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RESUMO

Nunes, MC. Os ensaios clinicos conduzidos no Brasil durante a pandemia:
0 que aprendemos, perspectivas futuras e pontos de melhoria. 2021. no. 1.
Trabalho de Conclusédo de Curso de Farmécia-Bioquimica — Faculdade de Ciéncias
Farmacéuticas — Universidade de S&o Paulo, Sao Paulo, 2021.

Palavras-chave: [Ensaios clinicos, Pesquisa Clinica, Perspectivas, COVID-19]

INTRODUCAO: Com o inicio da pandemia de COVID-19 e a falta de tratamentos
e vacinas para conter o avanco e a contaminacdo mundial por SARS-CoV-2, as
pesquisas cientificas foram impulsionadas em niveis nunca antes vistos. De forma a
garantir a celeridade necessaria nos ensaios clinicos, sem abrir mdo do cumprimento
das boas praticas clinicas, varias ac6es foram tomadas pelas agéncias reguladoras
mundiais que otimizaram e flexibilizaram os ensaios clinicos tradicionais. Desta forma,
muitas sdo as especulacdes a respeito de qual serd o futuro da pesquisa clinica no
Brasil e no mundo e como o COVID-19 pode contribuir para a otimizacédo na conducao
dos estudos apoiada ainda nas ferramentas tecnoldgicas de saude digital, bem como
nos novos desenhos de estudos clinicos. OBJETIVO: Identificar as mudancas
ocorridas na pesquisa clinica mundial nas ultimas décadas em funcdo do avancgo
tecnolégico e compara-las com as modificacbes ocorridas para enfrentamento da
pandemia de COVID-19, analisar como 0s requisitos e procedimentos regulatorios das
principais agéncias reguladoras do mundo foram alterados em fun¢céo da pandemia e
discutir como a pandemia de COVID-19 pode impactar a pesquisa clinica e contribuir
com o avanco dos estudos clinicos no Brasil e no mundo. MATERIAIS E METODOS:
Revisao da literatura com o apoio de diferentes bases de dados, tais como, Google
Academic, PubMed, ResearchGate, SciELO, entre outras. Foram utilizados outros
materiais relevantes para o tema proposto, tais como, legislagbes e regulamentacdes
relacionadas a pesquisa clinica, publicacbes e posicionamentos das agéncias
reguladoras de todos os paises-alvo, além da base de dados Clinicaltrials.gov. Os
critérios de inclusao foram materiais de 2000 a 2021, em inglés ou portugués, bem
como, legislacdes, regulamentacfes, publicacdes e posicionamentos publicados
pelas agéncias reguladoras do Brasil, EUA e Europa, no periodo antes ou depois da
pandemia de COVID-19. RESULTADOS: As limitagbes impostas pela pandemia de
COVID-19 em funcdo das suas medidas de enfrentamento, fizeram com que os
ensaios clinicos em andamento tivessem que ser otimizados. Neste contexto, ganham
destaque os novos desenhos de estudo que ja vinham surgindo nos ultimos anos,
como ensaios clinicos decentralizados, estudos adaptativos, master protocols, uso de
dados de vida real, entre outros. Além disso, foi verificada uma maior flexibilizacdo
nos requisitos regulatdrios e éticos, possibilidade de didlogo continuo com a ANVISA,
dentre outras mudancas no periodo, que resultaram na aprovacdo de vacinas e
medicamentos contra COVID-19 em tempos recordes. CONCLUSAOQ: E fato que o
periodo da pandemia de COVID-19 foi de grande aprendizado para todos o0s
envolvidos nos ensaios clinicos, sejam eles os patrocinadores, participantes, agéncias
reguladoras, etc. Desta forma, acredita-se que as otimizacdes impostas pela
pandemia possuem potencial para modificar o futuro da condugdo dos ensaios
clinicos, abrindo possibilidade de implementacédo dos novos tipos de ensaios clinicos
e consolidando a relacdo de confianca adquirida entre os patrocinadores e a ANVISA.



1. INTRODUCAO

A pesquisa clinica ou ensaios clinicos sdo estudos conduzidos com
medicamentos experimentais para atingir diversos objetivos, tais como, descobrir ou
verificar os seus efeitos clinicos, farmacoldgicos e/ou farmacodinamicos, identificar
possiveis reacdes adversas e averiguar a seguranca e eficacia por intermédio do

estudo de sua absorcéo, distribuicdo, metabolismo e excrecdo (ICH-GCP, 1996).

1.1. Fases da Pesquisa Clinica

De um modo geral, alguns autores (ACCETTURI; LOUSANA, 2002) classificam
a pesquisa clinica em 4 fases: I, Il, lll e IV, sendo que para se estudar clinicamente
um medicamento ou vacina experimental, € necessario que ele tenha sido aprovado
na fase pré-clinica, responsavel por avaliar os aspectos de seguranca em animais de
experimentacéo antes da aplicacdo do medicamento ou vacina em humanos.

Fase |. geralmente conduzida em individuos saudaveis e que ndo possuem a
doenca para a qual o medicamento ou vacina esta sendo estudado. S&o avaliadas as
guestdes de seguranca relacionadas as doses e vias de administracéo, bem como, a
farmacocinética e a farmacodinamica preliminar. Participam de 20 a 100 individuos.

Fase Il: também conhecida como fase exploratdria, 0 medicamento ou vacina
passa a ser estudado em individuos que possuem a doenca ou condi¢cdo. Dados de
seguranca adicionais sdo avaliados além de dar inicio a analise da eficacia do novo
medicamento ou vacina. Participam de 100 a 300 individuos.

Fase Illl: também conhecida como fase confirmatéria por proporcionar
informacdes mais robustas de evidéncias quanto a seguranca e eficacia do
medicamento ou vacina em larga escala. Participam de 5 a 10 mil individuos,
dependendo da condicéo estudada.

Fase IV: também conhecida como Farmacovigilancia ou p6s comercializagéo,
esta fase ocorre apos a aprovagdo do medicamento ou vacina e tem como objetivo
acompanhar a eficacia e seguranca da populacdo em geral. Nesta fase sao
detectados e definidos possiveis efeitos colaterais, bem como, os fatores de risco

relacionados.



1.2. Principios e Principais Regulamentacdes

A conducdo de ensaios clinicos no Brasil deve ser baseada nos principios éticos
e sua aplicacdo em pesquisa com seres humanos sado regulamentadas pelas
Diretrizes e Normas de Pesquisa em Seres Humanos, homologadas pela Comisséo
Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP), ligada ao Conselho Nacional de Satde
(CNS). Os projetos de pesquisa envolvendo seres humanos deverdo atender as
prerrogativas contidas na resolucéo n° 466, de 12 de dezembro de 2012 (CNS, 2012).
Através desta resolucdo, ficam definidos conceitos importantes de bioética, bem
como, estabelece a composicéo, as competéncias e a formacdo da CONEP e dos
Comités de Etica em Pesquisa (CEP), os protocolos de pesquisa e as consideracdes
sobre o risco e o0 beneficio em ensaios clinicos, bem como, estabelece o processo de
consentimento livre e esclarecido. Desta forma, com a criacdo do sistema
CEP/CONEP, surgem, portanto, duas instancias fundamentais que possuem papéis
complementares para garantir que 0s ensaios clinicos sejam conduzidos assegurando
os direitos e deveres que dizem respeito aos participantes da pesquisa.

