seja, sé se podem demonstrar eficacia e seguranga por meio

de ensaios clinicos controlados3*:

Ensaio clinico randomizado (ECR)

Estudo intervencionista e prospectivo.

Os participantes devem ter a mesma oportunidade de receber, ou
ndo, a intervengdo proposta e esses grupos devem ser os mais
parecidos possiveis, de forma que a Unica diferenga entre eles seja
a intervengdo em si, podendo-se, assim, avaliar o impacto na
ocorréncia do desfecho em um grupo sobre o outro.

E o padrio de exceléncia em estudos que pretendem avaliar o
efeito de uma intervengdo no curso de uma situagao clinica.
Permite eliminar diversos vieses, pois os grupos intervengdo e
controle sdo alocados usando técnicas aleatdrias, e as
caracteristicas sdao distribuidas de um modo semelhante entre os
grupos.

Quando os participantes alocados para os grupos intervengao e
controle desconhecem o que estdo recebendo, e quando o
investigador que administra, acompanha ou avalia a intervengdo
desconhece o que o paciente esta recebendo, o ECR é duplo-cego.

Ensaio clinico ndo randomizado
(ECnR: também denominado quase experimental)

Ha um grupo intervengcdo e um grupo controle, mas a
designagdo dos participantes para cada grupo nao se da de
forma aleatdria, como no ECR, mas por conveniéncia do
pesquisador.

Os controles podem ser contemporaneos (pacientes tratados
ao mesmo tempo) ou histéricos (obtidos de registros
médicos).

Os estudos de antes e depois sdo uma modalidade de ECR ndo
randomizado.

Este delineamento ndo consegue controlar outros fatores que
podem ter ocorrido concomitantes a intervengdo implantada,
e que podem ter contribuido para a mudanga no desfecho.

Todo EC é conduzido com o objetivo de obter evidéncias quanto a
eficicia e a seguranca de produtos que, além de evidéncias ndo clinicas e dados
sobre qualidade, devem apoiar seu registro por meio de uma autoridade
regulatdria. Os resultados obtidos nesses estudos determinam a autorizacdo e
subsequente comercializacdo do medicamento®.

Dessa forma,

tais estudos devem cumprir padrdes nacionais e

internacionais para pesquisa clinica com medicamento, como as Boas Praticas
Clinicas, devendo ser garantida a solidez cientifica do estudo e o seguimento de
principios éticos e cientificos norteadores universais, para salvaguardar a
integridade fisica e psiquica dos sujeitos envolvidos®.

A classificacdo hierarquica dos delineamentos, a partir dos principios da medicina baseada em
evidéncias (MBE), determina que os ECR e as revisdes sistematicas com metandlise® derivadas de ECR

b Delineamento em que os trabalhos originais publicados na literatura sdo revisados e selecionados de maneira sistematica, e os resultados deles
podem ser sumarizados sob um Unico parametro de magnitude de efeito (a metandlise). Idealmente, a revisdo sistematica deve reunir toda a
evidéncia existente referente a um assunto, e a busca de artigos deve ocorrer em mais de um banco de dados3.
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correspondem a melhor qualidade metodoldgica possivel para a resposta a uma questdo clinica, uma vez que o
ECR é, potencialmente, menos suscetivel a vieses quando comparado aos estudos observacionais>.

A

Revisao sistemati tanalise de ECR .
evisdo sistematica com metanalise de ] > Confianca

Revisdo sistematica com metandlise ] > Qualidade

ECR >1000 individuos ]

Nivel de evidéncia ECR < 1000 individuos ]

EC ndo randomizados ]

Estudos observacionais (coorte) ]

Estudos caso-controle ]

Série de casos ]

Relato de caso ]

Opiniao de especialistas, experimentagao
animal, pesquisa in vitro

Classificagdo hierdrquica tradicional dos delineamentos de pesquisa (baseada de Nedel®)

Entretanto, dependendo do tipo de intervencdo, como a do contexto da terapia intensiva, muitas vezes
tal hierarquia é questionada, inclusive com a sugestdo de abandono dos ECR neste cendrio, sendo importante
atentar para o fato de que os diferentes delineamentos possuem suas vantagens e suas limitacGes, e que o
desenho de estudo empregado depende basicamente da questdo de pesquisa a ser respondida3.

Sobre as Boas Praticas Clinicas

As Diretrizes para Boas Praticas Clinicas (BPC) estabelecem critérios para
planejamento, implementagdo, auditoria, conclusao, analise e relato de EC, de
forma a assegurar sua confiabilidade®.