Na prética, os CEP avaliam os projetos de pesquisa e, em alguns casos, esses
protocolos seguem para analise complementar da CONEP. Sdo encaminhados
projetos das seguintes areas tematicas: genética humana, reproducdo humana,
equipamentos ou dispositivos terapéuticos novos ou nao registrados no Brasil, novos
procedimentos terapéuticos invasivos, estudo com populacdo indigena, organismos
geneticamente modificados, células-tronco ou organismos que representem alto risco
coletivo, protocolos de constituicdo e funcionamento de biobancos para fins de
pesquisa, projetos que possuem coordenacao e/ou patrocinio de fora do pais, exceto
os de copatrocinio do governo brasileiro e outros projetos a critério do CEP. (CNS,
2013)

Para que haja analise do projeto de pesquisa pelo sistema CEP/CONEP, os
documentos previstos em norma especifica devem ser encaminhados através de um
sistema computadorizado chamado Plataforma Brasil, pelo qual ambas as instancias
tém acesso aos documentos submetidos. Inicialmente, o CEP recebe a documentacéo
e, apos a sua analise e emissao de parecer, 0 projeto é encaminhado para analise da
CONEP, caso aplicavel (CNS, 2013).

Adicionalmente, ensaios clinicos conduzidos com medicamentos experimentais

que terdo todo ou parte de seu desenvolvimento clinico no Brasil para fins de registro



no pais, deverdo seguir 0s requisitos regulatérios preconizados na resolucdo n°
09/2015 da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA).

No contexto mundial, os ensaios clinicos devem ser conduzidos em
conformidade com os principios éticos estabelecidos na Declara¢do de Helsinque e
de forma consistente com as BPC e as exigéncias regulatérias aplicaveis (ICH, 2016).

O objetivo do guia de Boas Praticas Clinicas (BPC) do International Council for
Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use (ICH)
€ estabelecer um padréo internacional de ética e qualidade cientifica para desenhar,
conduzir, registrar e reportar ensaios clinicos que envolvam seres humanos (ICH,
2016). Atualmente, este guia é utilizado por governos de todo o mundo e é importante
para garantir a harmonizacao das diretrizes para a pratica clinica e pesquisa.

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) passou a implementar o
guia de Boas Préticas Clinicas (BPC) a partir de dezembro de 2019, sendo exigida a
utilizacédo do Guia E6 (R2) em inspecfes de boas préticas clinicas. A implementacéo
deste guia foi um dos requisitos para a entrada da ANVISA no ICH (ANVISA, 2018a).
Na pratica, a sua participacdo no ICH fortalece o mercado nacional de medicamentos,
visto que favorece a promocédo de cooperacdes bilaterais e multilaterais com os
membros dos outros paises participantes e a troca de informacdes mais dinamicas,
bem como, sinaliza o comprometimento da Agéncia com os padrbes de qualidade,

seguranca e eficacia de nivel mundial (ANVISA, 2018b).

1.3. Importancia da Pesquisa Clinica no Periodo da Pandemia de COVID-
19

A medida que a pesquisa clinica no mundo vem crescendo, em funcdo do
aumento da necessidade de ensaios clinicos, o debate sobre este assunto vem se
tornando pauta principal como estratégia de desenvolvimento em saude (DAINESI;
GOLDBAUM, 2012).

Neste sentido, € importante destacar a importancia da pesquisa clinica no
enfrentamento da pandemia de COVID-19, causada pelo virus SARS-CoV-2, que o
mundo vive desde marco de 2020. A falta de tratamentos e vacinas para conter o
avanco e a contaminacdo mundial por SARS-CoV-2 impulsionou as pesquisas

cientificas em niveis nunca antes vistos, contribuindo também para o reconhecimento



e a valorizagdo da pesquisa clinica como ferramenta de saude publica e para o
desenvolvimento da ciéncia no Brasil e no mundo.

Diante desta necessidade, ressaltam-se as acdes adotadas pelos oOrgaos
reguladores e éticos mundiais para garantir que os estudos clinicos continuassem
sendo conduzidos seguindo as boas praticas clinicas, ainda que diante da
necessidade emergencial de alternativas imediatas para conter o avanco da
pandemia. Em contexto brasileiro, destacam-se as a¢des adotadas pela CONEP e
ANVISA, as quais agiram desde o inicio para garantir a celeridade, integridade, o
respeito aos principios éticos, bem como, a transparéncia na andlise dos estudos
clinicos relacionados a COVID-19. Dentre as acdes adotadas pela ANVISA, é
importante destacar que, desde o inicio da pandemia, foram publicados cerca de 127
atos normativos de carater extraordinario e temporario, com o objetivo especifico de
enfrentamento da pandemia, representando um aumento de 30% no total de atos
publicados pela ANVISA em 2019, antes da pandemia (ANVISA, 2021a). Dentre as
medidas educativas promovidas, cabe ressaltar a orientacdo e esclarecimento sobre
as pesquisas clinicas para COVID-19, webinar sobre pré-mercado de medicamentos:
atuacao da ANVISA frente a regularizacdo de medicamentos para a COVID-19, dentre
outras. (ANVISA, 2020a)

Entretanto, a realidade da pesquisa clinica no cenario pré-pandémico era muito
diferente do cenério atual. Prazos regulatdrios elevados, excesso de burocracia,
reduzido numero de funcionarios, falta de visdo estratégica dos governantes, entre
outros fatores, contribuiam com a perda de competitividade e na atratividade para
investimento neste setor em comparacao com outros paises do mundo (DAVID, 2018).
Ainda, a distancia entre paises alinhada com a burocracia na importagcédo, bem como,
a dificuldade logistica devido a necessidade de se fazer grandes viagens sdo outros
fatores negativos que pesam na matriz de decisdo para selecdo de paises para

desenvolvimento dos estudos clinicos.

1.4. Principais Mudancas na Pesquisa Clinica e Perspectivas Futuras

Em que pese as incertezas geradas pelo periodo de pandemia, muitas sao as
especulacdes a respeito de qual sera o futuro da pesquisa clinica no Brasil e no mundo
e como o COVID-19 pode contribuir para a reducdo dos requisitos e prazos
regulatérios e éticos, aceleragcdo na conducdo dos estudos apoiada ainda nas



ferramentas tecnoldgicas de saude digital amplamente difundidas e utilizadas neste
periodo, bem como novos desenhos de estudos clinicos, resultando na atratividade
do Brasil para desenvolvimento de novos estudos internacionais e contribuindo para
a valorizacdo e reconhecimento da ciéncia como ferramenta chave para o avanco da

sociedade.

2. OBJETIVOS

Identificar as mudancas ocorridas na pesquisa clinica mundial nas ultimas
décadas em funcdo do avanco tecnologico e compara-las com as modificacbes
ocorridas para enfrentamento da pandemia de COVID-19.

Analisar como o0s requisitos e procedimentos regulatérios das principais
agéncias reguladoras do mundo foram alterados em fung&o da pandemia.

Discutir como a pandemia mundial de COVID-19 pode impactar a pesquisa

clinica e contribuir com o avanc¢o dos estudos clinicos no Brasil e no mundo.

3. MATERIAIS E METODOS

3.1. Estratégias de pesquisa

Para atingir os objetivos propostos, foi realizada revisao da literatura com o apoio
de diferentes bases de dados, tais como, Google Academic, PubMed, ResearchGate,
SciELO, entre outras, de forma a embasar o conteudo teoérico. Foram utilizadas as
seguintes palavras-chaves na busca, em inglés e portugués, isoladamente ou
seguidas de “COVID-19” / “pandemia”: pesquisa clinica, ensaios clinicos, estudos
adaptativos, estudos decentralizados, RWE, RWD, master protocols, basket trials,
umbrela trials, platform trials, estudos clinicos virtuais.

Ainda, foram utilizados outros materiais relevantes para o tema proposto, tais
como, legislacbes e regulamentacdes relacionadas a pesquisa clinica (vigentes ou
nao), publicacdes e posicionamentos das agéncias reguladoras de todos os paises-
alvo, além da base de dados Clinicaltrials.gov, que atua como um dos maiores

repositorios de estudo clinicos.



3.2. Critérios de incluséao

Materiais cientificos publicados entre os anos de 2000 a 2021, transcritos em
portugués e inglés que trazem andlises sobre o panorama da pesquisa clinica
brasileira e mundial, bem como, que analisam as perspectivas futuras da pesquisa
clinica no mundo pos-pandemia por COVID-19.

Legislacdes, regulamentacdes, publicacdes e posicionamentos relacionados a
area de pesquisa clinica publicados pelas agéncias reguladoras do Brasil, EUA e

Europa, no periodo antes ou depois da pandemia por COVID-19.

3.3. Critérios de exclusao

Materiais cientificos publicados antes de 2000, transcritos em idiomas diferentes
de portugués e inglés e que néo se relacionem ao tema deste trabalho.

Legislagdes, regulamentacdes, publicacdes e posicionamentos publicados pelas
agéncias reguladoras de outros paises que ndo sejam Brasil, EUA ou da Europa.

3.4. Anélise estatistica

N&o aplicavel.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1. Otimizagdes no periodo da pandemia e novas tendéncias

Diante da evidente necessidade mundial de desenvolvimento de medicamentos
e vacinas para combate a COVID-19, é importante ressaltar a importancia da
conducdo de ensaios clinicos em conformidade com as BPC sem prejuizo a
indispensavel celeridade imposta pela pandemia. Desta forma, € importante salientar
gue a necessidade de respostas ageis ndo pode se sobrepor a seguranca dos
participantes envolvidos nos ensaios clinicos, tampouco violar os principios éticos em
detrimento da emergéncia de saude publica de importancia internacional.

Sendo assim, para minimizar 0os impactos sanitarios e possibilitar a rapida
disponibilizacdo de medicamentos, vacinas e demais produtos sujeitos a fiscalizacao

sanitria indispensaveis para o enfrentamento & pandemia de COVID-19, diversas



acOes foram tomadas pelas principais Agéncias regulatérias do mundo, incluindo a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA, 2021a).

Além disso, embora desde o inicio de 2020 a maioria dos ensaios clinicos tenha
sido conduzido com o foco em SARS-CoV-2, € importante considerar também o
impacto da pandemia nos demais ensaios clinicos. De dezembro de 2019 a janeiro de
2021, mais de 2000 estudos clinicos foram paralisados devido as restricdes impostas
pelo COVID-19. (CARLISLE, 2021).

Ensaios clinicos que foram terminados, suspendidos e descontinuados

300 -

200 -

100~

l
'ﬁll. Il.-l'-lbl_l.. o

NUmero de ensaios clinicos

2019-12 2020-01 2020-022020-03 2020-04 2020-05 2020-06 2020-07 2020-08 2020-09 2020-10 2020-11 2020-12 2021-01 2021-02
Data em que o ensaio clinico foi interrompido

COVID-19 explicitamente COVID-19 ndo explicitamente

Porque foi interrompido . .
mencionado mencionado

Figura 1: Estudos suspensos, finalizados ou descontinuados no periodo. Traduzido de
(CARLISLE, 2021).

Dentre os desafios enfrentados, podem-se destacar os fechamentos dos centros
de pesquisa, restricdes de viagens, quarentenas, disponibilidade dos produtos em
investigacdo devido as interrupcbes na cadeia de suprimentos, restricdo de
deslocamento dos participantes, além de infec¢des por COVID-19 dos participantes
da pesquisa e da equipe do estudo. Além disso, as medidas de enfrentamento a
COVID-19 também prejudicaram o cumprimento integral dos procedimentos
estabelecidos no protocolo clinico, o que causaria desvios inevitaveis ao protocolo.

(ANVISA, 2020). Estes desafios impulsionaram a necessidade de otimizagbes na
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conducédo dos ensaios clinicos, que podem afetar o futuro da Pesquisa Clinica (BEI,
2017).

Algumas destas otimizacdes ja vinham sendo aplicadas, porém foram
impulsionadas para proteger todas as pessoas envolvidas nos ensaios clinicos, tendo
como prerrogativas a necessidade de distanciamento social, as ordens de
permanéncia em casa, o influxo de pacientes infectados pela COVID-19, entre outros.

Uma das principais ac6es tomadas pela ANVISA para minimizar os impactos na
pandemia nos ensaios clinicos em andamento foi a publicacdo da Nota Técnica (NT)
n° 23/2020 em 28 de julho de 2020, que traz orientagdes aos patrocinadores, aos
centros de pesquisa e aos investigadores envolvidos na conducao destes ensaios de
forma a garantir a celeridade exigida pelo momento e garantindo a seguranca dos
participantes. (ANVISA, 2020f)

Através desta NT, ficou estabelecido que alteracdes ao protocolo realizadas,
exclusivamente, em virtude das medidas de enfrentamento da pandemia de COVID-
19 nao precisariam de autorizacao prévia da ANVISA, sendo necessarias informa-las
apenas no relatorio anual do ensaio clinico, em conjunto com as devidas justificativas
e analise de impacto destas altera¢cdes na integridade do ensaio clinico. Isto inclui, por
exemplo, medidas para reduzir a exposicdo a COVID-19 dos participantes de
pesquisa. (ANVISA, 2020f)

Desta forma, abriu-se a possibilidade de realizar a entrega dos produtos
investigacionais diretamente na residéncia dos participantes de pesquisa, quando
possivel, desde que o participante tenha sido devidamente orientado sobre a sua
utilizacao e que sejam mantidos os registros necessarios (por exemplo, comprovante
de recebimento da medicacéo), de forma a garantir a rastreabilidade das informagdes
e as condi¢cdes adequadas de transporte e armazenamento. (ANVISA, 2020f)

Ainda, foi aberta a possibilidade de realizagdo de monitoria remota nos casos em
gue a monitoria presencial tenha sido inviabilizada, desde que as partes envolvidas
no processo estejam de acordo e visando a seguranca e integridade dos dados dos
participantes da pesquisa. (ANVISA, 2020f)

E importante salientar que os participantes devem ser informados sobre todas
as modificacdes do protocolo que possam afetad-los e que os patrocinadores em
conjunto com os investigadores e os Comités de Etica podem decidir pela
descontinuacao ou ndo de um participante em um ensaio clinico, com o objetivo de

preservar sua seguranca e integridade. Estas decisbes dependerdo de algumas
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circunstancias especificas, como a natureza do produto em investigacao, viabilidade
de realizagdo de monitoramentos, estado clinico do participante, entre outros.
(ANVISA, 2020f)

Salienta-se ainda que as alteracdes implementadas pela ANVISA através desta
NT convergem com as acdes tomadas pelas grandes agéncias regulatorias do mundo,
como o FDA (FDA, 2020) e EMA (EMA, 2021), em seus guias publicados em marc¢o
de 2020 e atualizados em fevereiro e agosto de 2021, respectivamente, 0s quais muito
se assemelham em seu conteddo e prerrogativas, demonstrando a harmonizacéo
entre estas agéncias.

De maneira similar, a CONEP publicou algumas orientacdes para conducéo de
pesquisas em 01 de abril de 2020 (CONEP, 2020c), possibilitando que eventuais
modificacOes/alteracdes no protocolo de pesquisa possam ser implementadas
concomitantemente a tramitacdo das emendas no sistema CEP/CONEP, nos casos
excepcionais em que as alteragdes sejam para visar a seguranc¢a do participante da
pesquisa e para evitar eventuais interrupcdes no tratamento. Ainda, caso seja
necessario alterar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), o
pesquisador deve proceder com 0 novo consentimento, o mais breve possivel,

podendo ocorrer, inclusive, por meio eletrénico caso seja necessario.