Os EC sdo conduzidos com o objetivo de obter evidéncias quanto a
eficacia e a seguranga de produtos, Os principios éticos baseados
primariamente na Declaracdo de Helsinki devem ser a base para a aprovacao e
condugao dos EC, trés dos quais, com igual forca moral (respeito pelas pessoas,
beneficéncia e justica), permeiam todos os principios de BPC>, a saber® >:
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Os EC devem ser conduzidos apenas se os beneficios antecipados para o individuo sujeito da pesquisa e para a sociedade
ultrapassarem claramente os riscos envolvidos.

Embora o beneficio dos resultados do EC para a ciéncia e a sociedade sejam importantes e devam ser considerados, as consideragoes
mais importantes sdo as relativas aos direitos, seguranca e bem-estar dos sujeitos de pesquisa.

Um EC deve ser conduzido em consonancia com o protocolo que recebeu aprovagido/opinido favoravel anteriormente por parte da
comissdo de revisdo institucional (CRI)/comité independente de ética (CEl), e, se for para fins de registro de medicamento, também
deve ser conduzido de acordo com o protocolo que recebeu aprovagao da autoridade sanitaria;

A aprovagdo de EC depende de informagdes ndo-clinicas adequadas e, quando aplicavel, de informagdes clinicas dos produtos em
investigacao.

Os EC devem ser cientificamente robustos e com protocolos claros e detalhados.
Deve-se obter o consentimento informado dado livremente por cada sujeito antes da participagao no EC.

Médicos qualificados (ou, se apropriado, dentistas qualificados) devem ser responsaveis pelo atendimento médico dos sujeitos da
pesquisa, bem como para qualquer decisdo médica tomada em seu nome. Por extensdo, outros profissionais de saude qualificados
devem ser responsaveis pelo atendimento dos sujeitos da pesquisa dentro do seu ambito privativo de atuagao.

Esses profissionais devem ser qualificados adequadamente por meio de educagdo, treinamento e experiéncia para desempenhar
suas tarefas relativas ao EC e aos sujeitos da pesquisa.

O registro, o manuseio e o armazenamento de todas as informagées do EC devem ser apropriados para permitir o relato, a
interpretagdo e a verificagdo precisos do ensaio.

A privacidade dos registros que poderiam identificar os sujeitos deve ser protegida, respeitando a privacidade e as regras de
privacidade, em consonancia com a(s) exigéncia(s) regulatdria(s) aplicavel(is).

Os produtos em investigacdo devem ser manufaturados, manejados e armazenados de acordo com as boas praticas de fabricagdao
(BPF) aplicaveis e devem ser usados em consonancia com o protocolo aprovado.

Devem ser implementados sistemas com procedimentos que assegurem a qualidade de cada aspecto do EC.

Sobre a regulacao sanitaria da pesquisa clinica

A pesquisa com medicamento experimental no Brasil condiciona ao cumprimento de requisitos
sanitdrios, cuja regulacdo compete a Anvisa*:
Favorecer e dar as diretrizes para o cumprimento das BPC;
Publicar documentos relativos a adogdo de Principios de BPC em seus territorios;
Manter registros de estudos auditados de inspeg¢des de BPC, tanto nacionais como internacionais;

Avaliar o protocolo e autorizar a condugdo dos estudos clinicos (fase I, Il e lll) e verificar se o
mesmo estd metodologicamente de acordo com as BPC;

Avaliar a qualidade e a seguranca do medicamento experimental para fins de autorizagdao da
sua utilizagdo em participantes de pesquisa clinica;
Regulamentagdo dos dados que serdo gerados pela pesquisa para garantir a seguranga e a
validade deles;

Inspecionar os centros de pesquisa brasileiros para verificar a aderéncia as BPCs nos
estudos clinicos.
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A Anvisa adota um modelo de regulagdo harmonizado com as principais agéncias internacionais,
considerando os aspectos de submissdo de documentacdo técnica e boas praticas clinicas, e oferece maior
qualidade e eficiéncia administrativa para a avaliacdo de EC no ambito da Agéncia. Esse modelo procura
incentivar o desenvolvimento de pesquisas em territério nacional e incentivar uma maior insergdo do Brasil nas
pesquisas que sdo realizadas simultaneamente em diferentes paises®.

Ambito profissional e atribuicdes farmacéuticas

A Anvisa preconiza a necessidade de um farmacéutico durante o delineamento e o desenvolvimento do
EC que utilize medicamento no Brasil, pois exige um farmacéutico responsavel pelo preenchimento do
Formulario de Apresentacdo de Ensaio Clinico (FAEC) a Anvisa?.