4.1.1. Aprovacdes regulatérias

Do ponto de vista regulatério, puderam ser observadas diversas acdes
realizadas pela ANVISA no enfrentamento da pandemia de COVID-19 no que tange
as medidas de prevencdo e de controle sanitario da producdo, comercializacao e
utilizac&o de produtos e servigcos sujeitos a vigilancia sanitaria. (ANVISA, 2021a)

De imediato, é importante destacar a transparéncia e o didlogo que foram
iniciados com a populacao brasileira desde o inicio da pandemia, 0os quais hdo eram
comuns antes do COVID-19. Dentre as acdes realizadas, um marco importante foram
as reunides da Diretoria Colegiada (DICOL) para decisbes sobre a autorizacao
emergencial das primeiras vacinas candidatas, que foram transmitidas em rede
nacional, demonstrando a preocupacao da Agéncia em apresentar para a populacao
o racional utilizado para as importantes decisées tomadas.

Ainda, na pagina oficial da Agéncia, foram disponibilizadas informagcfes em
tempo real em relagdo aos pedidos de ensaios clinicos, autorizacbes de uso



12

emergencial e status destas solicitagbes, informando inclusive os casos de
pendéncias e quais os itens faltantes para a autorizacao.

Até o dia 03 de outubro de 2021, um total de 144 ensaios clinicos de
medicamentos e vacinas contra a COVID-19 foram apresentados a ANVISA, os quais
115 tiveram sua analise finalizada, 24 estdo em analise e 5 aguardando analise. Do
total, 96 ensaios clinicos tiveram a autorizacdo da ANVISA para serem iniciados.

Tipo de Envio <7 = Situacdo da Analise Situacao do Estudo
123
i H I
o S0 24 £ 2 H.__:_:.'-i - B
o 30 & — .\r.:\‘\'.'\k e o 2 ® :

Aguardando Em exigéncia Em avaliacdo Em andlise das Em analise do

analise nicia resposias rg.. Ccumpriment..

Figura 2: Andamento de Estudos Clinicos COVID-19. Fonte: Site oficial da (ANVISA,
2021b)

Afim de garantir a celeridade necessaria ao processo de avaliacédo de vacinas e
medicamentos contra a COVID-19, a ANVISA estabeleceu alguns aspectos
fundamentais para a anuéncia de protocolos clinicos no Brasil, os quais receberam o
foco da Agéncia por serem aspectos criticos, sendo eles, delineamento, seguranca,
dados de producéo e controle de qualidade e boas praticas clinicas.

Conforme preconizado pela Agéncia (ANVISA, 2020b), o delineamento do
estudo precisa ser bem definido e estar devidamente justificado, com base nos
desfechos primarios e secundarios, quantidade de voluntarios e faixa etaria a ser
estudada, além da abordagem estatistica. Estes dados sdo necessarios para avaliar
a robustez cientifica do estudo.

A seguranca € outro ponto considerado critico pela Agéncia. E importante

apresentar resultados de seguranca dos estudos clinicos de fase anteriores, dados de
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eventos adversos, resultados de toxicologia e resultados de seguranca em modelos
animais que foram observados na fase néo clinica. A posologia proposta também deve
ser devidamente justificada. (ANVISA, 2020b)

Dados de producéo e controle de qualidade também devem estar disponiveis,
mesmo que o desenvolvimento farmacotécnico ainda ndo esteja totalmente finalizado.
O objetivo é avaliar a qualidade do medicamento experimental, por exemplo, as
condicdes técnico-operacionais do local de fabricacao.

E, por fim, as boas praticas clinicas sdo essenciais para assegurar a
confiabilidade do estudo. S&o verificadas questdes como a experiéncia dos centros
de pesquisa para garantir a geracao de resultados rastreaveis e confiaveis, além das
acOes a serem adotadas para monitorar a execucao do estudo.

Em relacdo aos aspectos operacionais de andlise dos estudos e registros de
vacinas e medicamentos contra COVID-19, foi criado um Comité de Avaliagdo de
Estudos Clinicos, Registro e P6s-Registro de Medicamentos para Prevencao ou
Tratamento da COVID-19 (Comité COVID-19), bem como, implementado um novo
fluxo para analise dos pedidos de ensaios clinicos de medicamentos e vacinas contra
a COVID-19. (ANVISA, 2020f)

No fluxo normal de submissdo, a empresa deve submeter os documentos
preconizados na regulamentacéao através do sistema de peticionamento eletrénico da
ANVISA, que sao avaliados em até 90 (noventa) dias corridos, exceto para ensaios
clinicos com desenvolvimento nacional, desenvolvimento clinico de produtos
bioldgicos - incluindo vacinas — e desenvolvimento clinico em fase | ou fase Il, que séo
avaliados em até 180 dias corridos. (ANVISA, 2015)

No novo fluxo implementado de forma excepcional, a empresa envia
previamente por e-mail todos os documentos requeridos, o Comité avalia a
documentacdo e encaminha por e-mail os principais questionamentos e, a qualquer
momento, a Agéncia pode solicitar o agendamento de reunido para esclarecimento
das questdes pendentes. A empresa deve enviar as respostas as pendéncias por e-
mail até que todas as questdes que impactem na qualidade do medicamento
experimental e da seguranca dos participantes. Apos o aval da Agéncia, o pedido
formal pode ser submetido através do sistema de peticionamento eletrénico, sendo
que a previsao de manifestacdo apds a submissdo formal no sistema € de 72 horas.
(ANVISA, 2020)
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Para o registro de vacinas COVID-19, o procedimento de submisséo continua
também foi implementado, sendo necessaria inicialmente uma reunido de pré-
submissdo com a Geréncia de Avaliacdo de Produtos Bioldgicos (GPBIO) e,
posteriormente, a submisséo primaria de dados preliminares através do sistema oficial
da Agéncia. Estes dados envolvem justificativa, status regulatério mundial, histérico
de interacgdes prévias com a Anvisa e um cronograma de submissdo contendo uma
lista da documentacdo técnica a ser protocolada em cada etapa da submisséao.
(ANVISA, 2020e)

Na sequéncia, deverdo ser protocolizados aditamentos secundéarios com dados
sobre a tecnologia farmacéutica do produto e a documentacéo referente aos estudos
nao clinicos e clinicos, sendo que estes documentos devem ser avaliados pela
ANVISA em até 20 dias, podendo ser prorrogado uma Unica vez a depender da
quantidade de documentos enviados. A solicitacdo formal de registro s6 podera ser
submetida apés a conclusdo da andlise do ultimo aditamento protocolado. (ANVISA,
2020e). Apos a submisséo formal, o prazo de analise pela ANVISA é de até 10 dias
para 0s casos em gue 0s ensaios clinicos fase Ill sejam conduzidos no Brasil e até 30
dias para os casos em que os mesmos ndo forem conduzidos no Brasil. (ANVISA,
2020d). Em alguns casos, o pedido de Autorizacdo Temporaria de Uso Emergencial
(AUE) pode ser complementado com a assinatura de um Termo de Compromisso para
a apresentacao de dados e informacgfes em prazos e condi¢des definidas, desde que
os beneficios compensem os riscos. (ANVISA, 2021c)

Neste cenario, as primeiras vacinas que foram aprovadas para uso emergencial
no Brasil foram as produzidas pelo Instituto Butantan (CoronaVac) e pela Fiocruz
(Covishiled/ChAdOx1), ambas em 17 de janeiro de 2021. (ANVISA, 2021a)

Para ambas as vacinas, as aprovagfes do ensaio clinico de fase Il ocorreram
em junho e julho de 2020 (um dia util apos as suas solicitacdes), respectivamente, e
os pedidos de autorizacdo emergencial foram enviados a ANVISA em 08 de janeiro
de 2021. As autoriza¢gdes de uso emergencial foram publicadas em 17 de janeiro de
2021, totalizando 10 dias corridos entre a solicitagdo e as aprovacgdes, conforme
sumarizado na Figura 3 e Figura 4.

Desde as primeiras comunicacdes com a ANVISA, foram realizadas 17 reunifes
entre o patrocinador e a Agéncia para discussao dos dados da vacina CoronaVac e
06 reunides para a Covishiled (ANVISA, 2021a) que, alinhadas & submissao continua

de documentos e dados técnicos, culminou na rapida analise e aprovacao,
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demonstrando a importancia do dialogo continuo entre as partes para a celeridade
nos processos regulatérios. (ANVISA, 2021a)

No caso da vacina da Janssen, a aprovacao do estudo clinico de fase Il ocorreu
em 18 de agosto de 2020 (1 dia util para aprovacao desde a solicitacdo) e o pedido
de autorizacdo emergencial foi enviado a ANVISA em 24 de marco de 2021. A
autorizacdo de uso emergencial foi publicada em 31 de margo de 2021, totalizando 07
dias corridos entre a solicitagdo e a sua aprovacao, conforme sumarizado na Figura
4.

LINHA DO TEMPO - Uso emergencial
Vacina do Instituto Butantan (Coronavac)

Julho 2020 Setembro 2020

Outubro 2020

18: Solicitagao de importagao
davacina Covid-12 (6 milhdes
de doses) para estudo clinico
[fase Il

03: Aprovagao do estudo cli-
nico de fase |l [aprovagao em
1 dia atil)

Janeiro 2021

30: Sclicitagdo de 40 mi-
Ihdes de doses para envase
no Butantan

Dezembro 2020

23: Autorizacae da importa-
cao de 6 milhdes de doses
(apds novos documentos)

28: Autorizacao de 40 mi-
Ihdes de doses para envase
no Butantan [apds novos
documentos).

Novembro 2020

28: A Anvisa autorizou a im-
portagae das 40 milhdes de
doses da Coronavac.

08: Pedido de Uso Emergen-
cial da Coronavac/Butantan

18: Pedido de envase para Uso
Emergencial da Coronavac/

- Butantan
17: Autorizagae de Uso Emer-

gencial do Coronavac/Butan
tan |Apds novos documentos).

22 Autorizagdo de  envase
para Uso Emergencial do Co
ronavac/Butantan (Apés no-
wos documentos).

21: Publicacdo da CBPF (REn®
5.29%RE n® 5.300) para a Si-
nowvac Life Science Co, (Fabri-
cante do IFA e da CoronaVac),

23 Portaria  Conjunta  n®
1/2020, gue criou a Comissan
das Diretorias da Anvisa para
a liberacdo do uso emergen-

09: Suspensao das atividades
de vacinagao do estude, pelo
Evento Adverso Grave.

26: Reuniao com Butantan:
plangjamento na solicita-
o  emergencial/registro

da Coronavac. .
: Autorizagao da retormada

da vacinagae [apds novos do-
curmentos).

30: Inspecio Fom a
412/2020) na Sinovac Life
Science Co, (Fabricante do
IFA e da CoronaVac).

cial de vacinas Covid-12.

Figura 3: Linha do tempo para aprovagao de uso emergencial da vacina do Instituto
Butantan (CoronaVac). Fonte: (ANVISA, 2021a)

LINHA DO TEMPO - Uso emergencial
Vacinas da Fiocruz (Covishiled) e da Janssen-Cilag (Janssen)

Junho 2020 Agosto 2020 Janeiro 2021 Margo 2021

18: Aprovacio Estude Clinico

02: Autorizagcle Ensaio Clini- 08: Pedide de Use Emergen-  12: 17 Notificacio Evente Ad- 17 Aprovacio do Uso Emer-

co Fase |l (Flocruz/Astraze- Il Janssen (Ad2e.COVZS) (1 cial - Fiocruz/astrazeneca/ verso - Fiocruzfdstrazeneca/ gencial- Fiocruzfastrazene- gancial Janssen
necaChadaoxl)- Aprov: 1 dia dia atil]. Chadoxl. Chadoxl. cafChadoxl. COWZS) (Prot. 24/03/2021).
atil,

Figura 4: Linha do tempo para aprovagao de uso emergencial das vacinas da Fiocruz
(Covishiled) e da Janssen-Cilag (Janssen). Fonte: (ANVISA, 2021a)

Em comparacdo com o cenario mundial, a ANVISA se destacou dentre as
principais Agéncias regulatérias do mundo em relagdo ao tempo de aprovacao das

vacinas, conforme demonstrado no gréafico abaixo (Grafico 1).

31: Autorizaclo Uso Ermer-
(Ad26.
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Comparativo do TEMPO DE APROVACAO, em dias corridos, de vacinas
em diferentes paises

Brasil (Anvisa)

Unido Europeia (EMA)

EUA (FDA)

Japao (PMDA)

[
|.
+
[}

Suiga (Swissmedic)

Australia (TGA)

a

Reino Unido (MHRA]

Canada (Health Canada)

Gréfico 1. Comparativo do tempo, em dias corridos, para aprovagéo, em diferentes
paises, das vacinas para prevencdo da COVID-19. Fonte: (ANVISA, 2021a)

4.1.2. Aprovac0es éticas

Do ponto de vista ético, também foram observadas diversas acdes e iniciativas
para tratar os protocolos relativos ao COVID-19 com a urgéncia e celeridade
necesséarias, bem como, de forma a proteger os participantes de pesquisa. De
imediato, a CONEP determinou através do | Informe aos Comités de Etica em
Pesquisa publicado em 11 de fevereiro de 2020 (CONEP, 2020a) que tais protocolos
de pesquisa seriam analisados em carater de urgéncia e com tramitacédo especial na
CONEP, mesmo que ndo se enquadrem nas areas teméaticas definidas pela resolucao
n° 466/2012. Desta forma, os CEP foram instruidos a ndo analisarem estes protocolos
e apenas a CONEP deliberaria sobre os mesmos em regime especial de tramitacao
tornando, portanto, a analise centralizada.

Devido ao alto volume de projetos aprovados apés a publicacédo deste Informe
(total de 94 protocolos em cerca de 2 meses) a CONEP determinou através do I
Informe aos Comités de Etica em Pesquisa publicado em 14 de abril de 2020 (CONEP,
2020b) que apenas 0s seguintes protocolos continuassem a serem encaminhados
para analise da CONEP: Protocolos de areas tematicas especiais; Protocolos
indicados pelo Ministério da Saude, pelos secretarios de saude dos Estados, dos
Municipios e do Distrito Federal; Ensaios clinicos; Protocolos de Pesquisa cuja
temética seja Saude Mental e a critério dos CEP.

No fluxo usual de analise do sistema CEP/CONEP, os protocolos séo analisados

e as deliberacBes éticas sdo emitidas nas reunifes periddicas que ocorrem entre 0s
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respectivos membros. As reunides da CONEP ocorrem mensalmente e as do CEP
possuem periodicidades distintas entre os Comités, podendo ser também quinzenais.
Apés a submissdo na Plataforma Brasil, o CEP possui 10 dias para realizar a
checagem documental e, apds a aceitacdo de todos os documentos, 0 prazo para
emissao de parecer inicial € de 30 dias. J4 para a CONEP, estes prazos sédo de 15 e
60 dias, respectivamente. (CNS, 2013). Desta forma, a aprovagdo de um estudo
clinico leva, no minimo, 115 dias para ser liberada (considerando ndo haver nenhuma
pendéncia), podendo chegar a até 250 dias, nos casos de recebimento de pendéncias
tanto pelo CEP quanto pela CONEP. (MARQUES, 2014)

Para os protocolos relativos a COVID-19, além das analises prioritérias e
tramitacdo especial, houve também um comprometimento da CONEP em realizar
reunides virtuais diarias, sete dias por semana e em dois periodos do dia para atender
as demandas. (CONEP, 2020b)