O farmacéutico responsavel descrito no FAEC atesta, solidariamente com o responsavel legal pelo
patrocinador da pesquisa, a veracidade de todas as informacdes descritas no documento relacionadas ao
medicamento experimental, ao medicamento comparador (ativo ou placebo) e ao EC, como?:

- composicdo quali-quantitativa dos produtos, forma farmacéutica e
concentracao;

- condi¢des de armazenamento;

- quantidades a serem utilizadas;

- necessidade de importacao e descrigao dos produtos importados;
- vias de administracdo utilizadas;

- prazo de validade dos produtos utilizados;

- delineamento do ensaio clinico.

Essa exigéncia sanitaria reforca a regulacdao profissional estabelecida pelo Conselho Federal de
Farmadcia, quando preconiza que é atribui¢do privativa do farmacéutico atuante em pesquisa clinica®:

- Zelar pelo cumprimento da legislacdo sanitaria e demais legislacOes correlatas;

- Orientar quanto as adequagdes necessarias para o cumprimento das normas relativas ao recebimento,
armazenamento e dispensacdao de medicamentos e produtos para salde;

- Supervisionar e/ou definir a adequacdo da area fisica, instalacdes, e procedimentos do local de
armazenamento e dispensacdao de medicamentos e produtos para salde;

- Atuar de maneira efetiva no armazenamento, dispensacao, preparo e transporte de medicamentos
e/ou produtos para saude destinados a estudos clinicos.

Se o centro de pesquisa e empresa que realizarem pesquisa clinica com medicamentos sujeitos a
controle especial, também sera atribuicdo privativa do farmacéutico atuante em pesquisa clinica :

¢ Resolugdo CFF 509/2009.
d Resolugdo CFF 509/2009.
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- Solicitar a empresa providéncias para obtencao da Autorizagdo Especial na Anvisa;

- Exigir local especifico com chave ou outro dispositivo de segurancga para segregar produtos em caso de
avaria e outras pendéncias, de acordo com as orientacdes do fabricante e 6rgaos competentes;

- Zelar para que a empresa cumpra as normas sanitdrias sobre transporte de substancias e
medicamentos sujeitos a controle especial.

Considerando que o local para armazenamento e dispensacdo de medicamentos e
produtos para saude utilizados em ensaios clinicos de todas as instituicdes que realizem
pesquisa clinica com medicamentos e/ou produtos para salde se caracteriza como farmacia®
f, é privativa do farmacéutico a responsabilidade técnica por este local. Nesse sentido, cabe
ao farmacéutico atuante em pesquisa clinica que utilize medicamentos, insumos
farmacéuticos e/ou produtos para fins terapéuticoss:

- Assessorar a empresa no processo de regularizacao do local de armazenamento e dispensacdo em
orgdos profissionais e sanitarios;

- Treinar os recursos humanos envolvidos, com fundamento em procedimentos estabelecidos na
legislagdo vigente e nas BPC, mantendo o registro dos treinamentos efetuados;

- Elaborar procedimentos e rotinas relacionados a esses produtos quanto:
a) A compra e/ou recebimento destinados a estudos clinicos;
b) Ao armazenamento em local especifico com chave ou outro dispositivo de seguranca;
c) Ao registro e controle da temperatura e umidade do local de armazenamento;
d) Ao registro de ocorréncia e procedimentos para avarias, extravios e devolugdes;

e) Ao controle de vetores e de pragas urbanas das instalacbes da empresa, realizadas por
empresa autorizada pelo érgao sanitario competente;

f) A notificacdo ao detentor do registro e as autoridades sanitdrias e policiais, quando for o
caso, de quaisquer suspeitas de alteracdo, adulteracdo, fraude, falsificacdo ou roubo dos
produtos do estudo, informando o nimero da nota fiscal, nUmeros dos lotes, quantidades
dos produtos, e demais informacdes exigidas pela legislacdo vigente;

g) A dispensac3o e a elaboracio de um inventario do produto;

h) Ao preparo e transporte (quando for o caso), de acordo com a posologia e forma de
administracdo requerida para o estudo.

N

- Participar da elaboracdo dos documentos concernentes aos centros de pesquisa clinica e a
pesquisa clinica, referentes a estudos pré-clinicos e clinicos, em conformidade com a legislacdo
vigente:

e Lei federal 5991/1973.
f Lei federal 13021/2014.
g Resolugdo CFF 509/2009.
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a) Dossié de submissdao para anuéncia em pesquisa clinica e para obten¢dao do Comunicado
Especial para a realizagdo de pesquisa clinica com medicamentos em territdrio nacional;

b) Protocolo de pesquisa clinica;

c) Documentos do ambito regulatério;

d) Termo de Consentimento Livre e Esclarecido;
e) Metodologia de pesquisa clinica.