Tais acles refletiram expressivamente no numero de protocolos aprovados
desde o inicio da pandemia em 2020. Até o dia 02 de outubro de 2021, foram
aprovados 931 protocolos de pesquisas cientificas relacionadas a COVID-19, sendo
583 observacionais e 348 de intervencao ou experimentais, dentre os quais 38 foram
ensaios clinicos com vacinas. (CONEP, 2021)

4.1.3. Ensaios Clinicos Decentralizados

Ensaios clinicos decentralizados, também chamados de Ensaios Clinicos
Virtuais, sao definidos como ensaios clinicos nos quais a totalidade ou parte do estudo
incorpora tecnologias de saude digital e permite que os participantes de pesquisa
participem do ensaio remotamente. Este tipo de estudo pode reduzir custos, encurtar
0s prazos dos ensaios, aumentar a aderéncia ao protocolo e aumentar o nimero de
recrutamentos e a diversidade dos participantes, ao mesmo tempo em que permite a
coleta continua de dados do mundo real no contexto de cenarios e eventos da vida
real. (NARAYANASETTY; JALLU, 2021). S&o caracterizados também pela menor
dependéncia de intermediarios para coleta de dados. (VAN NORMAN, 2021)

As mudancas nos ensaios clinicos ocorridas em funcao da pandemia de COVID-
19 vieram em um momento de rapido avanco da tecnologia que permitiu estas

interag6es, como melhoria da conectividade a internet, registros de saude eletrdnicos,
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videoconferéncias em tempo real, aplicativos de saude para smartphones e
dispositivos de monitoramento de satude com conexao remota. (VAN NORMAN, 2021)

Estes tipos de ensaios clinicos utilizam diversas ferramentas virtuais como
telemedicina, tecnologias baseadas em sensores, dispositivos médicos “vestiveis” (do
inglés wearable), visitas domiciliares, entrega de medicamentos e materiais de estudo
para as residéncias dos pacientes, entre outros (VAN NORMAN, 2021). E importante
ressaltar ainda que a utilizacdo de dispositivos médicos com sensores biométricos
também pode melhorar a qualidade dos dados, uma vez que a analise ocorre em
tempo real e ndo somente quando o paciente vai ao centro de pesquisa realizar os
procedimentos do estudo.

Na prética, os patrocinadores adotaram modelos hidricos, com alguns elementos
decentralizados para garantir a seguranca e a continuidade dos ensaios clinicos,
principalmente no &mbito do monitoramento, logistica e processo de consentimento
livre e esclarecido. Desta forma, os monitores do estudo passaram a realizar
monitoramento remoto através de ligacGes e/ou videoconferéncias, as medicacdes
passaram a ser entregues nas residéncias dos participantes, eliminando a
necessidade de os participantes irem ao centro de pesquisa e a obtencdo do
consentimento passou a ser remota, através também de videoconferéncia.

Outra vantagem dos estudos decentralizados € a possibilidade de recrutar
participantes que antes tinham dificuldades de participar devido ao acesso dificultado
ao centro de pesquisa e que necessitavam de longas viagens. Ainda, os participantes
de baixa renda, que moram em locais remotos e outras minorias éticas possuem a
possibilidade de serem incluidos nestes ensaios decentralizados, 0 que aumenta a
também a representatividade e a diversidade da populacdo do estudo. (VAN
NORMAN, 2021)

ESTUDOS CLINICOS DECENTRALIZADOS

VANTAGENS DESAFIOS
Possibilita a inclusao de participantes de  Dificuldade em garantir a estabilidade e o
localizagBes remotas armazenamento adequado dos

medicamentos entregues nas casas dos
participantes



Aumenta a diversidade da populacdo do
estudo e a representatividade

Menos custos com viagens

Possibilita a inclusdo de participantes com
comorbidades e dificuldades de
locomocéo

A utilizacao de dispositivos com sensores
biométricos possibilita a geracéo de
dados em tempo real o que proporciona
melhor entendimento acerca das
respostas individuais ao tratamento e
possiveis toxicidades

A diminuicdo de centros de pesquisa
diminui a quantidade de aprovacdes
éticas, 0s custos e as inconsisténcias
especificas dos centros

Facilita a implementacao de alteracdes e
ajustes de protocolo (menos Comités de
Etica para aprovar)

Equipes do estudo potencialmente
menores - diminuicdo de custos para 0s
patrocinadores
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Necessidade de gerenciamento logistico de
alto nivel para evitar interrupcdes nos
tratamentos

Dificuldade em garantir o uso adequado da
medicacao e evitar dispensacao e
distribuicdo incorreta

Disponibilidade de infraestrutura adequada
e suporte técnico para auxiliar a utilizacédo
dos dispositivos - conectividade com
internet, baterias, etc.

Dispositivos "weareable", por estarem em
fases iniciais de desenvolvimento, precisam
passar por validacéo para serem
considerados aceitos pelas autoridades
éticas e regulatérias

Garantir a privacidade e protecao dos
dados dos participantes em multiplos
sistemas periféricos

Tabela 1: Vantagens e desafios dos Estudos Decentralizados.
Traduzido de: (VAN NORMAN, 2021)

4.1.4. Estudos Adaptativos

A medida que se aumenta a necessidade de agilidade no desenvolvimento de

medicamentos e produtos biologicos, sdo necessarias novas abordagens que

possibilitem a flexibilidade e a eficiéncia, mas sem colocar em risco a saude e a

seguranca dos pacientes.

Estudos adaptativos sao definidos pelo FDA como “um desenho de ensaio clinico

gue permite modificacfes planejadas prospectivamente em um ou mais aspectos do



20

desenho, baseado no acumulo de dados dos participantes do ensaio”. A principal
vantagem da utilizacdo de estudos adaptativos é a possibilidade de ajuste do ensaio
clinico a partir de informacdes que ndo estavam disponiveis no momento do inicio do
estudo. (FDA, 2019a)

Estes tipos de estudos permitem uma ampla variedade de adaptacdes, por
exemplo, atualizar o tamanho méaximo da amostra, duracdo do estudo, alocacao do
grupo de tratamento, dosagem, niamero de bragcos de tratamento, ou endpoints do
estudo. (KAIRALLA et al., 2012)

Desta forma, os estudos adaptativos podem ser (teis nos ensaios clinicos com
medicamentos e vacinas contra a COVID-19 por permitirem ajustes durante a
conducdo dos estudos, a medida que novas informacbes a respeito da doenca
estejam disponiveis. Até o dia 24 de outubro de 2021, 156 estudos intervencionais
que utilizam a abordagem adaptativa em estudos de COVID-19 foram cadastrados no
Clinicaltrials.gov.

4.1.5. Master Protocols: Estudos do tipo Basket, Umbrella e Platform

O termo Master Protocol € comumente utilizado para descrever ensaios clinicos
gue avaliam um ou mais medicamentos em investigacdo em um ou mais subtipos de
doencas, sob um unico protocolo clinico, sem a necessidade de desenvolver novos
protocolos para cada ensaio clinico. Estes tipos de abordagens sdo comumente
utilizadas em ensaios clinicos para tratamento de doencas oncoldgicas, entretanto,
por proporcionarem agilidade e por acelerarem o desenvolvimento de medicamentos,
as agéncias regulatérias permitiram estes tipos de estudos para a conducdo de
ensaios clinicos de medicamentos experimentais para o combate a pandemia de
COVID-19 (FDA, 2021).

Ao contrario dos ensaios clinicos tradicionais, onde um unico medicamento é
testado em uma Unica populacdo de doencas sob um unico protocolo clinico, os
Master Protocols utilizam uma Unica infraestrutura, desenho de ensaio e protocolo
para avaliar simultaneamente varios medicamentos e/ou popula¢cbes de doencas em
varios subestudos, permitindo o desenvolvimento eficiente e acelerado do
medicamento. Tais estudos sdo subdivididos em Basket, Umbrella e Platform (FDA,

2018).
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Estes tipos de estudos também sao Uteis para populagdes raras, uma vez que
0s ensaios clinicos tradicionais sdo geralmente dificultados devido a pequena
guantidade de pacientes que possuem determinada doenca e algumas abordagens
mais modernas possibilitam também otimizar os ensaios do ponto de vista de
recrutamento destas populagées, como por exemplo, estudar uma Unica medicagéo
em varios subtipos de doencas que possuem uma patogenia em comum, ampliando

0 espaco amostral.
4.1.5.1. Estudos do tipo Basket
Um Master Protocol projetado para avaliar uma nova intervencao em multiplas

doencas ou subtipos de doencas que possuem alteracdes moleculares em comum €&

conhecido como um estudo do tipo Basket (PARK et al., 2019).

Medicac3o A contra o Cancer

Cancer de Mama Cancer de Colon

Cancer Pancreatico Cancer de Pulmao

Figura 5: Ensaio do tipo "Basket", adaptado de ((BOGIN, 2020))

4.1.5.2. Estudos do tipo Umbrella

Um Master Protocol projetado para avaliar maltiplas intervencdes (que pode
ser monoterapia ou em combinagdo) com alvos especificos no tratamento de uma
Unica doenca que é estratificada em subgrupos por alternancia molecular € conhecido
como um estudo do tipo Umbrella (PARK et al., 2019).



Medicac3o B contra o Cancer

Medicacao A contra o Cancer

Cancer de Pulmao
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Medicac3e A+B contra o Cancer

Braco Controle

Figura 6: Ensaio do tipo "Umbrella", adaptado de (BOGIN, 2020))

4.1.5.3. Estudos do tipo Platform

Um Master Protocol projetado para avaliar diversas intervengées em um grupo

controle comum é conhecido como um estudo do tipo "Platform" ou "Multi-Arm" e

"Multi-Stage". Este ensaio possui regras pré-especificas de adaptacdo que permite a

retirada de intervencgdes ineficazes e a flexibilidade de adicionar novas intervencdes

durante o ensaio (PARK et al., 2019).

Ensaio do tipo "Platform”
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Figura 7: Ensaio do tipo "Platform”, adaptado de (PARK et al., 2019).
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Os principais beneficios dos estudos do tipo Master Protocols sao a flexibilidade
e a criatividade em um setor que é altamente regulado. Através disso, é possivel
acelerar o desenvolvimento e a entrega dos medicamentos, economizar tempo e
dinheiro, poder proporcionar tratamentos personalizados, por exemplo, para um
determinado subtipo genético. Além disso, ha uma reducdo de exposicdo dos
pacientes ao placebo (nos ensaios clinicos tradicionais geralmente € uma propor¢cao
de 1:1, sendo que nestes novos tipos de ensaios, esta proporcao pode ser de 1:5 ou
até mesmo 1:10).

Por outro lado, por serem estudos mais complexos, podem haver diversos
desafios em suas conducdes. Sao considerados estudos demorados por causa de
seu projeto, preparacao e execucao. Esta duracdo pode ser ainda maior considerando
a necessidade de andlises preliminares, importantes para garantir a seguranca dos
ensaios clinicos, principalmente para aqueles que possibilitam alteracées ao longo do
estudo. Esta possibilidade de alteracdes, inclusive, pode causar imprevisibilidades.
Importante destacar ainda que estes estudos muitas vezes possuem uma potencial
variacdo orcamentaria, o que pode torna-los pouco atrativos para as industrias
farmacéuticas. (BOGIN, 2020)

4.1.6. Real World Data e Real Word Evidence

A utilizacdo dos dados de mundo real (Real World Data — RWD) e evidéncias do
mundo real (Real Word Evidence — RWE) vém ganhando destaque nas tomadas de
decis@es relacionadas a area da saude e da Pesquisa Clinica, e tém sido utilizados
por grandes agéncias regulatorias do mundo (como o FDA) para o monitoramento de
seguranca dos medicamentos pés-comercializacdo, bem como, eventos adversos.
(INVITARE, 2019)

Conforme definido pelo FDA, Real World Data sdo os dados de saude dos
pacientes que sao coletados de mdultiplas fontes, tais como, registros eletrénicos de
saude (prontuarios eletrénicos), reclamacgfes médicas e dados de cobranca, dados
de registro de produtos e doencas, dados gerados por pacientes usando aplicativos e
dispositivos de saude. J4 o Real World Evidence € uma evidéncia clinica obtida a partir
da analise de RWD que fornece informacdes sobre uso, riscos e beneficios de um
produto médico derivado de fontes que nao sejam o0s ensaios clinicos randomizados
tradicionais. (FDA, 2019b)
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Dentre as inumeras diferencas entre 0os ensaios clinicos randomizados
tradicionais e as evidéncias do mundo real, destaca-se que o primeiro € realizado em
populacdes altamente seletivas e gerenciado em ambientes rigorosamente
controlados, enquanto que o segundo se baseia na prética clinica real. Enquanto os
ensaios clinicos tradicionais focam no estudo de eficacia do medicamento, os RWE
podem se concentrar na epidemiologia, efetividade, seguranca ou custos do
tratamento relacionado ao medicamento. Por esta razdo, ambas abordagens podem
ser consideradas complementares para apoiar as decisdes regulatorias. (KIM; LEE;
KIM, 2018)

Ensaios Clinicos Randomizados versus Evidéncias do mundo real

Ensaios clinicos

Variaveis ) Real World Evidence
randomizados
Objetivo Eficacia Efetividade
Configuracéo Experimental Real-World
Acompanhamento Projetado Na prética real
Tratamento Modelo fixo Modelo variavel
Grupo de estudo Homogéneo Heterogéneo
Médico responsavel Investigador Muitos profissionais
Placebol/intervencées Muitas intervencdes
Comparador . i .
seletivas alternativas alternativas
Monitoramento do . i
Continuo, por protocolo Variavel

paciente

Tabela 2: Ensaios Clinicos Randomizados versus Real World Evidence.
Traduzido de (KIM; LEE; KIM, 2018)

Importante destacar também as limitagdes na utilizacdo de dados de vida real,
principalmente no que diz respeito a complexidade destes tipos de estudo e em fungéo
da necessidade de uma grande quantidade de dados coletados para apoiar 0s
resultados obtidos. Ainda, sdo necessarios especialistas experientes para andlise
desta grande quantidade de dados. (KIM; LEE; KIM, 2018)
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Vantagens e limitacdes das evidéncias do mundo real em
comparacdo com os ensaios clinicos randomizados

Vantagens

Menor consumo de tempo e custo
— Possibilidade de encurtar a duracédo da pesquisa clinica
— Nenhum periodo necessario para o recrutamento/cadastro de pacientes
Apresentacdo de orientacdes para 0s ensaios clinicos randomizados
Pesquisa que ndo pode ser feita com ensaios clinicos randomizados € possivel com
as evidéncias do mundo real
— Pesquisa segura em grupos de alto risco
Deteccao de eventos colaterais menos frequentes
Informacdes de acesso rapido/mais facil e recuperacdo de dados
Modelo de previséo ou selecéo de grupo de alto risco

Estabelecer uma base sobre Inteligéncia Artificial

Limitacdes

Para uma analise correta, uma grande quantidade de dados deve ser coletada.
Muito tempo necessario para gestao da qualidade dos dados
Necessario especialistas experientes para a analise da grande quantidade de dados
Falta de privacidade/confidencialidade/perda de dados
Protocolo de pesquisa padronizado precisa ser estabelecido antes da pesquisa

— Alta possibilidade de viés

— Possivel interpretagdo com viés ou interpretacdo incorreta baseada nos

resultados da pesquisa

Tabela 3: Vantagens e limitages das evidéncias do mundo real em comparacdo com
0s ensaios clinicos randomizados. Traduzido e adaptado de (KIM; LEE; KIM, 2018)