- Participar dos comités de ética em pesquisa clinica;

- Participar do projeto de pesquisa clinica, como pesquisador responsavel ou como colaborador,
guando o caso.

Além disso, nos casos de eventos adversos graves, inesperados, ocorridos no territdrio nacional e que
seja possivel relacionar com o produto sob investigacdo, seja uma relagdo provavel ou definida, o patrocinador
deve notificar esses eventos a Anvisa por meio do Formulario de Notificacdo de Eventos Adversos Graves em
Ensaios Clinicos com Medicamentos ou Produtos Bioldgicos — NotivisaEC . O farmacéutico na pesquisa clinica
exerce continuamente os principios da Farmdcia Clinica; portanto, é atribuicao farmacéutica desenvolver acdes
para prevencao, identificacdo e notificacdo de incidentes, como eventos adversos, e queixas técnicas
relacionadas aos medicamentos e a outras tecnologias em satde".

Complementarmente, a Rede Nacional de Pesquisa Clinica em Hospitais de Ensino (RNPC), criada em
2005 pela iniciativa conjunta dos Ministérios da Saude e da Ciéncia e Tecnologia, possui a finalidade de alcancar
um modelo institucional de pesquisa clinica baseado nas melhores praticas de pesquisa voltadas as
necessidades do SUS. A RNPC foi idealizada a proporcionar maior intercdmbio entre pesquisadores e
incrementar a producdo cientifica e tecnolégica em todo o territdrio nacional, reunindo esforcos em acdes
prioritarias para a populacdo brasileira. S3o objetivos da RNPC”:

Ajustar o papel da pesquisa clinica a sua rota estratégica de desenvolvimento cientifico, acompanhando os avangos
tecnoldgicos obtidos especialmente no ambito do complexo produtivo da saude;

Disponibilizar infraestrutura basica para o desenvolvimento de todas as fases de EC de farmacos, procedimentos,
equipamentos e dispositivos para diagnésticos;

Converter as atividades de pesquisa clinica em beneficios nos campos da formagdo profissional e da capacitagao técnico-
cientifica;

Efetivar o comprometimento das pesquisas clinicas realizadas nas instituicdes beneficiadas com as necessidades do pais e
com as prioridades da Politica Nacional de Saude;

Apoiar o envolvimento dos pesquisadores nacionais com a formulagdo dos protocolos de pesquisa, com o seu
desenvolvimento e com a guarda e utilizagdo dos resultados;

h Resolugdo CFF n2 585/2013.
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Buscar a integragdo das atividades de pesquisa clinica nos hospitais de ensino, visando a constituicdio de uma massa
critica necessaria ao desenvolvimento tecnoldgico e a autossustentagdo dessas unidades.

Além de apoiar projetos de interesse do sistema publico de saude, a Rede contribui para a
institucionaliza¢cdo das atividades de pesquisa clinica nos hospitais de ensino’, locais de atuacdo dos
farmacéuticos.

Onde localizar pesquisas clinicas relacionadas a medicamentos?

Ensaios clinicos autorizados no Brasil a partir de 2009 sobre medicamentos
requerem registro no banco de ensaios clinicos da Anvisa, cuja consulta é publica.

Para tanto, a Anvisa exige que o EC a ser submetido a Agéncia deve estar
cadastrado em base de dados de registro da International Clinical Trials Registration
Platform/World Health Organization (ICTRP/WHO) ou reconhecida pelo International
Committee of Medical Journals Editors (ICMJE) como?:

Australian New Zealand Clinical Trials Registry - ANZCTR
Chinese Clinical Trial Registry - ChiCTR

Clinical Research Information Service (Republica da Coreia) - CRiS
Clinical Trials Registry (india) - CTRI

ClinicalTrials.gov

Cuban Public Registry of Clinical Trials - RPCEC

EU Clinical Trials Register - EU-CTR

German Clinical Trials Register - DRKS

Iranian Registry of Clinical Trials - IRCT

ISRCTN

Japan Primary Registries Network - JPRN

Lebanese Clinical Trials Registry - LBCTR

Pan African Clinical Trial Registry - PACTR

Peruvian Clinical Trial Registry - REPEC

Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos - ReBEC

Sri Lanka Clinical Trials Registry - SLCTR

Thai Clinical Trials Registry - TCTR

The Netherlands National Trial Register - NTR
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