A utilizacdo de evidéncias do mundo real também foi importante como
ferramenta de combate a COVID-19, sendo Uteis para descrever os sintomas do
paciente e detectar os fatores de risco da COVID-19, para avaliar as intervencdes nao-
farmacoldgicas para reduzir a propagacéo do virus (como o uso de mascara) e podem

ser Uteis em pesquisas futuras para evidenciar o impacto da pandemia em outras
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areas de saude, como taxas de depressao e suicidio e para medir os impactos a longo
prazo da infec¢ao por COVID- 19. (FRANKLIN et al., 2021)

4.2. Perspectivas para o futuro

De uma maneira geral, a necessidade de realizar ensaios clinicos de forma
rapida e efetiva sem prejudicar a seguranca dos participantes trouxe a possibilidade
de utilizar modelos e abordagens de ensaios clinicos flexiveis e inovadores centrados
nos participantes, os quais foram corroborados pela flexibilizacdo das agéncias
reguladoras para incluir o uso de ferramentas de ensaios clinicos virtuais, como por
exemplo, visitas de monitoria remota, telemedicina, envio de medicamentos direto
para a casa dos participantes, entre outros. (PATIL; VARNER, 2020)

Desta forma, as otimizacdes realizadas durante a pandemia de COVID-19
demonstraram ser essenciais para garantir a conducdo dos ensaios clinicos e indicam
uma tendéncia de mudanca das abordagens que antes eram centradas nos centros
de pesquisa e que dificultavam a adesé&o e continuidade dos participantes nos ensaios
clinicos, muitas vezes em funcdo da distancia geografica dos participantes em relacao
aos centros, o numero de visitas nos centros e a quantidade de tempo necessaria para
participar de um estudo clinico.

Na Figura 8 (abaixo), é possivel verificar os procedimentos virtuais que podem
ser implementados para diminuir a ida dos participantes aos centros para avaliagdes

consideradas nao criticas.

|EI Desenho de estudo original E ; 2 Desenhos novos e adaptados Q

No centro — Em casa

Avaliacdo clinica &= @ |_i‘f; Televisitas
Consentimento IE'] o L~]  Consentimento

eletrbnico

Medicamento

experimental ﬂ‘f‘ ® .
Sinais vitais E O &2 D spositivos conectados
Coleta de i o
~# Enfermeira domiciliar
amostras cf ® '
Questionario = .
= ePuJ_.-:Cu-«
em papel =0 ® d |
Visitade ¢ o L) Chat
=

acompanhamento

Figura 8: Modelos virtuais escalaveis e adaptaveis. Traduzido e adaptado de (PATIL;
VARNER, 2020)
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As perspectivas para o futuro pés pandemia de COVID-19 envolvem o
aprimoramento das medidas excepcionais implementadas para garantir a
continuidade dos ensaios clinicos, que podem simplificar os protocolos clinicos,
aprimorar as visitas remotas aos centros, permitir novos desenhos de estudo, utilizar
a tecnologia para aprimorar os procedimentos dos estudos, bem como, melhorar a

comunicacao com os participantes. (PATIL; VARNER, 2020)

Pre-COVID Pos-COVID

Simplificagio de protocolos
Protocolos complexos e inflexiveis Protocolos que reduzem a sobrecarga do paciente e t&m a opgao de incorporar abordagens de
estudo remoto; alavancar protocolos comuns em estudos Basket

Monitoramento remoto do centro/verificagio de dados da fonte e visitas remotas
Operagdes principalmente presenciais Mudanca para sele¢8o remota de centros e visitas de iniciagdo com suporte remoto dos
centros e aumento do formato hibrido de visitas de pacientes no centro/remoto (em casa)

Desenho de ensaios inovadores/hibridagio de estudos
Ensaios randomizados tradicionais Master/Platform protocols, bragos comparadores de mundo real, fusdo de modelos de mundo
real e engajamento e planejamento da fase inicial

Digitalizag8o dos procedimentos de estudo
Procedimentos do estudo no centro Evolugdo adicional das opges digitais do paciente para coleta de dados de ensaios clinicos,

como ePRO, sinais vitais, exame ocular, ECGs, monitoramento da glicose, oximetria, etc.

Envolvimento digital do paciente
Comunicagdo limitada com o paciente Maior uso de comunicages digitais para manter os pacientes informados e engajados, ao
mesmo tempo em que reduz a carga e aumenta a retengdo

Figura 9: A inovacao acelerada esta abrindo o caminho para um novo normal.
Traduzido e adaptado de (PATIL; VARNER, 2020)

5. CONCLUSAO

E fato que a avalanche proporcionada pela pandemia de COVID-19
impulsionou os ensaios clinicos no mundo, sendo fundamentais para conter o avanco
do virus através do desenvolvimento de medicamentos e vacinas para tratamento de
prevencéo da doenca.

Neste sentido, foi possivel verificar diversos impactos da pandemia de COVID-
19, sendo eles humanos, culturais, politicos e sociais, 0s quais possibilitaram que a
populacdo em geral tivesse o conhecimento sobre o que é a pesquisa clinica e qual
sua importancia no contexto de saude.

No contexto regulatério, foi possivel verificar a aprovacdo de vacinas e
tratamentos contra a COVID-19 em tempo recorde pelas agéncias regulatorias do

mundo, enquanto as mesmas permaneciam sob os holofotes globais.
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Alguns dos maiores legados que a pandemia trouxe nos ensaios clinicos foram
a importancia do didlogo continuo dos patrocinadores com as agéncias regulatérias
(nos envios de documentacBes para analise preliminar, nas avaliacbes de risco-
beneficio relacionadas ao medicamento experimental, no comprometimento dos
patrocinadores em fornecer informac¢bes adicionais quando disponiveis), na
transparéncia das agéncias regulatorias, sobretudo da ANVISA, que manteve o
contato direto com a populacao inclusive para esclarecimento de fake news que foram
surgindo sobre as vacinas e medicamentos contra COVID-19, no estabelecimento de
itens indispensaveis para a analise de seguranga dos medicamentos experimentais e
cumprimento das boas praticas clinicas, trazendo maior foco e celeridade em tais
analises, dentre outros.

A pandemia também trouxe diversos avan¢os nos desenhos dos ensaios
clinicos tradicionais, os quais contaram com 0 apoio tecnoldgico para garantir a
continuidade dos estudos em andamento, bem como, possibilitar sua execucéo de
forma segura para os participantes e demais envolvidos nos ensaios. Dentre 0s hovos
desenhos de ensaios que foram impulsionados neste periodo, ganham destaque os
ensaios clinicos decentralizados, que possibilitam a participacdo de populacdes que
nao possuem facil acesso aos centros de pesquisa e que passam a ter a possibilidade
de ter acesso aos tratamentos inovadores.

Para o futuro, eu acredito que tais otimizacdes e mudangas implementadas
neste periodo possuem o potencial de impulsionar 0s ensaios clinicos no Brasil e no
mundo, trazendo inclusive maior visibilidade sobre a capacidade e a qualidade dos
estudos conduzidos no Brasil, levando o pais cada vez mais para posicoes de
destaque dentre as principais agéncias regulatérias do mundo.

De fato, ainda ha muito o que se melhorar no Brasil, principalmente em termos
de prazos regulatérios, mas a minha percepcdo € que 0 reconhecimento da
importancia da pesquisa clinica e 0 aumento da confianca da populacéo brasileira na
ANVISA, podem ser fundamentais para auxiliar nos investimentos governamentais e
impulsionar a pesquisa clinica no Brasil nos proximos anos, possibilitando que muitos

pacientes tenham acesso a tratamentos inovadores e novas terapias.
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